ITAPAPTHMA 1

HEPIAHYH TON XAPAKTHPIETIKOQN TOY ITIPOIONTOX



V To @dppoxo avtd Tehel VIO CLLTANPOLATIKY TAPOKOAOVONON. AvTo Oa emiTpéyeL TOV YP1YOpO
TPOGIOPICUO VEDV TANPOPOPLOV ACOAAELNS. ZNTeital amd TOLG EnayyEALATIES VYELOG VA avapEPOVY
0mo1EGONTOTE TOAVOLOYOLEVEG avemBOUNTEC EVEpYeEleg. BA. mapdypapo 4.8 yia tov TpOmo avapopdg
AVETBOUNTOV EVEPYEILDV.

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Padcev 20 mg x6vig Y10 TUKVO GKEDOGHLO Y10, TOPOCTKELT SIHAVIOTOG TPOG £YXVOT)
Padcev 30 mg x6v1ig yio TukvO GKeDOGHA Y10, TOPACKELT] SIHAVLLOTOG TPOS £YYXVOT)
2. MNOIOTIKH KAI MOXOTIKH XYNOEXH

Padcev 20 mg x6vig y10 TuKVO GKEVAGUA Y10 TOPACKELT SIHADUOTOC TPOS £YYVOT

"Eva @1oAid10 KOVE®DC Y10 TUKVO SLAAV LA Y10, TOPACKELT] SIHADUATOG TTPOC £yyvom meptéyel 20 mg
enfortumab vedotin.

Padcev 30 mg kévic yio Tukvd GKEVAGLLO Y10 TTOPAGKELT SLOADLOTOC TPOC £YYLOT
"Eva @1oAid10 KOVE®S Y1o TuKVO SLAAV LA Y10 TOPACKELT] SIOAVLATOG TPOG £yyvomn mepiéyet 30 mg
enfortumab vedotin.

Metd and v avacvotaot, ke ml dtaAdpotog tepiéyel 10 mg enfortumab vedotin.

To enfortumab vedotin amoteAgitor amd éva TANpwg avBpdmvo avticopa [gG1-Kk, cvlgvypévo pe tov
TOPAYOVTO OVOGTOANG TOV IKPOCOANVIGK®V povouedvlo-aovpictativi E (MMAE), uéowm evog
GUVOETT LOAEIOOKATPOVAO-BAATVIG-KITPOVALIVIC TOV pmopel vo dtacmachel e TpoTedon.

INa tov TAnpn kaTdloyo Tov ekdoywV, BA. Tapdypaeo 6.1.

3. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H
Kovig yio mokvd okebdaopa Yo Tapaokenn] SLaADUATOG TPOG £YXVOT.

A€gVKT £®C VTTOAEVKT] AVOPILOTTONLEVT] KOVIG.

4. KAINIKEX HAHPO®OPIEXZ
4.1 OgpamevTikég gvoeilelg

Mvuodmntikde kopkivoc Tng ovpoddyov kvotne (Muscle Invasive Bladder Cancer, MIBC)

To Padcev, g cuvdvacuod pe TeumpoAllovaunn, o¢ veosmkovpikn Oepameio kot cuveyllopevn
Koo PlIKNG KVGTEKTOUNG MG eTKoVpIKn Bepameia, gvdeivotal yio ) Oepoameio evilikov acOevov
LLE YELPOVPYNOIUO HVOdNONTIKO KapKivo TG 0vpoddyov kbotng (MIBC) mov dev givor katdAANAOL Yl
ynueobepomeion e oo TOL TEPLEYEL GLIOTAOTIV.



Aveyyelpntog 1] LETACTOTIKOS 0VPOOINALOKOC KOPKIVOS

To Padcev, ce cuvdvacud pe mepmporlovpdunn, evosikvotot yio tn Oepameio TpdTNG YPORUG
EVNAIK®V 000evaV e aveyyelpnTo 1 HETAOTOTIKO 0VPoBNALaKS KapKivo, ol omoiot ivar kaTdAiniot
v ynueobepaneio mov mePEXEL TAATIVA.

Tomkd Tpoywpnuévoc N LETAoTUTIKOS 0vpodniiokdc KopKivoc

To Padcev ¢ povoBepaneio evdsikvotor yio t Bepaneio eviMik@v ac0evmdv [IE TOTIKA TPOY®PMUEVO
1N petaoctatikd ovpodniiakd Kapkivo, ot omoiot Exovv AaPet Tpornyovpévag ynueobepansio mov
TEPLEXEL TAATIVO, KO VOV 0VOGTOAEN TOV DTTOJOYEN TPOYPAUUATIGUEVOD KUTTOPIKOD Bavatov 1§ Tov
GULVOETT] TOV TPOYPUUUATIGUEVOL KVTTAPIKOL Bavatov (BAéne mapdypapo 5.1).

4.2 Aocoioyio Kol TPOTOS YOP1YNONS

H évapén xan n exifreym g Oepaneiog pe to Padcev Oa mpémet va, dievepyeitotl and 0tpd e gumeipia
oTN XPNON AVTIKOPKIVIK®V Bepameidv. Atacpariote koA eAefikn TpocPaocm mpw amd TNV Evapén g
Oepanciog (PAéme mapaypopo 4.4).

Aocoloyia

Mivaxag 1. Xvvictopevny 6601 yio enfortumab vedotin 6g cvvovaopd pe mepmporloopdpman*®

i ZUVIGTOUEVT 006 ., B
Evoeién en fortunilab’[:/e dot?n Awapkewa Ogpaneiog
Neogmiovpikn Kot Enfortumab vedotin AocBeveig un katdAiniot yio ciomAativn
emkovpikt| Bepaneia Tov | 1,25 mg/kg (éog péyiot Neogmikovpikn Bepomeio: 3 KOKAOL N
poodnOntikov kapkivov | 66om 125 mg yio acOeveic uéypt v €EEMEN TG VOGO OV
NG 0VPOOOYOL KOGTNG Bapovg >100 kg) tig amokAgigl prlikn KUGTEKTOUN UE
(MIBC) Huépeg 1 kan 8 evog kokhov | Oepamentikd 6Komd N LEYPL TNV EPPAVION
21 nuepdv. L1 0TOdEKTNG TOEIKOTNTOG.
Emucovpucn) Oepameio: 6 koot 1 puéypt
VTOTPOTNG TNG VOGOL N TNV ELOAVIOT] [N
0modeKTNG TOEIKOTNTOC.
Aveyyeipntog Enfortumab vedotin Méypr v e&€MEn g vosou i) TV
UETAOTATIKOG 1,25 mg/kg (¢mg péyrom EUPAVIOT U1 aTOdEKTNG TOEIKOTNTOG,
0VPOoOINAOKAOC KaPKIvOg 6001125 mg yuo acBeveic
Bapovg >100 kg) tig
Hpépeg 1 kan 8 evdg kokAov
21 nuepdv.

*¥1oug aoBeveig Oa mpémel va yopnyeitan tepmpolovpaunn petd to enfortumab vedotin 6tav
yopnyeitar tnv idwa nuépa. Avartpééte oty IIXII ¢ nepmpollovudunng yio teplocdTepeg
TANPOPOPIEG TYETIKA LE TO OOGOAOYIKO GYNUA TNG TEUTPOMIOVUAUTNG.




Mivaxag 2. Xvvietopevr 66on Tov enfortumab vedotin wg povoBepaneia

YuvieTdpevn 0001

Evoaitn enfortumab vedotin Awdpxera Ogpomeiog
Tomkd tpoywpnuévocn | Enfortumab vedotin Méypr v e&€Mén g vosou i v
LLETACTATIKOG 1,25 mg/kg (émg péyiom EUPAVIOT U1 OTOOEKTNG TOEIKOTNTOG,
0VPOOINAOKOC KOPKIVOG d0on 125 mg yio acOeveig

Bapovg >100 kg) tig

Hpépeg 1, 8 xan 15 evog

KOKAOL 28 nuepmv.

ivaxag 3. XuvioTOpeves pELOGELS TS 60016 Tov enfortumab vedotin

Yo avemOOUNTES EVEPYELES

Mpoypappo peioong d6ong

Eninedo o0ong

Aodon évapéng

1,25 mg/kg éwg 125 mg

[Ipdn peimon do6ong

1,0 mg/kg émg 100 mg

Agdtepn peiwon 066n¢

0,75 mg/kg éwc 75 mg

Tpitn peiwon d6ong

0,5 mg/kg émg 50 mg




Tpormorojoeig the 000HS

ivaxag 4. Ilpocmpivi} drakom), peimon TG 060G Kol oproTiki dtakon1) Tov enfortumab vedotin

Avem@opntn evépyero

Bapvmto*

Tpomonoinon g 666Mc*

[MBavoroyovpevo cuvdpopo
Stevens-Johnson (SJS) 1 to&um
emdeppkn vekpoivon (TEN) 1

AlokOyTe QUEGH Kot TOPATEUYTE CE

g€educevpévn epovtida.

TOUPOAVYDOELG PAGPES
EmBePoaropévo SIS 1 TEN,
AgppoTikég BaBpov 4 1 vrotpomidlov AKOYTE OPIOTIKA.
OVTIOPACELS BaBpov 3
o Aloxoyte £m¢ 6Tov yivel Babuov <1
Badiob 2 emdeivoon e o mpénel va f;égsmcrsi n TOPOTO TN
Badyiob 2 e mopetd o€ eEe1dKeLEVT] PpovTida
BoOpiob 3 e Xvyveyiote pe to id10 eminedo d6oNg 1
e€etdote TN peion g 066MC KaTd
éva emimedo (PA. [livaka 3)
o Awkoyte £mg 0TOL 1 avENuévn
, kol aipiatoc YALKO(n aipatog PerTimbel og
Ynepylokopio <13,9 mmol/l (<250 mg/dl)

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

Yvveyiote ™ Oepaneio pe 1o 1010
eminedo dooNg

Mvevpovitioo/drdpeon
aveopovortdOsia (ILD)

BaBpov 2

Awxoyte émg 6tov yivelt Babuov <1,
€melta ocvveyiote Ue To 1010 eminedo
doon¢ 1 e€etdote T peimon tng
d0oomg kotd éva eminedo (BA.

[Mivaxa 3)

Bafpov >3

AloxOyTE OPIoTIKA.

Meprpeprxn
vevpomadeln

Bafpov 2

Awkoyte émg 6tov yivel Babuov <1
Mo mv Tpdtn ekdAmon, cuveyiote
T Oepamneia pe o id10 eninedo doomMg
Mo vrotpony|, draKOYTE MG OTOL
yiver BaBuov <1, kot ot cuvéyela,
ovveyiote ) Oepomeio pelwpévn
Katd éva eminedo 06ong (BA.

[Mivaxa 3)

BaBpov >3

AlokOYTE OPIOTIK.

*H to&ikotnta Pabuoroynnke coppava pe to kprtipioe Common Terminology Criteria for Adverse
Events Version 5.0 (Kowd kpitipio oporoyiag yio 1ig Avembounteg Evépyeieg Exdoon 5.0, NCI-
CTCAE v5.0) tov National Cancer Institute (E6viko Ivotitouto Kapkivov) 6mov o BaBuog 1 sivon fmiog
Bapdtnrag, o Babuog 2 sivor pétprog Bapvtnrog, o Babuog 3 eivar peyding papvmrog kot o Babudc 4
elvar ametintucog yio ) Lon.




Ewdwoi tAnfvopoli

Himawuévor
Agv amotteitol mpocsoppoyn g 60omng oe acbeveic nhikiag >65 etav (BA. Topdypapo 5.2).
Neppixn ovalertovpyio.

Agv amatteiton Tpocappoyn g doong oe acbeveic pe Nmia [KaBapon kpeartvivng (CrCL) >60—

90 ml/min], pétpro (CrCL 30—60 ml/min) 1} coPapn (CrCL 15—<30 ml/min) veppikrn Svcieitovpyia.
To enfortumab vedotin dev £xel a&loloynOei e acBeveic pe veppikn voco tedkod otadiov (CrCL
<15 ml/min) (BA. mapdypaeo 5.2).

Hrorikn dvalerrovpyio,

Agv amotteitol mpocsoppoyn g 60omng oe acbeveic e o Nratikn SvcAertovpyia [OAKN
yorepuBpivn 1 émg 1,5 X dvo 6pro tov pustoroykov gvpovs (ULN) kot omoradnmote AST 1 oAtkn
yorepuOpivn < ULN ko AST > ULN]. To enfortumab vedotin €yetl a&loAoyn0ei povo oe meproptopévo
apOpd achevov pe pétpra ko cofapn nrotiky dvorertovpyio. H éxBeon oto MMAE avapévetat vo
avéndel oe acBeveic pe pétpia | coPapn nratiky duciettovpyia, n omoio Bo UITOPOVGE VAL ATULTNHGEL
petmon g 6001, dtakomn g 06oMG 1| dakonn TS Bepaneioc. ¢ ek TOVTOV, ATl 01 acheveig Oa
TPEMEL VoL TPOaKoAoLOOVVTAL 6TEVA Yo avemBuunta coppavto (BA. Tapdypago 5.2).

Houdrazpirog ninBoouog

Agv vrdpyetl oyetikn ypnon tov enfortumab vedotin otov madaTpkd TANBVGUS Yo TNV EVOEEN TOV
TOTIIKG, TTPOYMPMUEVOL 1 LETOGTUTIKOD ovpodnitakod kapkivov kot MIBC.

Tpdroc yopynong

To Padcev mpoopiletat yio evooeiéPia yprion. H cuvictdpevn 66om mpémet va yopnyeital pe
evooAEPLa Eyyvon oe duapkela 30 Aertdv. To enfortumab vedotin dev mpémel va yopnyeitan g
evoopAEPia Tayeia 1 bolus éveon.

[Mo 0d1yieg oYeTIKA Pe TNV avaGVGTACT] KOL TV 0paimoT] TOL POPUUKEVTIKOD TPOIOVTOG TPV ald TN
xopnynon, PA. mapdypapo 6.6.

4.3 Avrevoeigealg

YrepevoicOnoio 6t dpacTiKy 0VGia 1) 6€ KATOL0 od To EKO0Y0 TOV UVUPEPOVTUL GTNV
Tapaypapo 6.1.

4.4 Ewkéc Tpoctdomon|cELg Kol TPoPuAGEeIs Katd ™ ypion

Iyvniocipdmro

[Ipokeyévou va Pektiwbel 1 yrvnilooitd e Tov PLOAOYIKOV QOPUOKEVTIKOVY TPOTOVI®YV, TO OVOLLO
Kot 0 aplOuog TOPTIONG TOL YOPTYOVLEVOD PAPUAKOL TPETEL VO KATAYPAPETOL LLE COPTVELD.



Aepuotikéc avIOpAdcELS

O deppatikég avtdpaoelg oyetilovrat pe to enfortumab vedotin og amotélecpa ¢ d€GHEVOTG TOV
enfortumab vedotin pe tn Nektivn-4 mov exepdaletal oto déppa. O TuPETOS 1| TO GLUTTMLOTO TOV
powaovv pe ypinn propel va eivat 1o TpdTO oNpadt Hiog coPapng SEPUATIKTG avTidpasong Kot ot
acBeveic Oa mpémel va mapaxorovBodvtat, edv avtd cuuPet.

"Exovv avaeepBei deppotikég avtiopacelg fmiag Emg pétprog Bapdtnrag, kuping eEdvinua
KknAdoPratidddeg, pe to enfortumab vedotin. H enintmon tov depuatik@v avidpdoemv
TOPOVGIAGTNKE G LYNAOTEPO TOG0GTO dTav To enfortumab vedotin yopnynOnke oe cGuvovaoud e
mepmpoMlovudunn oe chykpion pe  yoprynon tov enfortumab vedotin w¢ povoBepameio (BA.
mopaypapo 4.8). Le acbeveig mov Eafav Bepameio pe enfortumab vedotin, kuping katd ToV TPMTO
KUK o Bepameiag, £xovv eniong ekdnAwbel coPapég depuatikéc avemBounTeg avtidpacELS,
nmepthappavouévev tov SJS kot g TEN, e Bavommedpo éxPac.

Ot acBeveic Oo Tpémet vo Topakoiovfovviatl amd ToV TPDTO KOKAO Kot Ko’ OAn T dtdpkela g
Oepameiog Yo 0epUaTIKES avTIdpdoels. Mmopel va e€etaotel To evOgXOUEVO YOPNYNONS KATAAANANG
Bepamneiog, OTWG TOTIKA KOPTIKOGTEPOELON KO AVTUCSTOUIVIKA, Y10 OEPUOTIKEG OVTIOPAGELS MTTLOG EMG
pétprog Papvtnrag. o mbavoroyoduevo SIS | TEN, 1 og mepintwon peaviong ToUpoALY®OwmY
BAaPadv, drakoyTe TN Yoprynon g Bepaneiog dueca Kot Tapamépyte o eEgldtkevpuévn epovtida. H
otoroyikn emPePainon, copneptiapfavopévng g eEétaong moALUTAGY foyidv, elvar kpicyun yia
TV £YKOLpT| ovayvepiom, kaddg 1 dtdyvmon kot 1 mopéufoacn Umropody va BEATIOGOVV TNV TPOYVOGN.
Awkoyte opiotikd o Padeev yuo emiPeformpévo SIS 1 TEN, Babpov 4 1 vrotpomialovoes
deppotikég avtidpacelg Babuov 3. o Babuo 2 emdeivoon, Babpov 2 pe mopeto 1 depprotikég
avtpboeig Babpov 3, n Bepancio Oa mpénet va daxdmteTon Emg 6tov emtevyBel o Babpog <1 kot Ha
npénel va eEgtaotel | mapamopny| o€ e€gdikevpévn epovtida. H Bepaneia O mpémel va cuveyiotel oto
010 emimedo 660MG N vo e€eTaoTel 1 peiwon g d6oNS katd éva emtinedo (PA. mapdypoeo 4.2).

ITvevuovitda/ILD

YoBapn, anetintikn yo ™ {on 1 Bavatneopao tvevpovitido/ILD €yel mapovoiactel oe acheveig mov
éhaPav Oepomeio pe enfortumab vedotin. H enintwon g avevpovitidag/ ILD, copmepthapfoavousvey
TV coPapdv cLUPAVTOV, TAPOVGIUCTNKE 68 VYNAITEPO TO0c0GTOd OTay TO enfortumab vedotin
xopnynonke e cuVOVAGUO e TEPTPOMLOVUAUTN GE GUYKPLON LE TN YOpNYNon Tov enfortumab
vedotin w¢ povobepaneia. (PA. Tapdypago 4.8).

[Mopakoriovdnote Tovg acheveic Yo oneio Kot COUUTTOUOATO EVOEIKTIKA TNG TveLpoviTdog/ ILD dmwg
vro&ia, Prxa, dvomvola 1 diduecec dimbncelg oe aktivoloyikéc e€etdoeic. KoptikooTtepoegidn mpénet
va yopnyovvtar yio cuppavto Babpod >2 (.. apywn 60on 1-2 mg/kg/muépa mpedvildovng N
160dvvau, okolovBovuevn and peioon).

Awkdyte 10 Padcev yia v mvevpovitida/ILD Babpov 2 kot e€etdote T peimon doong. Alokoyte
optotikd to Padcev yio v mvevpovitido/ILD Babuov >3 (BA. mopdaypago 4.2).

Ymepylvkopio

Ye aoBeveic pe ko yopic Tpodmapyovra cakyapmdn dafnt mov ElaPav Bepaneio pe enfortumab
vedotin Tapovoidotnke vrepyAvKalio Kot dtafntikn keto&éwon (AKO), meprappavouévov kot
Bovatneopwv cupfaviov (PA. mapdypaeo 4.8).



H vrepyrlvkopio mapovcidotnke mo cuyvd o€ acbeveig pe mpotindpyovca vrepylvkaio 7 vyniod
delictn palac ohpoatog (>30 kg/m?). Ot acOeveic pe HbAlc >8% watd v apyikn aloldymnon
amokAgioTnKay and Tig KMvikég pedétec. Ta enimeda g yAvkding aipotog Bo tpémet va
TOPOKOAOLOOVVTOL TPV 0T TN YOP1YNOT Kol TEPLodKd ko' OAN TN Sidpkela tng Oepaneing, OTmG
evoeikvutal KAVIKA, og aoBeveic mov maoyovv 1 StaTpéyovy Kivouvo yia cakyapddn dofnn 1
vrepyAvkaipia. Eav n yAvkoln aipartog eival avEnuévn >13,9 mmol/l (>250 mg/dl), to Padcev Oa
npénel va drakomel £0¢ 6tov 1 YAukoln aipatog peiwbel oe <13,9 mmol/l (<250 mg/dl) ko xopnynOel
1 KatdAAnAn Bepaneio (BA. mapdypapo 4.2).

2ofapéc AoWMEELC KO EVKALPLOKES AOUDEELC

YoBapég Aowwméelg Ommg onyn 1 avevpovia (cvumephapufavopuévey Bavatnedpov ekfacewny) Kot
evkaplakég AopmEelg Onmg poknridoels £xovy avapepbei oe aoBeveic mov éhafav Bepameia pe
Padcev. Ot acBeveig Oa mpénel va mapakolovBobvtol TPoGeKTIKAE KaTd T d1dpKeld Tng Oepameiog yia
™V epeavion Thavdv coPapdv Kot EDKOPLOK®Y AOIUDEEMV.

Ieprpepkn vevporddeia,

[eprpepikn vevpomabdeia, WO10itepa TEPIPEPIKT OoONTIKN VELPOTADELD, £YEL TAPOVGIACTEL LLE TO
enfortumab vedotin, mteptiapfovopévav avtidpdcewv Babpov >3 (BA. mapdypaeo 4.8). Ot acheveig pe
npodndpyovca mepLpepikn vevpomddeia Babuod >2 anorxieiomroay omd T1¢ KAvikég peréteg. Ot
acleveic Oa mpémel va TapakoAovBohvTal Y10 GUUTTOUATE VEUG 1) ETOEWVODUEVTG TEPLPEPIKNG
vevpomabelag, kabdg o1 acbeveig avtol pmopel va amortodv Kabvotépnomn, peiwon 1 dStokom g
d0ong tov enfortumab vedotin (BA. ITivaxa 3). To Padcev Oa mpénet va d10kOTTETOL OPIOTIKE GE
TEPIMTAOGELG TEPLPEPIKNG VELpomdOelag Babuovd >3 (BA. mopdypago 4.2).

Awzapayéc Tov 0QHoALoD

OpOarpuég dratapayés, kKuping Enpoebaiuia, £xovv Tapovciactel o acbeveig mov Edafay Oeparmeio
ue enfortumab vedotin (BA. mwapdypoeo 4.8). Ot acOeveig Oa mpénel va mapoakorlovbovvral yio
opBodukég datapayés. EEetdote tn yopiynon texvntdv dakphmv yio TNV Tpo@oAasn omd v
EnpogOolduio Kot TNV Topamouny] yio opOaipnoAioykn a&loldynon oe mepinTtmon KaTd TV onoio To
0POOAIKE GUUTTOUOTA OEV VTOYMOPOVVY 1 EMOEWVAVOVTOL.

Eéayysimon o610 onueio yyvong

Ye TEPIMTMOOELS KOTA TIC 0oieg cuVEPN e&ayyeimon Katd T yopnynon tov enfortumab vedotin
napoTnpenOnke PAAPN ToL dEPUATOC Kot TV HOAOKAOV 16TMV (PA. Tapdypapo 4.8). Alacpalote KaAn
QAP TpocPaom wpwv amod v Evapén tov Padeev kan mapakorovbnote yia mbavr e&ayyeiwon oto
onueio g éyyvong katd tn yopnynon. Edv mapovoiactel e€ayyeinwon, dtokdyte tnv éyyvoon Kot
TopOKOAOLONGTE Y10 ovemBOUNTEG OVTIOPACELS.

EuBpvuikn toéikdtnto Kot ovTicOAANWN

O1 éykveg yovaikeg 0o Tpémetl va evnuepmvovTot yio tov mlavo kivéuvo oto uppuo (BA.
napdypoeo 4.6 kat 5.3). Ot yvvaikeg og avamopaywyki nikio 0o tpénel va Aappdavouv odnyieg va
SIEVEPYOVV TEGT EYKVUOGVVNG EVTOC 7 NUEPDV TPV amd v Evapén g Bepomeiog ue enfortumab
vedotin, va ¥pNGILOTOI0VV OTOTEAEGUATIKT OVTIGOAANYT KaTd T d1dpKela TG Oepomeiog Kot yio
ToVAdyLoTOV 6 pNveg petd tn dtakonn| g Oepamneiag. Ot dvdpeg mov Aappdvovy Bepaneio pe
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enfortumab vedotin cuvictdrol va pnv kdvouy mondi kotd T didpkela Tng Oepameiog Kot yio
ToVAdyIoTOV 4 pNveg émetta, amd TV TeAevtaia door Tov Padcev.

ITokéTo TANPOQOPLMY Y10 TOV 0.GOEVT

O cvvtayoypde®v 1Tpdg TPEMEL va GULNTNGOEL e TOV 060gv Tovg Kivdvvoug g Bepameiog pe
Padcev, cvunepiiapfavopévng g ocvvovaotikng Oepaneiog pe nepnporloopdaunn. Me kdbe cvvtayn,
otov acBevi Ba mpémet va divetat 1o PUALO 0dNYLDOV XpHomNg Kol 1 Kapta acBevoic.

4.5 Almiemopaceig pe GAAO QOPROKEVTIKA TPOIOVTA KOl AAAES HOPPES UAMAETIOPOONG

Agv €yovv dievepynBel emionueg peréteg OpPUOKELTIKOV adAniemdpdoewy pe to enfortumab vedotin.
H ovyyopnynon enfortumab vedotin Kot popUAKEVTIKOV TPOidOVTOV TOV pETOPoAovTal HEG® TOV
CYP3A4 (vrootpdpata), dev mTopovcstdlel KAVIKA OTUOVTIKO KIVOUVO TPOKANOTG QOpULAKOKIVI TIKOV
oAniemidpacenv (BA. Topdypago 5.2).

Enidpaon AoV apuokevtikdv tpoidvtmv oto enfortumab vedotin

Avaoroleig, vrootpauota 1 exaywyeic tov CYP3A4

Me Bdon tn peAétn Hovtélov Qapurakokivntikng pacicuévn otn euctoroyio (PBPK), ) tavtdypovn
yxpnon tov enfortumab vedotin pe ketokovaloin (cuvdvacudg avactorén e P-gp kot ioyvpod
avactoréa Tov CYP3A) npofiénetar va avéncet ) Cmax TOL U1 ovlevypuévov MMAE kot v €kBeon
o10 AUC og pikp6 Babud, yopic petafoin mg éxbeong oto ADC. Xvvictdtol Tpocoyn o€ TepinTmaon
ovyyopnyovuevng Bepamneiog pe avaotoreic Tov CYP3A4. Ot acbeveig gtovg omoiovg cuyyopnyodvtal
woyvpoti avactoreig tov CYP3A4 (m.y. pnocenpefipn, khapiBpopvkivr, Kopmoiotdrr, wowvapipn,
rtpakovaloin, veealodovn, verpwvaPipn, mocakovaloin, prrovafipn, cakovvofipr, tedanpePipn,
teMBpopokivn, PopicovaloAn) Oa Tpémel vo TapakoAovBoVVTOL TLO GTEVA Y10 GNUELN TOEIKOTNTOC,

To un ovlevypévo MMAE dev mpofiénetan va petafdirer tnv AUC tov cuyyopryoduevov
Qoprakv Tov givar vrootpmdpata Tov CYP3A4 (m.y. wdaloAdun).

Ot woyvpoti enaywyeic tov CYP3A4 [n.y. prpapmucivn, kapPapalenivn, povoPapPiain, potvutoivn,
Baroapoyopto (Hypericum perforatum)] pnopei va peidoovy tnv €kBeon tov un cvlevypévov MMAE
o€ PETplo Pabud (PA. mapdypago 5.2).

4.6 Tovipétnto, KONON KOl Yorovyia

Tuvaikec og avamapoy®yikn NAKI/ AVTIGOAANWN GE AVOPEC KO YOVOIKEC

SVVIGTATOL ] OLEVEPYELN TEGT EYKVUOGVVIG GE YUVOIKEG GE OVOTOPAY®YIKN NAKio, EVTOC 7 NUEPDV
npv and v évapén g Bepaneiac. Ot yuvaikeg og avamapaywywkn nikio 0o tpénet va Aapfavovv
00MYiEC VO, XPNCIUOTOLOVY UMOTEAEGOTIKY OVTIGOAANYT KOTO T dldpKketo TG Ogpomeiog Kot yia,
TOVAdLoTOV 6 pNveg petd tn dtakonn| g Bepamneiag. Ot dvdpeg mov Aappdvovy Bepamneio pe
enfortumab vedotin cuvictdtot vo pnv kdvouv modi kotd ) didpkela Tng Oepaneiog Kot yio
TovAaylotov 4 punveg émetta, and v TeEAevtaia doom tov Padcev.

Konon

To Padcev pmopel va mpoxarécel PAdPeg oto EuPpuo dtav yopnysitar oe £yKVeS yuvaikeg, pe Baon
gupfuota amd peréteg o (wa. Meléteg epfpuikng avamtuéng oe OnAvkovg apovpaiovg katédei&av
ot 1 evdoPAEPLa yoprynom tov enfortumab vedotin odnynoe oe pelwuévoug aptduoig ooty
eUPpOOV, pet®pPEVOG aplBOg amoyOVEVY Kot avENUEVEG TPOUEG amoppopnoels (PA. mapdypagpo 5.3).
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To Padcev dev mpémet va ypnopomoteiton Kotd T SLdpKeLn TNG EYKVUOGVVNG, KOOMG Kol 08 Yuvaikeg
NG AVATOPAYOYIKNG NAKING Y®pic TNV XPNoN AVIIGCOAANYNG.

Oniaoudg

Agv gival yvootd edv to enfortumab vedotin anekkpivetar oto avBpdmivo yéia. O kivovvog ota
Bpépn mov OnAdlovv dev pmopel va amokieiotel. O niacpog Oa Tpémel va S1aKOTTETOL KOTA TN
dudpketa g Bepamneiag pe Padcev kot yio tovddyiotov 6 uiveg PHETA TNV TEAeLTAi0 dOOM.

Tovipétta

e apovpaiovg 1 yopnynon enavorappavopevov décewv enfortumab vedotin, 0d1ynoe o€ toikodTnTOL
OTOVG OPYELG Kol UTOPEL VoL TPOKOAEGEL LETOPOAEC TNV avdpikn Yovipudtnta. To MMAE éyet
katadeyDel 6TL Exel avevyevikég 1010tNTEG (PA. Tapdypapo 5.3). Enopuévmg, otoug dvopeg mov
Aappdvovv Bepaneia pe ovTO TO POPUAKEVTIKO TPOIOY GLVIGTATAL VAL KATAWHEOVY KOl VoL
amofnkevcovy delypata oméEpUATOg TPV 0td TN Bepameio. Agv vdpyovV dedoUEVH Vi TNV EMIOPOOT|
tov Padcev ot yovipodtnta otov dvBpwmo.

4.7 Emdpaosig 6TV IKOvVOTNTA 001]71]161S KL {EPLOROV UNYEVILATOV

To Padcev dev &xet kapia 1 £l aoUOVTN EMIOPACT GTNV TKAVOTNTO 0ONYNONG KOl XEPLGHOD
pnyovnpétov.

4.8 AvemOOuNTES EVEPYELEG

20VoYN TOV TPOQIA AGOAAELNC

Enfortumab vedotin oe oovovoouo pe meurpolilovucunn

Orav 1o enfortumab vedotin yopnyeitoar o cuvdvaouo pe mepmpolovpdun, avoarpéére oty [IXII
NG TEUTPOMEOVUAUTNG TPV amd TV Evapén g Bepomeiog.

MvodinOntikoc Kopklvoc Tc 0vpPod0yYoL KDGTHC

H acpddela tov enfortumab vedotin a&loAoynOnke oe cuvdvacud pe tepmpoMiovpdunn o

167 acbeveig mov éAafov tovAdyiotov pio d6on enfortumab vedotin 1,25 mg/kg oe cuvdvacUo pE
nepnpoMlovpaunn o€ o perétn edong 3 (EV-303) (BA. ITivaka 5). Ot acbeveig ektéOnkav oto
enfortumab vedotin 6€ cGuvdLAGHO pE TEUTPOMIOLUANTT Yia dtdpeon dibpkela 6,3 unvav (evpog:
0,03 éwc 19,7 uqveg). H didueon didpkela £kBeong wovo oto enfortumab vedotin ftav 5,5 ufveg
(evpog: 0,03 éwg 14,1 pnveg).

O o ovyvég avembounteg evépyeteg pe to enfortumab vedotin 6e cuvévacUd UE TEUTPOMEOVUAUTT
NTav Kwnopog (47,3%), alonrekio (34,7%), dwdppota (34,1%), ko6mmon (32,3%), avorpia (30,5%),
pewwpévn opeén (28,1%), dvoyevaia (28,1%), vavtia (25,7%), e&avinua (25,1%), aomaptikn
apwotpavoepdon oavénuévn (24%), copotikd Papog petmpévo (19,8%), apvotpove@epdon
alavivng avénuévn (19,2%), e&avinuo knAdoPratidmdss (16,2%), Enpodepuia (15%),
voBvpeocidiondg (14,4%), meprpepikn arcnrikn vevporadeia (13,8%), vrepyivkaipio (12,6%) kot
vevponabeia meprpepikn (10,2%).

H mo ouyvi cofapn avemBountn evépyeia (>2%) ntov n didppoia (2,4%). Zopdvta £va Tolg eKaTd
TV acevov SiEkoyay optotikd To enfortumab vedotin Ady® avemBountov evepysidv. H mo ouyvn
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avemountn evépyela (>2%) mov 001 ynoe 6 S10KO0MN NTAV 1] TEPLPEPIKN a1cONTIKN vELpOoTadEeiln
(2,4%).

AvemBounTteg evépyeleg Tov 00 ynoav o€ dlaKomn ¢ doomg Tov enfortumab vedotin eppavictnKoy
010 44% tov acbevav. Ot mo cuyvég avemBounteg evépyeles (=2%) mov 001 yNCaV GE SLOKOTT TNG
doomg Ntav duappota (4,2%), e&avonua (4,2%), ovdetepomevia (3,6%), kénwon (3%), vaepylorkoipio
(3%) ko kvnopods (2,4%).

AvemBounteg evépyeleg mov 0dMynoay o€ peimon g do6ong Tov enfortumab vedotin eppavietnkay
010 17% twv acbevav. Ot mo cuyvég avemBbpnteg evépyeieg (=2%) mov odfynoav oe pelwon g

doomg Ntav e&avinua (2,4%) ko copatikd Bapog petwpévo (2,4%).

Aveyyeipntoc 1 UETOOTOTIKOC KOPKIVOC TOD ovpoBnliov

H acpddela tov enfortumab vedotin a&loloynnke oe cuvdvacud pe tepmpolovpdunn ce

564 acbeveig mov EAafav Tovddyiotov pio d6on enfortumab vedotin 1,25 mg/kg oe GuvdvacUd LE
nepnpoMlovpaunn o pio perétn edong 2 (EV-103) kot pio perétn edong 3 (EV-302) (BA.
[Tivaka 5). Ot acBeveig extébnkav oe enfortumab vedotin € GuUVILAGHO e TEUTPOAILOVUALUTT V1oL
dtdpeon dudpkela 9,4 umvav (evpog: 0,3 €wg 34,4 unveg).

O o ovyvég avemBounteg evépyeteg pe to enfortumab vedotin 6 cuvévacpd pe nepmpoMovpaun
Nrav Tepipeptkn aodnTikn vevpomddera (53,4%), kwnopog (41,1%), kénmon (40,4%), didppoia
(39,2%), aromnexia (38,5%), e€dvOnpa knAwoPratidmdes (36%), copatikd Bapog petwpévo (36%),
uewmpévn opeén (33,9%), vavtia (28,4%), avapia (25,7%), dvoyevcia (24,3%), Enpodeppio (18,1%),
apwvotpavopepdon g ahavivng avénuévn (16,8%), vrepylvkopio (16,7%), aomaptikn
apwvotpavopepdon avénuévn (15,4%), EnpopBaipio (14,4%), éuetog (13,3%), e&avOnpo knAdmdeg
(11,3%), vroBupeoeidiopdg (10,5%) kar ovdetepomevia (10,1%).

Ot o cuyvés coPapéc avemBounteg evépyeteg (>2%) Ntav 1 ddppora (3%) Kot 1 wvevpovitida
(2,3%). Tpravro €EL T01G €K0TO TOV 0.ofevav d1Ekoyay oploTika To enfortumab vedotin Aoywm
avemBountov gvepysidv. Ot mo cuyvég avembounteg evépyeleg (>2%) mov 0dnynoayv oe SloKomn
Ntav 1 TepLpeptkn aistntikn vevporddeia (12,2%) kat 1o e&avOnuo knAdoPAratidmdes (2%).

Ot avemBOunTeg EvEPYELEG TTOL 00N YNGUV GE dloKoTN TG doomg Tov enfortumab vedotin
eppaviomkov 6to 72% tov actevav. O1 o cuyvég avemBounteg evépyeteg (>2%) Tov odnynoav o€
daxomr) ¢ dOoMS NTav N TEPLPePKN acOnTikn vevpondBera (17%), To eEGvOn o KnAdoPraTidmOES
(6,9%), duappora (4,8%), korwon (3,7%), Tvevpovitda (3,7%), vrepyrokaipio (3,4%), ovdetepomevia
(3,2%), apuvotpavopepbion g aravivng avénpevn (3%), o kvnopds (2,3%) ko avapia (2%).

Ot avemBOunTeC evépyeleg Tov 001 ynoay o€ ueimon g d6omng Tov enfortumab vedotin gugavicTnkoy
010 42,4% 10V 0c0evav. Ot o cuyvég avemBounteg evépyeleg (>2%) mov odfynoayv o€ peimon g
dooNG NTav M mEPLPEPIKT auoBnTikn vevponddeia (9,9%), to e&dvOnpo knAdoPratidddeg (6,4%),
konwon (3,2%), dappota (2,3%) ko ovdeteponevia (2,1%).

Enfortumab vedotin w¢ uovoOeporeio

H acpdAeia tov enfortumab vedotin a&lodoynonke wg povobepaneia oe 793 acbeveic mov Elafav
TovAdyiotov pia d6on enfortumab vedotin 1,25 mg/kg og dbo peréteg pdong 1 (tig EV-101 xar EV-
102), tpeig peréteg eaonc 2 (tic EV-103, EV-201 kou EV-203) kot pia perdétn edong 3 (tnv EV-301)
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(BA. ivaxa 5). O acBeveig extédnkav og enfortumab vedotin yia didpeon didpkeia 4,7 unvaov (€6pog:
0,3 ém¢ 55,7 unqveg).

O o ovyvég avemBounteg evépyeleg pe to enfortumab vedotin ftav adlonekio (47,7%), pelopuévn
opetn (47,2%), kénwon (46,8%), dbppowa (39,1%), meprpepikn ancOntikn vevpordabeia (38,5%),
vavtia (37,8%), kvnopog (33,4%), duayevsia (30,4%), avapia (29,1%), copatikd Bapog peiopévo
(25,2%), e€avOnpa knAdoPratidmoeg (23,6%), Enpodeppia (21,8%), Euetog (18,7%), acmaptiky
apwotpavoeepdon avénuévn (17%), vrepyivkopio, (14,9%), Enpoebaipia (12,7%),
apwotpavopepdon araviving avénpévn (12,7%) kon eEavnua (11,6%).

O mo ovyvég coPapés avemBounteg evépyeteg (=2%) Nrav dappoia (2,1%)kar vepylvkopio
(2,1%). To gixoot éva 101G €k0TO TV acBevmv d1Ekoye opiotikd To enfortumab vedotin g&attiog g
eppdviong avemBountev evepyeudv. H mo cuyvh avemBountn evépyeia (>2%) mov odfynoe e
dtoKom TG 600G NTaY M TEPIPEPTKT ooBNTIK vevpordOeia (4,8%). AvemBounteg evépyeteg mov
00N yNoav o€ S1aKomN NS d001g epeavicTnkay 610 62% TV 00bevay. Ot o cuyvEG avemBOUNTEC
evépyetes (>2%) mov odnynoav o dlakonn TG dOoNG NTAV TEPLPEPIKN arsOnTikY| vevpomddeio
(14,8%), xomwon (7,4%), eEavOnua knidoProatidmoeg (4% ), 0OTOPTIKN OUVOTPAVOPEPHOT] OLENUEVT|
(3,4%), apuvotpavopepdon aravivng avénpevn (3,2%), avapia (3,2%), vrepylvxopia (3,2%),
aplOpd ovdeTepOPL®V UeldpEVO (3%), dtdppota (2,8%), e&dvinua (2,4%) Kot TEPIPEPTKT KIVNTIKN
vevporabeta (2,1%). To tptévia oKTd TOIC EKOTO TV AcHEVOVY XPEAGTNKAY LEIOT TNG 0OONEC AOY®
™G epedviong avemBoung evépyetoc. Ot mo cuyveég avemBountes evépyetes (=2%) mov odnynooav
o€ peimon g d6eM¢ NTaV 1 TEPLPEPIKN aabnTikn vevporddeia (10,3%), n korwon (5,3%), e€avonua
KnMooPAaTIODOES (4,2%) kon M petwpévn opetn (2,1%).
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ovoyn avemBOUNTOV EVEPYELDV GE LOPOT TIVOKO,

Or avemBOunteg evépyeleg Tov Tapatnpndnkav ce KAvikég perétec tov enfortumab vedotin mg
povoBepameio ] o€ GUVOLOCUO pE TEUTPOMLOVUAUTT 1) avaPEPBNKaY amd TN yp1on Tov enfortumab
vedotin petd v Kukhoeopio Tov TapatiBeviol oe avT TNV TOPAYPAPO ava Kot yopio GuyvoTNTaS.
O1 xatnyopieg cuyvotntag opilovor og eEng: moAl cuyveés (= 1/10), cuyvég (= 1/100 émg < 1/10), o
ouyvég (= 1/1 000 émg < 1/100), omdvieg (= 1/10 000 émg < 1/1 000), ToAd omdvieg (< 1/10 000), un
YVOGTHG cuyvoTNToG (0eV HIopovV va ekTiunBovv pe Bdon ta dtebéoipa dedopéva). e kbbe opdoa
GLYVOTNT®V, Ol OVETIBVUNTEG EVEPYELEG TAPOLGLALOVTOL GE GELPd PBivovcag coPapoTnTog.

Hivakag 5. AvemOopnteg avriopacsis 6g ac0eveic mov éhapav Oepamneio pe enfortumab vedotin

YoyvotnTo MovoOepoameia e Gnvﬁvacu(}’us
TEUTPOMLOVPUANUTT

Aopaéeg ko llapacrttarcerg

Tokb ouyvéc Aoiu(’nén OVLPOTOUTIKOV Aoiu@in OVPOTOMTIKOV
GLCGTNHOTOG GUGTNHOTOG

2uyveC 2Mym, Tvevpovia 21y, mvevpovia

Mn yvootig cvyvotnrog! Mvxntioon Mokntioon

AWTapay£S TOL GipOTOS KOl TOV AEPPIKOD GUGTI|LATOG

IToA0 cvyvég Avoupio Avopio

2oyvég ®pouPokvtonevia, Aevkomevia | Opoppoxvtomevia, Aevkomevia
Ovdetepomevia, gumvpetn Ovdetepomevia, eUmTOPETN

Mn yveotig cuyvotntog! ovdeteponevia, aplipoc ovdeteponevia, apdpog
OVIETEPOPULOY LELOPEVOC 0VOETEPOPIADV PEIMUEVOG

Evookpwikég dratapayés

IToA¥ cvyvég ‘ ‘ Y7robvpeoetdiopog
Metafolké Kol S10TPOPIKES OLOTUPAYES
TTokb cuyvéc S’fnspyh)l(ouuia, pHetopévn ?(nspyhmoup{a, Hetwpévn
opecn opecn
Mn yvootig cvyvoTnrog! AwPpnrtikn keto&émon Awpnrikn keto&émon
AWTapay£S TOV VEDPIKOV GUGTILATOS
Tokb ouyvéc Hspltps;?lwf] mcanmd]’ HSpL(pS;?le] oucsentucf]’
vevporabdela, Svoyevoio vevponabeia, dvoyevcia
N 0 )
Nevporndbela TepLpepik, eopond ‘,Sm napup’sp s
, , TEPLPEPIKT KIVITIKT|
TEPLPEPIKT KIVITIKT| ] ,
. , vevponadela, TEPLPEPTKN
VELPOTADELD, TEPLPEPIKT .
, ) e TIKOKIVITIKT
Yoyvec 1O TIKOKIVNTIKY|

, , vevponabdeia, mapaicincia,
vevponabeia, tapaicinocia,

vroueOncio, dotapayéc
Badiong, poikn advvapuio

vroeOnoio, dtotapayic
Badiong, poikn advvapia,
vevpoTiEIKITNTO
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Yoyvotnto

MovoOepomeia

Y€ 6UVOVOONO pe

TEUTPOMLOVPUANTY
AmopveMvoTiKn AvcoicOnoia,
ToAvvEV poTAOELD, moAvvevpomddela, LvachEveln
moAvvevpondoela, gravis, vevpodyia, Tapdivon
VELPOTOEIKOTNTO, KIVITIKN mEPOVINIOL VELPOV, aicOnon
, , dvoiettovpyia, dvcaictnoia, | KOOGOL TOL SEPLATOC
Oy cvyvég

pnoikn atpoia, vevpaAyia,
TOPAALGN TEPOVIAIOV VEVPOU,
aTMAELD 0O TIKOTNTAG,
aiocbnon Kavcov Tov
déppotog, aichnon Kavcov

Awtapayéc Tov 090aipov

IToAV cuyvéc

EnpoeBoipio

‘ EnpoeBoipio

AvamvevoTIKEG, 0®paKIKES oroTapayES Kol OLaTapayés Tov necodmpakiov

Toyvég

‘ [Tvevpovitda/ILD?

| [Tvevpovitido/ILD?

TI'aotpevrepikéc dratapayég

[ToAd cuyvéc

‘ Awdppora, ELETOG, vavTio

’ Awgppota, EueTog, vavtio

AWTopay£S TOV OEPRATOS KL TOV VTOOOPLOV 16TOV

Alomekia, Kvnopoc,
eEavonua, e&avonua

Alomekio, Kvnopog, eEvonua

ok .
OAD CLXVES KNAOoPAATIODOEC, KnMdoPAaTIOMOES, ENpodeppio
Enpodeppia
® O €EGVO
(xpu’astmfo e5avimua, E&GvOnpa, amoiémion
OTOAETION OEPUATOG, , )
, , O€PLLOTOC, EMMEPLKITION,
EMIEPLKITION, depUATITION , ,
, ) depuatitido ToUPOALYDONG,
TOUPOAVYDING, PAVKTOLVEGS, \ ,
, . PAOKTOIVEG, GTOLLOTITION,
otopatitida, cHVOPOLO ) ,
. cuvopouo epvdpodvcaicinciog
gpvBpoducatcinaiog , , ,
, ) ) , ToApOV-TEApd TV, Exepa,
Suyvég ToApOV-TEANdTOV, Eklepa, ) )
, . epdbnpa, eEavbnpua
epvOnpo, eE6vOmpa , )
) ) epuOnuat®ddEC, eEavOnua
epuinpatddeg, e&avonua j ;i
j ’ KNAdmoeg, eEavonua
KnAdmoeg, eEavOmpua ) )
, , Protidmoeg, eEGvOnua
PAratidmdeg, eEavonpua , ,
) ) KVNOLMOES, eEAvOna
KVNGUMOES, eEGvOnuIa ) ,
, PLGOAMOMOES, deppoTition
PUOAAODIES
AgpoTiTION ATOPOMIMTIKY Doppokentikd eEavonua,
YEVIKEVUEVT], TOADUOPPO depLaTITION ATOPOASMTIKN
gpUON U, ATOPOAIOWDTIKO YEVIKELUEVT], TOADLOPPO
e&avOnpa, Teppryoetdis, £pVONM U, ATOPOAOWTIKO
e&avOmnuo KnAdoeuoaAdmoes, | e&AvOnua, TEPELYOELOEC,
Oy ovyvég deppotitida, deppatitidn aAdepykn depuatitida,
aAdepyikn, deppatitido amd deppatitido and eman,
EMOQN, TOPATPIUUA, EPEOICUOG | TOpATPIUUL, EPEBITUOG
déppoToc, depuatitida omd dépuatoc, deppoTition and
OTAOT, PAVKTOVO e alatnpd | otdon
vypod
Mn ootic cugvomrac To&wkn emdeppxn vekporvon, | To&ikn emdepuikn vekpdivon,

VIEPYPWOCT] TOL JEPUATOG,

VIEPYPWOT TOL SEPUATOG,
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Yoyvotnto

MovoOepomeia

Y€ 6UVOVOONO pe
TEUTPOMLOVPUANTY

OTOYPOUATIGUEVO dEPLULAL,
SoTapayEs LeAdyXpwong,
ovvopopo Stevens-Johnson,

OTOYPOUATIGUEVO dEPLLAL,
Sratapayés LELdyp®oNG,
ouvopopuo Stevens-Johnson,

£yyvong

EMOEPKT VEKPOOT, EMOEPLUKT VEKPOOT,
EKTETOUEVO PUPHLOKEVTIKO EKTETAUEVO POPLLOKEVLTIKO
Aeymvoedég eEavonpua Aeymvoeldég eEavonpa

AWTapay£S TOV HVOGKELETIKOV GUGTI|LATOS KUl TOV GUVOETIKOD 16TOV

Oyt ovyvég | | Mvogcitda

Ievikéc dwatapayéc ko KoTaGTACELS 0T OS0m YOopfyNONS

IToAV cuyvéc Konmwon Konmwon

Svyvéc E&ayyeimon oto onueio E&ayyeiwon oto onueio

gyxvong

Hopaxivikés eEeTdosig

Apvotpavepepdon aiavivng
avENUEVN, COTOPTIKY

Apwvotpaveeepdon aiavivng
aLENUEVT, OTTOPTIKY

Tokd ouyvég OULVOTPOVOPEPAOT) AVENUEVT], | QUIVOTPOVGPEPACT ALENUEVT,
COUOTIKO BApog HEI®UEVO COUOTIKO Bapog LEL®UEVO
Yuyvég Audon avénpévn

Koxdosgig, onintnpudcsis kor emmiokég 0epameuTik@V YEIPLORA@V

Yuyvég

Avtidpaomn mov oyetileton pe
™V €yyvon

Avrtidpacn mov oyetileTon pe
v €yyvon

"Me Bdaon v epmeipio amd TV KVKAOQOPio TOV PAPUAKOL GTNY CyOPd TOYKOGHIMC.

TlephapPaver: cOVEPoUo 0EEinG avamvELGTIKNG SVCYEPELNG, AVTOAVOST TVELHOVOTTADELN, TVEDLOVIKT

vOGO OV TPOKUAEITAL 0TO TO AVOGOTONTIKO GOUGTN LA, SAUEST) TVELLOVOTTAOELD, OSLOPAVELL TOV

TVELUOVDV, OPYAVOTIKY] TVEVUOVIO, TVEVUOVITION, TVEVIOVIKT IVOGT, TVELUOVIKT TOEIKOTN T,

TVEVUOVIKT] GOPKOEIdMON KAl CUPKOEIOWOT).
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[Ieprypaen emAeyuévov avem@OUNTOV avIdpAoERY

Avocoyovikotyto.

Yuvoaka 159 acBeveig edéyyBnkav yio avocoyovikdtra £vavtt Tov enfortumab vedotin peté and
enfortumab vedotin 6€ cuvovacuod pe Tepmpoilovudunn yio ™ Oeponeio tov MIBC. Tpeig acOeveig
emPePforddnkav wg Betucol katd v apykn a&loldynon yio aviicOpoTa Katd tov apudikov (ADA),
Kot omd Tovg acbeveig mov Mtav apvnrikol katd TNV apytkn agloddynon (n=156), cuvolikd 2 acBeveig
(1,3%) qtav Betikol petd v apykn a&loAdynon.

Yuvoaka 490 acBeveig eléyyOnkay yio avosoyovikdmrta £vavtt Tov enfortumab vedotin petd and
enfortumab vedotin 6€ cuvovacUd pE Tepmpollovudunan yio T Oepomeio Tov aveyyeipnToL 1
LETACTATIKOV ovpobnitakov kapkivov. 24 acBeveic emPefordbnkav 6TL Tav Beticol kaTd TNV apyikn
a&loldynon yio ADA kot otovg acBeveig mov ftav apyvntikol kotd v apyikn aloldynon (n=466),
ouvoAlkd 14 acBeveic (3%) Nrav Betucol petd v apykn| a&oddynon.

YuvoAka 697 acBeveig eléyyOnkav yio avocoyovikdtra pe to enfortumab vedotin 1,25 mg/kg mg
povoBepamneio. Askaé€l acbeveig emPePormOnie 611 NTov BeTikol Katd v apykn a&loddynon yio
avVTIcOUOTA KaTd Tov @apudikov (ADA) kot otovg acbeveic mov fTay opvNnTIKol KATd TNV apyIKy

agoroynon (n=681), cuvorkd 24 acBeveig (3,5%) ftav Beticol petd omd v apykn aEAOYNo.

H enintoon tov oynuoticpod avitcopdtov évavtt tov enfortumab vedotin wov mpoékuye amod )
Bepamneio NTav og cvpeovia 6tav agorloyndnke petd tn yopnynon tov enfortumab vedotin mg
povoBepameio Kol 6€ GLVOVAGUO e TEUTPOAILOVUAUTT.

AOY® ToV TIEpLopIoEVOL aplBloy acBevav pe aviicopota Evavtt tov Padcev, dev gival duvatov va
e€aybovv cuumEPUoUATO GYETIKG [E TNV TOOVY EXIOPACT) TG AVOCOYOVIKOTNTOC GTNV
OTTOTELECLLATIKOTITA, GTNV ACPAAELD 1] TN QOPLOKOKIVITIKY.

AepUOTIKES AVTIOPOOELS

e KAwvikég peréteg tov enfortumab vedotin oe cuvdvacud pe TepmPOAMLOVUAUTT Ol SEPUATIKES
avtidpacels eppavionkoy og 89% (648) amod tovg 731 acbevelg kat 1) TAELOVOTNTA ALTOV TOV
depLOTIKAV avTIdpdoewv eplehdupave knidoPfrotidmdeg e&avOnua, knAdmoec eEavonua, e&avonua
kot Protidndeg e&avonua. Xofapéc (Babuov 3 1 4) deppotikés avtidpacelg eppaviotnkay oto 19%
(135) tov acBevav (Babpov 3: 17%, Baduov 4: 2%). @avatnedpo copfdv toEkng emdepkmg
vekpolvong epeaviotnke og Evay acbev. O SLUEGOC XPOVOS £MC TNV ELPAVICT GOPUPDY OEPUATIKMDV
avtpdoewv Ntov 1,6 pnveg (evpog: 0,1 éwg 17,2 piveg). Amo tovg acbeveic mov epedvicay
OEPHOTIKEG AVTIOPACELG KOl ELY OV OESOUEVA GYETIKA UE TNV VPeoT (1=496), T0 76% &iye mANpT VPEOT,
10 16% &iye uepikn Pertioon kot to 8% odev eiye kopia fertimon katd v tehevtaio a&loAdynon.
A76 10 24% TV 060EVAV e VITOAEIUUOTIKEG OEPUATIKES OVTIOPACELS KATH TNV TeEAevTaio a&loAdynon,
10 25% ¢giye ovpPdavra Babpov >2.

e Khvikég peréteg tov enfortumab vedotin wg povoBepamneia, o1 dEPUOTIKEG AVTIOPAGELG
napovstdoTnKay 6€ 57% (452) amd tovg 793 acbeveig mov Elafov Bepancia pe enfortumab vedotin
1,25 mg/kg. ZoPapéc (Babuov 3 7 4) depuaticég avidpdoeic napovoidotniay og 14% (108) and tovg
acleveic kot 1 TAELOVOTNTO VTOV TOV ovTIOPAce®VY mephaupave eEavonuo knAdoPAaTIOMOES,
otopatitida, eEavOnua epuOnuatmdsg, eEavonua 1 eapuakevtikd edvinua. O d1auecog ypdvog Emg
v €vapén coPapadv depuatikav avtidpacewnv frav 0,7 uiveg (evpoc: 0,1 émg 8,2 pnveg). ZoPapég
OEPLOTIKEG aVTIOPACELS eppavictnkay 6to 4,3% (34) tov acbevav. Amd tovg acbeveic Tov eupavicay
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OEPLOTIKEG AVTIOPAGELG KO ELYOV OEOOUEVA GYETIKA LE TNV VTOYXDPNon (n=366), T0 61% €elye TANPN
vroydpnon, to 24% elxe pepikn Peiticoon kot to 15% dev eiye kapio Pedtioon Kotd T oTryun g
tehevtaiag a&oddynonc. And 1o 39% twv acbevdv pe voremOpeVES SEPLLATIKES OVTIOPAGELS KATE
v tehevtaio a&loAdynon, To 38% eiyxe ovuPavta Babuod >2.

Ilvevuoviudo/ILD

e Khvikég peréteg tov enfortumab vedotin og cuvovaoud pe mepmpollovpdunn n Tvevpovitido/ ILD
exdnrodnke og 9,4% (69) and toug 731 acbeveic. ZoPapn| (Babuov 3 i 4) Tvevpovitide/ILD
exdnrodnke og 20 acBeveic (Babuov 3: 2,3%, Babuov 4: 0,4%). H nvevpovitida/ILD odnynoe ce
dtakom Tov enfortumab vedotin 6€ 1060616 2,1% TtV acBevav. Tpeig aobeveic mapovsiocay
Bavatneopo coufav tvevpovitdoag/ILD. O duidpuesoc ypovog Emg TNV EUPAVIOT] 0TO1oVdNTOTE fadon
nvevpovitdag/ILD frav 4,1 piveg (ebpog: 0,3 €mg 26,2 unvec).

e KMvikég peréteg tov enfortumab vedotin wg povobepaneia, 1 tvevpovitida/IDL ekdniobnke oe
3,3%(26) amd tovg 793 acbeveig mov Erafav Oepameia pe enfortumab vedotin 1,25 mg/kg. Eva
TOC0GTO WKPOTEPO TOV 1% TV 0cBevav eppdvice cofapn nvevpovitida/ILD (Babuov 3 1 4)
(BaBpo? 3: 0,5%, Babuot 4: 0,3%). H nvevpovitido/ILD odiynoe oe drokonh tov enfortumab vedotin
o€ 0,5% tov acbevav. Aev vanpéov Bdvartor amd tvevpovitide/ILD. O didpuecog ypdvog Emg v
eppdvion omotovdnmote Paduov mvevpovitdag/ILD Ntav 2,7 unqveg (evpog: 0,6 £wc 6,0 prvec) Ko
duapeon dupkela nTov 1,6 pnveg (€vpoc: 0,1 émg 43,0 unveg). Amo toug 26 acBeveig mov eppdvicay
nvevpovitida/ILD, ot 8 (30,8%) giyav vwoydpnon TV CUUTTOUATOV.

Yrepylokayuio

Ye KAvikég peréteg tov enfortumab vedotin wg povoBepaneia, vrepyAvkaipia (YAvkddn aipotog
>13,9 mmol/l) tapoveidoke o 17% (133) amd tovg 793 acbeveig mov Ehapav Oepaneia pe
enfortumab vedotin 1,25 mg/kg. oBopd copPdavta vrepyrlvkaiog onpetmdnkav oto 2,5% tmv
aclevav, 7% tov acbevav avérntuéav cofapn vrepyAvkaipio (Babuov 3 1 4) kot 0,3% tov acbevov
napovciacay Oavatneopa cuppdvta, Eva couPdv pe vrepylvkoipio kot £va e SofnTikn ketocéwon.
H enintoon vrepylvkoipiog Babpov 3-4 fitav otabepd avénuévn oe acbevelg e vymAdtepo deiktn
nalag copatog kot oe acbeveic pe vyniodotepn apoceapivi A1C (HbAlc) kot v évapén. O
OLAPESOG YPOVOG £mG TNV Evapén vepyAvkatpiog nTav 0,5 unveg (evpog: 0 émg 20,3 unvec). Amd tovg
ac0eveic Tov ePEAVIGOY VTTEPYAVKALLLIO KO EiY0V dE0OUEVA GYETIKA Ue TV Vtoxdpnon (n=106), to
66% eiye TApN VITOYDOPNGN, TO 19% €elye uepkn Perticoon kot to 15% dev giye kapia Peitioon Kotd
™ ottypn G terevtaiog a&lordynons. Ano to 34% tov acBevdv e VTOAEOUEVT] VITEPYAVKOLLILL
Kot TV teAevTaio aloAdynomn, to 64% eiyxe coupdavta Babupod >2.

Heprpepixy vevpordlela

e Khvikég peréteg tov enfortumab vedotin wg povoBepaneia, n mepipeptkn| vevpondadeia
napovcliotnke o€ 53% (422) and Tovg 793 acbeveig mov Eafav Bepomeia pe enfortumab vedotin
1,25 mg/kg. [1évte 101G ex0T0 TV acBevav mapovciocav cofopn (Babuov 3 1 4) meprpepikn
vevpomadeia, TEPILapUPavopEVOV oot TNPLOKOV Kol KIVNTIKOV cUUPBAvTav. O S1auecog ypovog Emg
mv évopén mepipepikng vevponddeiag Babpot >2 frav 5 pveg (evpoc: 0,1 €mg 20,2 punveg). Amd Toug
acBeveic mov gpeavicay vevpomddeia kot iyav dedopéva oyeTikd pe Ty vroydpnon (n=340), to 14%
glye TANPN vToYdpNON, T0 46% £iye peptkn Peitioon kot to 41% dev eiye kopio fertioon Katd ™
otiypn g Terevtaing a&loAdynons. Amo to 86% Tov 0cheEVAOV [LE VTTOAETOLEVT] VEVPOTADELN KOTA
v tehevtaio a&toAdynon, 1o 51% eiye cvpuPdavia Babupot >2.
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OpBoruurcés orotopoyés

e KhMvike perétec Tov enfortumab vedotin wg povoBepaneia, to 30% tov acbevodv eppdvicay
Enpopboduio kot T didpkela g Oepaneiog pe enfortumab vedotin 1,25 mg/kg. H Ogpancia
dwakommke 610 1,5% tov acBevav kat to 0,1% tav acBevdv diékoyay oplotikd ) Bepaneio Aoym
Enpopboldpuiog. XoPapn (Babuov 3) Enpoeboipio epeavictnre povo oe 3 acbeveig (0,4%). O
SLAUEGOG YPOVOG £mG TNV Evapén g EnpoeBaipiag fitav 1,7 piveg (€bpog: 0 émg 30,6 uMveg).

Edwoi mAnBvopoli

Himawuévor

To enfortumab vedotin 6€ cuvdvacud pe tn mepmpollovpdunn £xel peletnOei og 202 acbeveic
niiag <65 etmv kon 6g 529 acbeveig nhikiag >65 etav. 'evikd, ot GuyvoTnTEG AVEMOVUNTOV
ouuBdvtav NTav VYNAOTEPEG oe aobeveic nhikiag >65 eTdv cuyKpvOuEVES e acbeveic nAkiog
<65 gtav, Wwitepa oto coPopd avemBounta cvpuPfapata (58,8% kot 40,1% avtictorya) kot oo
ovppapata Babpov >3 (79,8% xat 65,3% avtictoyya).

Avaopd mifovoroyoduevev avemBounTmv EVEPYEIHOV

H avagopd mhoavoroyoduevmv avemtBiuntov evepyel®v PETE amd TN YopnYNon GOELG KUKAOPOPIaG
TOV QUPUOKELTIKOD TPOIdVTOG elvan onpavtiky. Emitpénet mn cvveyn mapakorlohOnon g oxéong
0PEAOVG-KIVOVVOL TOV POPUOKEVLTIKOD TPOIOVTOC. ZNTeitan 0md TOVG EXAYYEALATIEG VYELNG VO
aVAPEPOVY OTTOIEGONTOTE TOOVOAOYOVUEVES OVETIOVUNTEG EVEPYELEG LECH TOL EOVIKOV GUGTHLOTOG
avapopas Tov avoypdeetor oto Hapdpmua V.

4.9 Yngpoocoroyia

Agv vtapyetl yvooTo avtidoto yia v vepdocoroyia pe enfortumab vedotin. Xe mepintmon
vePdoGoAOYing, 0 aiobevig Oa mpémel va mapoakolovdeital otevd Yoo avemBOuNTEG avTIOPACELS KAl Vol
YOPMNYELTAL VTOGTNPIKTIKY Bepameio OT®G amarteital, AapPavouévov VITOYT TOL ¥POVOL MNUEONS TOL
ADC (3,6 nuépec) kot tov MMAE (2,6 nuépec).

5. OAPMAKOAOI'IKEY IAIOTHTEX
51 ®oppokodvvopikEs 1O10TNTES

DdoppokobepamenTiky Katnyopio: AVIIVEOTAUGUATIKOL TOPAYOVTES, GAAOL OVTIVEOTAOCUATIKOT
TOPAYOVTEG, LOVOKAWMVIKA avTicdpota, kKodwog ATC: LO1FX13

Mnyavioudc dpdonc

To enfortumab vedotin givor (o culevypévn évoon aviiodpetog-eopuakov (ADC) mov otoyevel o)
Nektivn-4, (o TpoTeiv) GUYKOAANGNG TOL PPIcKETAL GTNV EMPAVELN TOV KUTTAP®OY TOV KOPKIVOV TOV
ovpobniiov. Aroteleitar and Eva mApmg avBponivo avticopa [gG1-k, culevypévo pe tov
TOPAYOVTO OVAGTOANG piKkpoowAnvickwv MMAE, péow evoc cuvoétn LoAeipdokampdvAo-farivng-
KITPOVAAIVIG TOV Umopel vo S10GTACTEL e TPpTedoT). M1 KAviKd dedopéva KOTOOEIKVOOUY OTL 1
aVTIKOPKIVIKY Opdor tov enfortumab vedotin ogeiletal ot décpevon tov ADC g kdTTOpo Tov
exppalovv ™ Nektivn-4, v onoio akoAovbei 1 eicodog Tov cvopnAéypoatoc ADC-Nektivng-4 oto
€0MTEPIKO TOL KLTTAPOL Kat 1) aneAevBépmon Tov MMAE pécm mpmteoivtikng didomaong. H
amelevfépwon tov MMAE oamodiopyovdvel To SiKTVO UIKPOGOANVICK®V HEGH GTO KOTTOPO,

00N YMVTOG KOTA GUVETELD GE OVOLGTOAT] TOV KUTTOPIKOD KUKAOL, ATOTTMOT] KOl 0VOGOYOVIKO
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KutTopkd 0avato. To MMAE nov anedevBepmvetol amd To KHTTOPO GTO 0010 GTOYEVEL TO
enfortumab vedotin propei va dtayvOel o€ yertovika KOTTOPA (e YOUNAn ékepacn o Nektivn-4
odnymvtag og KuTtapoTolikd Kuttapikd Bdvato. O cuvdovacudc tov enfortumab vedotin pe
avaotoAeic PD-1 €yel og amotéAe Lo EVIGYLUEVT] AVTIKAPKIVIKT dPAGT), COUPOVO. UE TOVG
GUUTANPOUATIKOVS PUNXAVIGLOVS TG emaydpevns omd 1o MMAE kuttapoto&ikdtntag Kot tng
EMOYOYNG AVOGOYOVIKOD KUTTAPIKOV BavATO, GUV TNV DIEPEVEPYOTOINGT TNG AELTOVPYING TOV
OVOGOTONTIKOV HEG® TNG avasTOANG Tov PD-1.

Kapdioxn nlextpopoaoioloyia
>t cvvictdpevn 06om 1,25 mg/kg, to enfortumab vedotin dev mapéteve to péco ddotnua QTc og
KAMVIKG onuovtiko Babuo pe faon dedopéva HKI amd po pedétn o acbeveig pe mpoympnuévo

ovpotnitokd Kapkivo.

KMvikn) omoTeAeoLaTIKOTNTO KOl 0GQAAELO,

Enfortumab vedotin o¢ oovdvoouo ue meunpolilovucunn

Neosmikovpikn kot emkovpixy) Oeparcio aolsvary us uvodindntixd Kapkivo e ovpodoyov KOOTHS, Ol

0Tol01 08V TV _KoTOAANAOL Yo clomAativy

EV-303 (KEYNOTE-905)

H amotelecpatikotnta tov Padecev og cuvdvacud pe meumpoA OGN OC VEOETIKOVPIKY| Bepameia
Kot 1 ovvEylon Tov petd amd pilikn kvotektopn (Radical Cystectomy, RC) mg emicovpikn Oepomeio
a&lohoynonke ot pedétn EV-303 (KEYNOTE-905), po avolktig emciovens, TUY0L0TOUET,
TOAVKEVTPIKT LEAETN pdong 3, otnv omoia eviayOnkav aceveic mov Ehafav VEOETIKOVPIKY Ko
emkovpikt| Oepamneia pe enfortumab vedotin kon nepmpoilovpdpnn Evavtt RC kot Aeppadevikon
kaBapiopov moehkdv Aepeadévav (Pelvic Lymph Node Dissection PLND). Ta Bacwkd kpitipio
KatoAANAdTTag ey o un Bepomevpévog cT2-T4aNOMO 7 cT1-T4aN1MO MIBC og acOeveic mov dev
Nrav katdAinlot yo ynuewbepaneia pe faon tn coniativn, v iyov apvndel, Ko nTov
katdAAndot yio RC kot PLND, ave&dptnra and v kotdotacn PD-L1. AcOeveic pe evepyd
OVTOAVOGO VOGO TTOV OToLTOVoE GLOTNIATIKY Ogpameio evidc 2 etdv Oepameiag 1 L LTPIKN
éOnon Tov aTOITOVGE AVOGOKOTAGTOAN dEV NTAV KATAAANAOL.

O1 aoBeveic ToyoromomOnkav o avaroyia 1:1:1 dote vo AdPovv VEOETIKOVPIKY| KOl ETLKOVPIKN
Oepaneio pe enfortumab vedotin 6€ GUVILAGUO [E TEUTPOMIOVUAUTT), VEOETIKOVPIKT KOl ETIKOVPIKT
povobBepameio pe mepmpoilovudumn 1 po6vo RC kot PLND. O éleyyoc vmobécewv evnuepmOnie yo
va dofel TpotepatdTNTA GTN GVYKPLoT TOL 6kEAOVG enfortumab vedotin oe GuvoLOGUO LE
nepmpoovpdunn Evavtt tov okéhovg RC kot PLND povo yua v EFS. Xuvendg, 1 Toyatomoinon
010 okélog povobepamneiag pe mepnpolovpaunn dokonnke tpowpa. H a&roddynon g
OTOTELECUATIKOTNTOG Paciotnke ot ovyKpion HeTaEd TV akOAoLOY BEpATELTIKMOV GKEADV:

. Enfortumab vedotin 6e cuvdvacpo pe tepmpoilovpdunn (n=170): Neoemkovpikn Oepaneia pe
enfortumab vedotin 1,25 mg/kg wg evdopAéPia £yyvon oe didpketo 30 Aentodv Tig Huépeg 1 ko
8 kot veoemikovpikn Oepaneia pe mepmporlovudunn 200 mg og didpketo 30 AemTOV TV
Hpépa 1 ka0 koxhov 3 gfdopdadov (21 nuepadv) yuo 3 kokAovg. Metd v RC kot tv PLND,
emkovpikn Oepaneio pe enfortumab vedotin 1,25 mg/kg o€ didpkelo 30 Aentdv tig Huépeg 1 kot
8 kabe KOk oV 3 gfdouddmv (21 nuepdv) yior 6 KOKAOVG Kol Entkovpikn Oepomeio pe
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nepnpollovpaunn 200 mg e didotnpa 30 Aertdv v Huépa 1 kébe kbxiov 3 efdouddwmv
(21 nuepwv) v 14 kdKAovg.
. RC xot PLND povo (n=174).

H Bepaneio cvveyiotnie puéypt Ty oAokAnpmon g Bepamneiag, Ty €EEMEN TG VOGO OV ATEKAEIE
v RC xo v PLND, ™ pun npaypatonoinon g RC kot tg PLND 1 v dpynon avtodv, v
VIOTPOTN TNG VOGOV OTN GACT] TG EXKOVPIKNG Oy@yng 1 TNV EKONAmoT N amodektng ToEikotntag. H
a&lohdynon g KaTdoTaong Tov GYKOL TPAyUATOTOMONKE KaTd TNV apykn a&loAdynon, eviog

5 efdopadwv mpv amd v RC kot v PLND kot 6 eBdopddeg petd v enépfaocn. Metd v RC kan
v PLND, n a&loAdynon ¢ Katdotaong tov 0yKov tpaypoatomomonke kabe 12 gfdopadeg £mg kot
2 &t kot k60 24 gfdopnddec 61N cvvéyela. H tuyoromoinon dwectpmpatomomdnke Kotd 6Tadio Tov
oykov (T2NO évavtt T3/T4aN0 évavtt T1-T4aN1), v KOTaAANAOTNTO Y10 TN YOPTYNON CIGTANTIVIG
(UM KaTEAANAGTNTA Y10 GLOTAATIV] EVOVTL KATOAANAOTNTOG Yo SloTAATiVI] AL pe dpvnomn amd Tov
acBevn)) Ko ) yeoypapikn tepoyn (Hvopéveg Iloleieg évavtt Evponaixng Eveoong évavt
Yrolowmov Kocpov).

H didpeon nikia nrav 73 €t (€bpog: 46 £wc 87 etv). To 78% Ntav dvopeg kot To 78% Mtav Agvkol.
O1 aoBevels eiyav apykn kataotaon Aettovpywotrag 0-1 (86%) N 2 (14%) katd ™ Zuvepyaldpevn
Oyxoroyu Opdda e Avatorkng Aktrg tov HITA (ECOG). To 47% tav acBevav gixe CPS >10
kot 52% CPS <10. To 18% ntav T2NO, 77% T3/T4aNO0 kot 5% T1-T4aN1. To 41% tov acOevav
elyov apykn kaBapon kpeatvivng =60 ml/min, 59% eiyav <60 ml/min oAld >30 ml/min ko 0,3%
elyav <30 ml/min, avtictorya. To 91% tov acbevav eiyav 10ToAoyio 0VPOINAIOKOD KOPKIVDUATOC.
4% eiye ovpobnAlaxo kapkivoua poli pe TAakmon dtapoporoinot, 3% giye ovpobniiokd KapKiveoua
pe adevikn dlapopomoinom kot 2% eiye ovpodniiaxd Kopkivopa pe GAAN 10TOAOYIKY TapaAloyT).

Ytov cuvolkd TAnBuopo, 149 (88%) acbeveic oto okérog enfortumab vedotin oe cuvdvacHO pe
nepmpollovpaunn kot 156 (90%) acbeveic 1o okérog RC kot PLND povo vropinonkav e RC ko
PLND. An6 toug acbeveic mov élafav Oegpancio pe enfortumab vedotin € cuvdvaGUO e
neunpollovpaunn, 100 acheveig Eekivnoav emkovpikn Bepomeio kot 43 acbevelg ohokAnpwcoav
OAOVE TOVG TPOYPOUUATIOUEVOVS KOKAOVG,

O deiktng pérpnong yo v Kopo EKPacn amotelecpotikdtnTac NTav 1 emPioon ywpic coppdavia
(Event-Free Survival, EFS) 6nw¢ a&loroyndnke pe toplomoinuévn aveEdptntn kevipikn a&loAdynon
(BICR). Ot d¢eixtec pétpnong yia n 0gutepelonsa KPaoT AmoTEAECUATIKOTNTOS NTAV 1) GUVOAIKN
emPioon (OS) kot 10 T0606TO TANPOLG TadoAoyoavaToukng avtamokpions (pCR) dnwg
a&lohoynOnioyv pe Tvplomomuévn aveEaptntn maboroyoavatopkn aSlordynon (Blinded Independent
Pathology Review, BIPR).

H peiét katédeile otatioticd onpoviikég fedtimoeig oty EFS, tnv OS kot v pCR 7o acbeveig
7oV EAafav VEOETIKOVPIKY Kol eTkovpikn Oepameio pe enfortumab vedotin oe Guvdvacoud pe
nepnpollovpaunn o ovykpion pe RC kot PLND povo. O didpecog ypodvoc mapakoroddnong yia
vtV T perétn Nrav 18,5 pveg (edpog: 0,6 £mg 53,7 unveg).
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O ITivakag 6, kaBdg kot ot Ewoveg 1 kat 2, cuvoyilovv To dedopéva TG OMOTEAEGLATIKOTITOC Y10 TN
peAétn EV-303.

ivaxag 6. Aedopéva anotereopatikétnTog otn perétn EV-303

Padcev + RC + PLND pévo
Kotoinktiké enpeio nepmpooopdpumn
n=170 n=174
Empioon yopic coppavra®
Ap1Buodg acbevarv pe sopPavia (%) 48 (28.2) 95 (54,6)
Atdpeon Ty o ufveg (95% CI)P AJ/E (37,3, A/E) 15,7 (10,3, 20,5)

Avodroyia kivdbvou! (95% CI)

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

Movémievpn tiuy pe

<0,0001

Yvvokn emPioon

ApBuog acbevov pe coppavra (%)

38 (22,4)

68 (39,1)

Atdpeon Ty o uiveg (95% CI)P

A/E (A/E, A/E)

41,7 (31,8, A/E)

Avodroyia kivdbvou! (95% CI)

0,50 (0,33, 0,74)

Movomievpn iy pe 0,0002

IMpng maboroyoavatopiki aviamxdkpion

Ap1Buog acbevarv pe pCR 97 15
[Tocooto pCR (%) (95% CI) 57,1 (49,3, 64,6) 8,6 (4,9, 13,8)

Extipunon dwpopdg Oepanciog (%) (95% CI)°

48,3 (39,5, 56,5)

Movémievpn Tiun pe

<0,000001

A/E: Agv gmitebyfnie.

o.

H EFS opiletor og 0 ypovog amd tv TuYaomoinom £0¢ omolodmote amod o akolovda copfdvra: eEEMEN
NG VOGOV LE OKTIVOAOYIKT EEETOGT) OV AMOKAELEL YEPOLPYIKT eMEUPaon e oKoTo T Bepameia, OTWS
a&loroyeiton pe BICR mpv amd v RC + PLND- Amotuyio vtoBoing o xelpovpyikn enéppocm yo
GUUUETEXOVTEG ILE VIOAEUUATIKY H0odOnTikn vOc0 Kot 0motadnmote vOGo eniBEPUImUEV] AKTIVOAOYIKA "
MoakpoypOVIo. VTOAEWLATIKT VOGOG TOV OITOUEVEL KATA TN GTIYUN TNG XEWPOLPYIKNAG enéRPaong (XEpovpyog
7OV gV UmopEl VoL OAOKANPDOGEL YEpOVPYIKN enépPaon pe okomd t Bepameio AdOyw aveyyeipntov dykov 1
veoavokaAvedeicag petaotatikng vooov): Tomikn 1 amopokpvouévn vrotpont petd and RC + PLND,
ommg a&loroyeitat pe agovikn topoypagia | poayvntiky topoypapio pe BICR 1/kot Boyio — edv n Broyia
dev gival QKT Yot AOYOVG 0GPALELNG TOV CUUUETEXOVTOG, 1 AEOVIKY TOLOYPAPIo/ Loy VITIKY TOHOYpapia

poévo Ba etvar emapkng: Odvatog and OnoldNTOTE QLTI

Me Baon ektiunoeig Kaplan-Meier.

Me Bdon to dtoTpopatonotuévo povtédo maivopounong Cox pe ) péBodo tie handling Tov Efron e

Oepameio mg cvppeToPANTY.
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Me Bdon ) dwoeotpopatonompévn dokipocio log-rank.
Me Baon ) dwotpopoatonompév néBodo Miettinen kot Nurminen.



Ewoéva 1. Avaypappa empioong yopis coppavra Kaplan Meier, EV-303
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10 Zkéhog Oepanciog
Padcev + pembro
RC +PLND

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54

Aldotnpo 6g pPveg

Ap1Bpoc o¢ Kivovvo

Padcev + pembro 170 140 116 73 56 42 35 16

(=)

RC +PLND 174 116 84 48 33 22 14 9 1 0

Yvvolikn| emPioon (%)

Ewova 2. Avdypappa cvvorukig empioong Kaplan Meier, EV-303
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10 — Zkérog Ospameiog

Padcev + pembro
- RC + PLND

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
Aot 6g PNVEG

Ap10uéc oz kivévvo
Padcev + pembro 170 159 144 94 68 56 45 28 10 0

RC + PLND 174 150 130 75 54 45 30 18 6 0

Tomika Tpoywpnuévoc 1 UETATTOTIKOS 0vponlioxoc Kapkivoc ywpic mponyovusvy Bepomeia

EV-302 (KEYNOTE-A39)

H amotelecparikotmta tov Padcev oe cuvdvacud pe meumpoiilovpaunn a&loroynonke ot

perétn EV-302 (KEYNOTE-A39), o, avotkTig ETIGTLOVOTG, TUYOIOTOMUEVT], TOADKEVIPIKT LEAETN

@aong 3, otnv omoia evtdyOnrav 886 acbeveic pe aveyyeipnto 1 LETAGTATIKO OVPOONALOKO KapKivo,
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ot omtoiot dev giyav AdPel TponyoLUEVMS GUGTNUATIKN BEpameio Yio TOTKG TPOY@PTUEVN M
HeTaoTatTKY voco. AcBeveic mov Elafav veoemkovptkn ynuetofeponeia | acbeveig mov Ehafoav
EMKOVPIKT| ynpeodepomeio LETA OO KUGTEKTOUN GUUTEPIANPONKOY OTN LEAETN EPOGOV 1 VTOTPOTN
wpoékuye >12 univeg omd v ohokAnpwon ¢ Bepaneiog. Ot acbeveic BecwpnOnray pn KotdAAniot
v Oepaneio pe clomhativn epocov Tapovciolay Tovidyiotov £va and Ta akdiovda Kpitipla: puouod
onelpapotikng omodnong (GFR) peta&d 30-59 ml/min, katdotaon Aettovpykotnrag katd ECOG >2,
anmAiela okong Babpov >2 1 kapdiakr| averdpkela karnyopiog I katd New York Heart Association
(NYHA).

O acBeveic ToyaronomOnkay og avaroyio 1:1 dote va AaPovv gite enfortumab vedotin ce cGuvdvacUO
ue mepmpoioopaunn (okélog A) gite yeporrafivn ko ynuetodepameia pe faon v miativa
(comhativn M kapPorrativn) (okérog B). Ot acbeveig oto okéhog A élafav enfortumab vedotin

1,25 mg/kg wg evdopréPra Eyyvon oe ddpkera 30 Aemtmdv Tig Huépeg 1 kou 8 evdg kdhxkhov 21 nuepdv
axolovBovpevo amd mepmpoiilovpdunn 200 mg v Huépa 1 evog koxkdov 21 nuepav mepimov 30
Aentd petd to enfortumab vedotin. Ot acBeveic oto oxéhog B éhafav yeusrtapivny 1000 mg/m? wov
yopnyOnke t1¢ Huépeg 1 kot 8 evog koxkhov 21 nuepdv pe stomhativy 70 mg/m? 1 kapPomiotivn
(AUC =4,51M 5 mg/ml/min cOupova pe T1g TOTIKES 001Yiec) mov yopnynonke tnv Huépa 1 evdc
KOKAov 21 nuepdv. H Bepaneio cuveyiotnie péypt v e€€MEN ™G vOGOUL, TN U1 OmOJEKTY| TOEIKOTN T
N TV 0AOKANp®GN TOL PEYIGTOV aplBuod kukAmv Bepameiag (6 kOKAOL Yia ynuetodepameio, 35 kKhkAoL
v tepmpoAlovpaunn, xopic kabopiopévo péyioto yuo enfortumab vedotin).

Y1ov¢ aobeveic mov TuyooToMOnKay 6To oKEAOC ¥nuetobepaneiag pe Paon ™ yepotrtapivn kot v
mhotiva emetpdmnn va Adfovv avosobepameio cuvtnpnong (m.y. apferovpdunn). H toyatomoinon
oTpOUOTOTOONKE e BAoT TNV KATOAANAOTNTA Y10 T XOPNYNOT GIoTAATIVIG (KATOAANAGTITA EVavTl
un katoAAniomrog), v Ekepoocn PD-L1 (CPS >10 évavti CPS <10) kot v napovsio nratikdv
petactdoemv (Ttapovsia évavtt anovsiag). H ékppacn PD-L1 faciotnke oto kit PD-L1 IHC 22C3
pharmDx.

Ot acBeveic amoxieioTnray omd T LEAETN €4V glyav evepyég peTaotaoelg oto KN, eEehMocouevn
aroOnTikn N kwvntikn vevporddela Babpov >2, un eheyydpevo daprtn, 0nmg opileton amd
apocparpivn A1C (HbAlc) >8% f HbAlc >7% pe cvpntopata oxstilopeva pe dStafntn, avtodvoco
voonua M 1 TpIKn TAONoT TOV ATOLTOVCE AVOGOKOTOGTOAN, TVELLOVITION 1) GAAEC LOPPEC SLAUESNS
TVELLOVOTAOELNG.

H didpeon nikia froav 69 £ (evpog: 22 £mg 91 gtmv), 77% fTav Gvopeg Kal Ol TEPLGCOTEPOL
acBeveig rav Aevkol (67%) 1 Actdtes (22%). Ot acBeveig elyov apyikr KATAoTAOT AEITOVPYIKOTNTOG
katd ECOG 0 (49%), 1 (47%) 1 2 (3%). To copdvta entd TO1C £K0TO TV 0oBevavy giyav
tekunpopévn apyn tiun HbAlc <5,7%. Zmv apykn agordynon, to 95% tov achevav etyov
UETAOTATIKO ovpodniiokd kopkivo kot to 5% twv acbevav elyav aveyyeipnto ovpodniiaxod kapkivo.
EBdounvta 800 101G ekatd TV acevov glyov oTAMYVIKN LETAGTACT KOTA TNV apytkn a&loAdynon,
neprrapPavopévon 22% pe nrotikég petactdoets. Oydovta mévte Tolg Katd TV 0ohevav eiyav
LGTOAOYIKA YOPAKTNPLOTIKE 0VponAiakod kKapKvduatog, 6% eiyxe ovpodniiaxod kapkivouo poali pe
LIKTOV TOTOV TAAK®OON dlapoponoinom kat 2% eiye ovpodniiokod kopkivopa poll pe aAleg
1OTOAOYIKEG TaPAALOYEG. ZapdvTa £5L TO1G eK0TO TV acBevdv dev NTov KATAAANAOL Yo Oeparneio pe
olomhotivn kot 10 54% ftav KatdAAniot yuo Oepaneio e GIGTANTIVI KOTA TV TVYO10TOiNGT. AT
tovg 877 acBeveic mov e&etdotnkav Ko elyav a&loloynopo 10to Yo ékeppacn PD-L1, 10 58% twv
acOevav giyav dykovg mov e&éppalav PD-L1 pe CPS >10 kot 1o 42% eiyav 6ykovg mov eE€ppalay
PD-L1 pe CPS <10. O dudpecog ypovog mapoakorohtnong yio owtn tn pedém frav 17,3 unqveg (svpog:
0,1 éwg 37,2 pMveg).
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On deikteg pETpMoNG Yo TNV KOPLe EKPOOT) OTOTEAECUATIKOTNTAG TAV 1) GLVOALKT emiPimor (OS) kot
N emPioon yopig e&EMEn (PFS) onwg a&toroyntnkav pe BICR cbppwva pe ta kprtipia RECIST
v1.1. Ot deikteg pé€Tpnong yio ) devTEPEHOLGA EKPAUCT) AMOTEAEGLATIKOTNTOG TEPLEAAUPOVAY TO
TOGOGTO aVTIKEEVIKTG avtamokpions (ORR) 6mwg a&loroynOnke ue BICR ocoupova pe ta kprmpla
RECIST vl1.1.

H peiét xatédeile otatiotikd onpUovIikég Kot KAMvikd ovstaotikés Bertimoels otnv OS, oty PES)
kat 6to ORR yo acBeveig mov TuyaonomOnkav oe enfortumab vedotin & cGuvdvAGUO pe

mepmpoMlovudunn og chykpion pe yepotrtaPivn kot ynuetodepameio pe faon tnv mlotiva.

O IMivaxag 7, kabmg emiong ot Ewoveg 3 kot 4, cuvoyilovv ta dedopéva TG 0mOTEAECUATIKOTNTOS Y10
T perém EV-302.

Hivakag 7. Agdopéva amoteleopatikoTnTog 611 perétn EV-302

Padcev + . ,

Kotoinktiké onpeio nepmpooopdpmn) Tep m‘m[li::‘] 4: mhotive
n=442

Yovolkn emfioon
Ap1Bpog acbevav pe coppdvra (%) 133 (30,1) 226 (50,9)
Avdpeon Ty oe unveg (95% CI)* 31,5(254;-) 16,1 (13,9; 18,3)
Avaroyia kivddvouP (95% CI) 0,468 (0,376; 0,582)
Apoimievpn tun p° <0,00001
EmBionon yopic e£EMEN TG vésov®
Ap1Bpog acbevav pe coppdvra (%) 223 (50,5) 307 (69,1)
Avgpeon Ty og pniveg (95% CI)* 12,5 (10,4; 16,6) 6,3 (6,2; 6,5)
Avaroyia kivdovovP (95% CI) 0,450 (0,377; 0,538)
Apoimievpn tun p° <0,00001
IocooTé avrikeevikic avrandkpions (CR + PR)>
Empefoarwpévo ORR (%) (95% CI)® 67,7 (63,1; 72,1) 44.4 (39,7, 49,2)
Apeimhevpn Tipn pt <0,00001
ALGpKeLo, OVTOTOKPLOTN SO
Atdipeon Tipn og pnveg (95% CI)* A/E (20,2; -) 7,0 (6,2; 10,2)

A/E: Agv gmitedyfnke.

a. Me Baon ™ cvuninpopatikn dSthoyapBuikn (log-log) nébodo petacynuoticpov (Collett, 1994).

B. Me Bdon 10 S106TPOUATOTONUEVO HOVTEAD aVOAOYIKGV Kvduvmy tov Cox. Avaoyio kivdbvov <1 gvvoel
10 okéAog tov enfortumab vedotin g cuvdvaoud pe TEUTPOMEOVUAUTN.

v. Me Bdon ™ dwotpopotorompévn dokipacio log-rank.

0.  A&wroyndnke pe BICR ypnowomoidvtag ta kpitipio RECIST v1.1.

€. Me Bdaon ™ pébodo Clopper-Pearson (Clopper 1934).

ot. Ileprhappdver povo acbeveig pe petpioyn voco Kotd v apykn a&oroynon (n=437 ywa enfortumab
vedotin cg cuvdvaoud pe mepnpoilovpdunn, n=441 yw yeporrafivn kot tiativa). H didpkeia tng
AVTOTOKPLOTG VTOAOYIGTIKE Y10 TOVG AVTATOKPLOEVTEG.

. Mze Bdon ™ dokpacio Cochran-Mantel-Haenszel nov géléyyetl Toug mapdyovieg SiaoTp®IOTOTOMONG
(kotoAAAoTTO Y10 olomhativ, Ekppaon PD-L1 kot nroatikéc HeTaoTAoEIS) Kot TV TuyotoToinon.
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Ewova 3. Avaypappa cvvolikiig empioong Kaplan-Meier, EV-302

i Padcev T pembro TRaTFyep
Padcev + pembro pe amoxomy Miot+yep pe amokomi
< + +
T HHlly I
H1IL+_ HH Hi 11 + HI+ +—
bH—+——)
Lfl—l—— 4 —+

8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38

Aot g PNvec

442 426 409 394 376 331 270 222 182 141 108 67 36 22 12 8 1 1 1
444 423 393 356 317 263 209 164 125 90 60 37 25 18 12 7 6 2 1

Ewova 4. Avdypappa empioong yopic eEéMEn g véoov Kaplan-Meier, EV-302

. Padcev + pembro — — — . Mottyep
+ Padcev + pembro pe amoxon + IM.at+yep pe amoxomn

_i+H"'|.
i _hh""'—}'
Ik —

|—I1"

Ty

T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34

Aldotnpo og PMveg

442 409 361 303 253 204 167 132 102 73 45 33 17 6 3 1
444 380 297 213 124 78 56 41 30 19 8 6 5 3 2 1 1
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Enfortumab vedotin w¢ puovoBepamneio,

Tomixd mpoywpnuévoc 1 UETAOTOTIKOC 0vpoBnlioxoc Kopkivoc ue mponyovusvy Bepameio

EV-301

H amotelecpatikomta tov Padcev og povobepaneio a&roloyndnke ot peiétn EV-301, pia avouetig
EMGNUAVONG, TUYULOTOUNIEVT], TOAVKEVTPIKT LEAETN @domg 3, otnv omoia evtdyOnkav 608 acbeveic
LLE TOTUK(L TTPOYWPTLUEVO 1| LETAGTATIKO 0vpodnilakd kapkivo, ol omoiot elyav Aafel Tponyovpévmg
ynueobepameio Tov TEPLEiYE TAOTIVO KO OVOGTOAED VITOSOYEN TPOYPUULATIGUEVOD KUTTOPIKOD
Bavdatov 1 (PD-1) 1 cuvdé mpoypappaticpévon Kuttaptkod Bavatov 1 (PD-L1). To npwtedov
KOTOANKTIKO onpeio g perétng nrav n cuvoiikn emPioon (OS) Kot To SEVTEPEVOVTA KATAANKTIKE
onueio coumepAdpfovay v emPioon yopic eEEMEn g vooov (PFS) kot 10 1060610 avVTIKEUEVIKNG
avronokpiong (ORR) [ta PFS kot ORR a&oroyndnkav pe tnv ektipmon tov epevvnti
ypnowonoldvtog to RECIST v1.1]. Ot acBeveic toyatomomdnkay oe avaroyio 1:1 dote va Aapfovv
eite enfortumab vedotin 1,25 mg/kg xotd tig Huépec 1, 8 kot 15 evdg kdxhov 28 nuepav, gite pio amd
TI¢ akOAoVOES yMuelodepameiec, GOUPOVO PE ATOPACT TOL epgvvNTY: doceta&édn 75 mg/m? (38%),
naxMtotéAn 175 mg/m? (36%) 1 Brverovvivny 320 mg/m? (25%) katd v Huépa 1 evdg koxiov 21
nUePGOV.

Ot acBeveic amoxieiovtay amd T peAétn edv giyav evepyég petaotdoelc 6to KNZ, eéeMocdpevn
atoOntikn N kwvnrtikn vevporddero Babuov > 2, yvwoto 16topikd Aoipwéng and tov 16 g avlpdmivng
avocoavendpkelag (HIV 11 2), evepyd nrotitida B 1 C, 1 un eleyyouevo dapntn, 0nmg opiletor amod
HbAlc >8% M HbAlc >7% pe oyetilopeva copmtdpoato dwofnn.

H d1dpeon nAucia tov 68 £t (edpog: 30 Emg 88 etadv), 77% Moy AvOPES KO 01 TEPIGGOTEPOL
acBeveig rav Aevkol (52%) 1 Acidtes (33%). Ohot o1 aoBeveis eiyov apykn KoTaoToon
Aerrovpywomtag kotd ECOG 0 (40%) 1 1 (60%). To evevivia mévte 101G ekatd (95%) tov acBevav
glyov petaotatikn voco kot to 5% giyav tomkd npoywpnpévn voco. Oydovta 1oig ekatd Tov acheviv
glyav oTAayyVIKég LETAOTAGELS, TTepthapPavouévov 31% ue nratikéc petactdoeis. ERSounvta é€1 to1g
EKOTO TV 0c0EVOVY €OV IGTOAOYIKA YOPUKTPIOTIKG 0OVPOONALOKOD KOPKIVAUUTOG/ KOPKIVMDUOTOS
petapatikadv kuttapwv (TCC), 1o 14% elyov kapkivopa HETafoTKOV KLTTAPOY 6€ GUVOVAGUO LE
KOTTOPO GAL®V 1IGTOAOYIKADV XOPUKTNPLOTIK®V, Kol epimov to 10% elyav dAleg 10TOAOYIKES
TapaAlayés. Zuvokd 76 (13%) acBeveic Ehafav >3 ypoppéc TPoNYOOUEVIC CUGTNLOTIKAG
Oepameiac. [levivta 600 1015 ek0To (314) TV acBevav Ehafav mponyovuevo avoactoréa PD-1, 47%
(284) éhapav mponyovpevo avactorén PD-L1 kot éva npdcsbeto 1% (9) tov acbevadv Elafav kat Tovg
dvo avactoieic PD-1 ka1 PD-L1. Mévo 18% (111) tov acbevidv topovsiocay avtamdkpion o
npornyovuevn Bepameia pe avactoréa PD-1 1 PD-L1. E&fvra-tpia to1¢ ekotd (383) tov acbevav
éhafav mponyovueva oxfpata pe féon v cwoniativn, 26% (159) éhafav mponyodueva oyfpoTo 1e
Baon v kapPfomhativn, evd éva tpdcobeto 11% (65) Ehafav oynuata pe Bacn Kot Tnv clemiotivy
Ko TNV KapPomiativ.
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O ITivakag 8 cuvoyilel Ta otoyeia amotelespotikoOTnTag TG HeAétng EV-301, uetd and didpeco
xpOvo mapokorovOnong 11,1 unvav (95% CI: 10,6 éng 11,6).

Mivaxag 8. Awotehéopata 6cov a@opd TNV anotereopatikéTnTa 61 perétn EV-301

Koatoinktiké onpeio l;zgc(;alv Xnu s;fssg;msia
Yvvokn emfioon

Ap1Buog acbevav pe copfavia (%) 134 (44,5) 167 (54,4)
Adpeon Ty o punveg (95% CI) 12,9 (10,6, 15,2) 9,0 (8,1, 10,7)

Avodroyia kivdvvov (95% CI)

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

Movémievpn Tiun p 0,00142¢

EmBioon yopic £&MEn g vécov?

Ap1Buog acbevav pe coppdvra (%) 201 (66,8) 231 (75,2)
Awgpeon tyun oe pnveg (95% CI) 5,6 (5,3, 5,8) 3,7(3,5,3,9)
Avolroyia kivdbvov (95% CI) 0,615 (0,505, 0,748)
Movémievpn Tiun p <0,00001"

Io60616 avrikeypevikig avranokpiong (CR + PR)?

ORR (%) (95% CI) 40,6 (35,0, 46,5) 17,9 (13,7, 22,8)
Movomievpn tun p <0,001°
[Tocootd mAnpovs avtamdkpiong (%) 4,9 2,7
ITocootd pepikr|g avroamokpiong (%) 35,8 15,2

ALGPKELD, OVTOTOKPLONG GTA ATOLA TOV TAPOVGIOCAUV UVTUTOKPLOT)

Adpeon T og punveg (95% CI)

7,4 (5,6,9,5) 8,1(5,7,9,6)

a. IIpokaBopiopévo dpo amotereopatikotrag = 0,00679, pLovomhevpo (TPOCAPUOCUEVO COUPOVA LLE

ToVg TapoTNPovEVOLS Bavdtovg 301 acBevdv).

B. A&wohoynOnke pe extiunon amd tov gpevvny pe xpron tov kpunpiov RECIST v. 1.1.

v. IIpoxaBopiouévo 6pro amoterecpotikdéTnrog = 0,02189, povomievpo (TPOGUPLOGUEVO GOLOMVA LLE

mapatnpovpeve cvpufdvto PFS1 432 acBevav).

5. TIpoxaBopicpévo 6pio amoterespatikomtog = 0,025, HovoOmAlevpo (TPOGOPLOGLEVO COLPMVOL LE

KAaopo 100% tov TAnpoopidv).
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Ewodva 5. Avaypappa covolknig empioonc Kaplan-Meier, EV-301

1.0 4 Padcev — — — . Chemotherapy

+ Padcev pg amokomn X Chemotherapy pe omoxon)

0.8 1

0.6 -

0.4 -

0.2 1

[TBavotnTa cUVOAIKN G emPBiwong

0.0

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

Audxpela cuvolkng exiPimong (WRVeES)
Ap1Bpoc og kivovvo

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
Chemotherapy 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

Iodrazpucdc TAnOvoude

O Evpomnaikoc Opyaviopog Qapudkmv £xel SOGEL AmaAlayr] 0O TNV LTOYPEMGT VIOPOANG TMV
arotelecudtov Tov peret@v pe enfortumab vedotin g OAeg TIG LTOKATNYOPIES TOV TOSIOTPLKOD
TANOLGHOL 6TOV OVPOONALNKO KapKivo (BAEne Tapdypapo 4.2 Yio TANPOPOPIEG GYETIKA IE TNV
TS0 TPIKY XPNON).

5.2 ®oppokokivnTIKES WOWOTNTES

Kotavoun

H extipdpevn péon tiun tov 0ykov katavoung tov ADC ce otabepn katdotaon frav 12,8 L petd
amo6 yopnynon 1,25 mg/kg enfortumab vedotin. /n vitro, n décpevon tov pun ovlevypévov MMAE otig
TPOTEIVES TOL TAAGLATOS GTOV AvOpmTO KupovoTay amd 68% émg 82%. To pun cvlevypuévo MMAE
dev Nrav whavo vo, EKTOTICEL 1] VO EKTOTIOTEL 0O POPUAKEVTIKG TPOTOVTO, LUE VYNAT OEGEVGT] GTIC
TpwTEVES. In vitro peAétec vwodekviouvy Ot To P ovlevyuévo MMAE eivar vtootpopa tng
P-yAvkompwteivig.

Buoupgtaoynuoatiopndg

"Eva pukpd khdopo tov un ovlevypévovn MMAE mov anelevbepmdvetar amd to enfortumab vedotin
petaforiletar. Aedopéva in vitro vmodekvhovy Ot 0 petafoAiouds tov un cvievypuévor MMAE
Tpoyuatonoleital kKupimg péom o&eidmong and 1o CYP3A4.

AmofoAn

H péon kabapon tov ADC kot tov pun cvlevyuévov MMAE o€ ac0gveig itav 0,11 L/h ko 2,11 L/h,
avtiototya. H amofoin tov ADC mapovcioce molvexfetikn peimon pe xpovo nuiong 3,6 nuepav.
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H oanofoin tov pun ocvlevypuévoo MMAE eaivetan 6Tt mepropiletat omd tov pubpd aneievbeépwonc tov
amo to enfortumab vedotin. H amofoAn tov un cvlevyuévov MMAE mapovciace molvekBeTikn

peiwon pe xpdvo nulmng 2,6 nuepav.
Amékkpion

To pn ovlevypuévo MMAE oamekipivetal kupiog oTo KOTpava Kot 6€ £Vl LKPOTEPO TOGOGTO GTO.
ovpa. Metd amd epana 66om ahiov ADC mov mepieiye pn ovlevypuévo MMAE, mepimov 1o 24% g
GLVOMKTY|G xopnynBeicag mocdtnTag TOL PN cvievypuévov MMAE avaktiifnke oto KOTpava Kot o
ovpa ®¢ apetdPAnto pn cvlevypévo MMAE ot didpketa 1 efdouddag. H mAelovotnta tov
avaktnBévtoc pn ovlevypuévov MMAE anexkkpifnke oto kompava (72%). [apouoro mpoeih
OTEKKPLONG avopEVETAL Yio To U culevypévo MMAE petd and ) xoprynon tov enfortumab vedotin.

Edwoi mAinBvopoli

Hiwuévor

H avéivon poppokokivntikng TAn0uepon vrodetkviet 6Tt n nhikio. [€0poc: 24 €wg 90 etdv, 60%
(450/748) >65 et0v, 19% (143/748) >75 etadv] dev €yl KAMVIKG GNUOVTIKY ETIOpACT TN
QopprakokiynTikn Tov enfortumab vedotin.

Do kor pvio

Me Bdon v avdivon eaprakokvnTikig TAnfucuov, 1 euin [69% (519/748) hevkot, 21% (158/748)
Actdteg, 1% (10/748) pavpot kot 8% (61/748) GAlo N un yvwotd] kot to pOAo [73% (544/748)
Gvopec] dev £xovv KAMVIKE SNUOVTIKY EMIOPACT OTNV QOPLOKOKIVNTIKT ToL enfortumab vedotin.

Negpirn dvoiertovpyio.

H gpoppoakokivntikny tov ADC kot tov un ovlevypévov MMAE a&todoynOnke petd tn yopnynon

1,25 mg/kg enfortumab vedotin o acfeveig pe Ao (CrCL >60-90 ml/min), pérpio

(CrCL 30-60 ml/min) kot copapn (CrCL 15-<30 ml/min) veppiky duciertovpyia. Agv
nopoTnPENONKay onuavtikés dopopéc oty ékbeon AUC tov ADC 1 Tov un ovlevypévov MMAE o¢
acBeveic pe fma, pétpla 1 coPapn veppikn dvciertovpyio oe cOyKplomn Le acOeVEIS e PUGLOAOYIKT|
veppikn Aettovpyia. To enfortumab vedotin dev éxel agloloynbei o aceveic e veppikn VOGO TEAKOV
otadiov (CrCL <15 ml/min).

Hrozikn dvoleirovpyio

Me Bdon v avAven oproKoKivnTikng TAnfuceod oty onoia ypnotponomOnkoy dedopuéva omd
KMVIKEG pLeELéTEG o8 000EVEIG [lE HETAGTATIKO 0OVPOONALaKO KAPKIVO, OEV VTNPYOV CTLOVTIKEG
drapopéc otnv ékbeom tov ADC, evd mapatnpndnke avénon katd 37% ko 16% g péong
GLYKEVTP®OTG TOL Un cvlevypévov MMAE cg acBeveig e tomikd mpoyopnpuévo 1| LETUCTATIKG
ovpobniiokd Kapkivo pe M ywpig Tponyovuevn Bepomeio avtictorya, pe o NIATIK SucAgitovpyio
(ohkn xorepvOpivn 1 éwc 1,5 x ULN ko omoladnmote AST 1 oAk yoAepuOpivn < ULN kot AST

> ULN), oe ouykpion pe aoBeveig pe puololoywn nratikn Asttovpyia. To enfortumab vedotin €yet
peAetnOet povo oe Teplopicuévo aplBpd acbevov pe pétplo nratikn duciettovpyio (n=5) | cofapn
nratikny dvcAettovpyio (n=1). H enidpaomn g pétprog 1 g coPapnig Nrotiknig SVGAELTOVPYing (OAKT
yorepuBpivn >1,5 x ULN kot omoradnmote AST) 1] TG LETAPOGYEVONG NTATOG OTNV PAPUUKOKIVITIKY
tov ADC 1} Tov un ovlevyuévov MMAE dev eivat yvoot.
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IIpofAfwelc LOVIEAOL QOPUOKOKIVITIKAC LE BACT TN QUGIOAOYIN

H tavtoypovn yprion tov enfortumab vedotin pe ketokovaloin (cuvovacpog avactoréa g P-gp kot
woyvpov avactorén tov CYP3A) mpofiénetar va av&noet T Cmax TOL Un ovlevypévovn MMAE kot
v €kBeon oty AUC og pukpd Babuo, yopic petafoln g ékbeong oto ADC.

H tavtoypovn yprion tov enfortumab vedotin pe prpapmivn (cuvdvaouds eraywyéa g P-gp kot
woyvpov emaymyén Tov CYP3A) npofiénetar vo pet®@oel T Cmax TOL Un culevypévovr MMAE kot tnv
éxBeon oty AUC og pérpro Pabpuo, yopig petafoin g ékbeong oto ADC. H minpng enidpaocn g
PLOApmivig 610 Crax TOL Un culevypévor MMAE evdéyetar vo vrotiundei oto povtého
(OPUOKOKIVNTIKNG 1e Paon tn eustoroyia (PBPK).

H tavtoypovn yprion tov enfortumab vedotin avapévetar va unv exnpedoet v ékbeom ot
ualordun (evaicOnto vroctpoua tov CYP3A). In vitro nehéteg mov ypnoiponoincay avlponiva
NTATIKA PIKPOSMUOATA VTOSEIKVOOLV OTL TO U1 cvievypévo MMAE avaotélier to CYP3A4/5, adrd
Oyt dAheg 1oopopeég tov CYP450. To un oulevyuévo MMAE dev mpokdiece enaymyn oe peilova
évlopa tov CYP450 oto avBpomva nratikd Kottapa.

In vitro ueiéreg

In vitro peléteg vodetkvoovy 61t to un culevyuévo MMAE &givol vdotpopo Kot Oyl avasToAENS TNG
LETAPOPIKNG TPp®TEIVNG ekpong P-yAvkonpwteivn (P-gp). In vitro peléteg £xovv mpocdiopicet OTL TO
un ocvlevyuévo MMAE dev gival vTOGTPOUO TG TPMTEIVIG VTOYNG OTOV KOPKIVO TOL HOGTOD
(BCRP), g mpmteivng 2 mov oyetileTon pe avtoyr oe morramAid pdppoxa (MRP2), Tov petagpopikov
ToALTTENTIO0L opyavikoD avidovtog 1B1 7 1B3 (OATP1B1 1 OATP1B3), Tov petagopéa opyavikod
katovtog 2 (OCT2) 1§ Tov petagopéa opyavikov avioviog 1 1 3 (OAT1 4 OAT3). To un cvlevyuévo
MMAE 6¢gv fitav avactoréag g avtiiog eEaymyng yoikmv ardtwov (BSEP), ¢ P-gp, tov BCRP,
MRP2, OCT1, OCT2, OATI1, OAT3, OATP1BI 1 tov OATP1B3 cg kAviké GYeTKEG GUYKEVTIPDOELS.

5.3 IIpoxkAvika dgdopéva Yo TV acQaiero,

Mehéteg yovoto&kotntog Kotedei&av 6t 10 MMAE, dev elye d10Kpitd YovoToEIKO SuVAIKO og EAeyyO
avtiotpopng uetdAraéng (Ames test) 1 o Tpocdiopiopnd petdAraéng L5178Y TK+/- Aepodpatog
novtikmv. To MMAE zmpokéAece emoy@yn YpOUOCOMUKDY OVOUIADV GE ELEYYO LKPOTLPV®V GE
apOVPAIOVS, TO 0TO10 gival GLUPATO HE TN POPUAKOAOYIKT| dpdon TV TAPAYOVTOV TOL TPOKAAOVY
0TOd0PYAVIOOT] TOV KPOCOANVICK®OV.

HopatpnOnkoy depuatikéc PraPeg o€ peAéTec EmavOLOUPAVOUEV®Y OGEMY GE QPOVPUIOVS
(4 xou 13 gfdopadmv) kot o mONKovg (4 efdopadmv). Ot aAAayEC TOV OEPUATOC NTOV TANP®S
OVOGTPEWYLLEG OTO TEAOG TNG TEPLOOOL avippwong 6 fdouddmv.

H vrepyivkoipio mov avapépetor 6T KAMVIKEG LEAETEC deV TTopatnpnOnKe oe peAéteg TOSIKOTNTOG
TG0 G€ aPOoVPAioV OGO Kol 6g TONKOVE Kot OV VINPYAY 1GTOTAOOAOYIKE EVPNUATO GTO TAYKPEAUS OE

Kavéve amd ta d0o o).

Hopatpndnke epPpoixn toéikdtnto (Leimwon Tov peyébong Tmv amoyovmy 1| TANPNG ATMOAELD TV
amoyOVmV) Kot 1 LEIST TOV aplBod TV amoyOdvmV aVIUTPOSHOTELOTAV A0 Lo AOENCT] GE TPMOUES
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npocpoenoels. To péco copatikd Papog tv epuPpvwv mov emPincay 6to eninedo 66ong 2 mg/kg
AToV LELOUEVO GE GUYKPION LE TO ATOUO EAEYYOVL.

O oxeletikég maporhayég Tov euPpvov mov oyetiCovtay pe To enfortumab vedotin BecpnOnkav wg
kaBvotepn ol g avamtuéne. Mia doom tov 2 mg/kg (mepinov mapopoa pe v ékbeon ot
GULVIGTAOUEVN OGN Yo TOV GvOp®TO) TPOKAAESE TOEIKOTNTA 6T UNTEPO, Bavatnedpo eninTmon 6To
éuPpuo Kol SOUIKES TAPOUUOPPDGELS LETAED TV 0TOl®MV Aamapooylotic, TafOoAOYIKA GUGTPOLLLEVO
micw dxpo, amovcio TpocHiov TEALATOS, avOUOAN BECT] ECOTEPIKMOV OPYAVOV KOl GLVINYUEVO
avyeviko t6&o. Emmpdcheta, mapotnphOnioy okeAeTikéC avopoAieg (ACOUUETPO, CUVTIYUEVA,
TANPOG OGTEOTOUEVE, KO TTOPOLOPPMUEVO, GTEPVIOLO, TAPOLOPPMUEVO OVYEVIKO TOEO Kot
LOVOTAEVPT] 0GTEOTOINGT TV 0OPUKIKGV KEVIP®V) Kol LEI®UEVO BApog Tov gpPpvov.

H 1o&ikémnTa TV 0pYewv mov mapatnprdnke, povo 6e apovpaiovs, avasTPAPNKE LEPIKMS MG TO
TEAOG T1G TTEPLOOOV avappwSNG 24 efdouddwv.

Agv TpayLoTOoTO 0N KOV ATOKAEICTIKEG TPOKAVIKEG LEAETEG aoPaAELlog e To enfortumab vedotin cg
GLVOLOGUO UE TEUTPOMLOVUAUT.

6. OAPMAKEYTIKEXZ IAHPO®OPIEX
6.1 Koatahloyog ekdoymv

lotdivn

IoTdivn VOPOYAWPIKT LOVODIPIKA
Tpeyoroln dwodpkn
[MoAvcopPikd 20

6.2 Acvppoarétnreg

EXeiyel peletdv oyeTikd pe tn ouuPfototna, T0 mopov QAPUOKEVLTIKO TPOIOV OgV TPETEL VA
OVOUETYVOETOL UE GAND POPLOKEVTIKE TPOTOVTAL.

6.3 Awdpxera Cong

Mn avorypévo Qloridto

4 ypovia.

AvocovoTauévo dlaAv Lo 610 ELOAISL0

Amd pikpofroroyikng amoyng, LETE TV ovacOoTAoT, To dtdAvpa omd to(a) elaAido(a) Ba Tpémetl va
npootebel apéomg otov ackd Eyyvong. Edv dev ypnoonomboidv apécms, ol ypdvotl @OAAENC Kot o1
ouvOnKeg TPV amd TN (PNoT TOV PLAdi®Y oV £rovv avacvotadel amotehovy gv6HVN TOL YPNOTN KoL
Kavovika dgv Oa mpémel va vepPaivouy Tig £ Kot 24 dpeg o€ yoyeio otovg 2°C émg 8°C. Mnv
KOTOYOYETE.

Apaiwuévo didAvpa yopriynone 806nc 6tov 0ok £yyuonc

Ao KpoPloroyikng dmoyng, LETE TNV apoimon GToV aoKO £YYVONG, TO UPUIOUEVO StdAvpa péca
07OV 00K0 TTPETEL va yopnyeitat otov acbevi apéowc. Edv dev ypnoiponombei apéomg, ot ypovol
QOLOENG KO 01 CLVONKEG TPV 0T TN XPTOT] TOL OPOLBUEVOD SIHADLOTOC YOPNYNONS dOOTG OTOTEAOVV
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€vBvv”n OV YPNOTN KAt dev Ba TpEmer kKavovika va, vepPaivovy Tic 16 dpeg o€ Yuyeio GTovg
2°C ém¢ 8°C ovumepthapfovopévou Tov ¥pdvou £yyvons. Mnv Katoyoyete.

6.4 Iowitepeg TPoPLLAEELS KOTA TN QVAAEY TOV TPOIOVTOG

Mn avoryuéva QlaAido

dvidooete og yoyeio (2°C émg 8°C).
Mnv koToyOyETE.

INoa 11g cvvOnKeg POAAENG LETE TNV OVOCVGTOGT KOL TNV 0PAiMoT] TOV POPUAKEVTIKOD TPOIOVTOG, BA.
mopdypoeo 6.3.

6.5 ®Von KoL CVOTUTIKA TOV TEPLEKTY

Padcev @uoAidto 20 mg kdvIC Yo TUKVO OKEVOGULOL Y10, TTOPUOCKELT] SLOADULOTOC TTPOC £yYLuon

IMvédvo @raAido tomov 1 10 ml pe ykpt eAaotikd modpo and fpopofoutvAilo, cepayiot aAovHIVIOL
20 mm pe Tpdactvo SaKTVAL0 Kot Tpdotvo Kamdkl. Kabe kovti mepiéyet 1 graridio.

Padcev @uoAidto 30 mg kdvIC Yo TUKVO OKEVOGLLOL Y10, TTOPAUOCKELT] SLOADULOTOC TTPOC £yyLuon

Tvédwvo @laAidto tomov 1 10 ml pe ykpt eAaoTIKO TOWO 0O BP®UOPOVTOALD, GOPAYIGT) AAOVUIVIOL
20 mm pe aonpévio SakToAlo kot Kitpivo Kamdkl. Kabe kovti mepiéyet 1 grarioto.

6.6 Idwitepeg mpourdierg amdppryng Ko GAAog EPLOROS

Odnyiec yio TNV TOPUCKELT KOL TN YOPNynon

Avacvoroon o€ piodioio epamal 00ons

1. AxolovOnote TG S1adIKaGIES Yio TOV 0pOO YEPICUO KoL TNV OTOPPIYT] TOV OVTIKOPKIVIKOV
QOPLOKEVTIKOV TPOIOVIMV.

2. XPNOYOTOLELTE AOTTTTT TEYVIK Y10 TV 0VOCVGTAGT KOl TV TPOETOLAGIO TOV SIHAVUATOV
xoprynong 8oong.

3. Yroloyiote T cuvicT®pevn 060 pe Pacn 1o Papog Tov acbevoug yio va kabopicete Tov

apOpod kot v meptektikotto (20 mg 1 30 mg) T@V PLOALSIOY TOL UTOLTOVVTAL.

4. Avoovotiote kKafe loAidio wg akolovBmg Kat, edv ival pikTd, kaTeLBHVETE TN POT) TOV
oTEIPOL VOWP Y10, EVEGULO TPOG TO, TOLYMDUATA TOV PLoALdion Kot oyl amevbeiog emdvo ot
AVOPILOTTONUEVT] KOVL:

a. Dwidwo tev 20 mg: [Ipocsbiote 2,3 ml oteipov HOWP Yo evéoya, oynuatiloviog
oo 10 mg/ml enfortumab vedotin.

b. ®wiAidio Tov 30 mg: TlpocHéote 3,3 ml oteipov VOWP Yo evécipa, oynuotilovtag
oo 10 mg/ml enfortumab vedotin.

5. [epdwvnote apyd kdbe elaridlo, Emg dtov To Tepleyopevo daivbel minpwc. Aonote to(a)
avacvotadéy eraoridto(a) va kKabwdvet yio tovddyiotov 1 Aemtd, £mg 0Tov £0PaVIGTOVV OAEG OL
QLoaAideS. MV avakiveite To Qrodidto. Mnv to ekbéTe 6T0 AUECO NALIKO QOC.

6. EmBempnote ontikd 1o didAvpa yio vroapén copatidiov kot anoypopaticpd. To avacvotabév
dtlopa Oo Tpémetl va etvan dtawyég Emg eAa@pd omaAilov, GypmuUO MG AVOIKTO KITPIVO Kol Vo,
unv meptéyel opatd copotion. Aroppiyte kdbe PLOAIdI0 LE 0paTE COUOTIOWN T
OTOYPOUATIGUO.
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Apoiwon otov 00KO EyY0oNS

7. AvVOppoOnoTE TNV VITOAOYIGUEVT] TOGOTNTO TNE SOOTG TOV avUGLETABEVTOG S10ADUATOG ATTd
to(0r) PLoAidlo(ar) Kot LETAPEPETE TNV GTOV OOKO £YYVOTNG.

8. Aparmdate to enfortumab vedotin pe de&tpoln S0 mg/ml (5%), didAvpa YAw@PLOLYOL VaTPiov
9 mg/ml (0,9%) 1 d1éhvpa Lactated Ringer’s. To péyebog tov ackov £yyvong o mpénet va
EMUTPEMEL T YOPNYNOT| OPKETNG TOCHTNTAG SIHAVTIKOD MGTE VoL emTev)Bel TEAKN GLYKEVTIPOON
0,3 mg/ml éw¢ 4 mg/ml enfortumab vedotin.

To apatopévo drdlvpa yopnynong 60org tov enfortumab vedotin eivar copPato pe Tovg aokove
evOoQAEPLOG Eyyvomg mov amoteAovvTal amd woAvfivuloylmpidto (PVC), o&ikd arbviuco frvoito,
TOoALOAEPIVY OTtmg ToAvmporvAévio (PP) 1| evdopiéfieg prdiec mov amotedovvtan omd ToAvatfvAévio
(PE), tetpapBoiikd ToOAVABVAEVIO TPOTOTOINUEVO LE YAVKOAN KO GET £YYLONG TOV OTOTEAOVVTOL OO
PVC pe mhaotikoromn gite (d1g(2-anbvioeEvro) pBaiikd (DEHP) gite tpiueAliticd tpic(2-
avrogéuro) (TOTM)), PE ko pe dmdntikég pepPpiveg (uéyebog nopwv: 0,2-1,2 um) mwov
amoTELOHVTOL OO TOALAOEPOGOVAPHVT], 519B0P10VY0 TOAVPIVOALGEVIO T} LIKTOVG EGTEPES KLTTOPIVNG.

9. Avopi&te To 0paU®UEVO SLIAV U OVACTPEPOVTOS LLE NTTLEG KIVIGELS. MMV avOKIVEITE TOV 0GKO.
Mnyv tov ekBéte 610 AECO NAIKO POC.

10.  IIpwv and ™ xpnon, EMOE®PNOTE ONTIKA TOV 0.GKO £YXLOTS Yo VTAPEN TUYOV COUATIOIWY 1)
amoypouaticpnd. To avacvotadéy dtddlvpa Oo Tpémet va eivar dtavyég Emg eAappd omaAilov,
GxpoUo £mG avVOIKTO KITPIVO Kol va Uy mePEyEL opatd copatiote. Mnv ypnoyonoteite Tov
00KO £YYVONG €AV TOPATNPNCETE COUATIOW 1] ATOYPOUATIGUO.

11.  Amoppiyte ToXOV LN YPNCLOTOUEVT] TOGOTNTO TOV TAPALEVEL GTO PLAAIdIL EpAmas dOoMG.

Xopiynon

12. Xopnynote ue Bpadeio Eyyoon diapkelag 30 Aentdv oo po evooeAEPio ypauu. Mnv
yopnyeite wg tayeion evéopAéPia 1 bolus £yyvon.

Agv &rovv Topatnpn el acLUPATOTNTEG LE GVGKEVT UETAPOPES KAEIGTOD GLUGTILOTOC TTOV OTOTEAEITOL
amd aKPLAOVITPIAMKO Bovtadiévio otupoiio (ABS), akpviikd, evepyd dvBpaka, povopepés atbBuieviov
npomvuieviov dieviov, pebakpviikd ABS, moivavOpaxikd, tolviconpévio, morvosuuedurévio, PP,
oukovn, avoleidmto yaAvPa, OepuomlacTikd EAUCTOUEPES Y10 AVOGVGTOUEVO OLAAVLLOL.

13.  Mn ovyyopnyeite GALO QOPUOKEVTIKA TPOIOVTO OO TNV 1010 YPOUUR EYYVOTC.

14.  Kotd ™ opnynon cLVIGTATOL 1] XPHOTN EVOOUATOUEVOVY GIATpOV 1| PIATpOV cOPLYYag
(mopmdeg: 0,2-1,2 um, GUVIGTOUEVA VAIKA: TOAvofepoGoLAPOVT, dipbHoplovyo
TOAVPIVOAOEVIO, UIKTOL EGTEPEG KVTTAPIVIG).

Armoppryn

Kd&Be aypnoiponointo poaprokeutikd Tpoidv 1 VTOAEWUN TPETEL VO ATOPPITTETAL GOUPOVOL LE TIG
KoTé TOTOVE 16 DOVGEG OYETIKEG SLUTAEELS.
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7. KATOXOX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

OMavdia

8. APIOMOZ(OI) AAEIAX KYKAO®OPIAX

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

9. HMEPOMHNIA IIPQTHX EI'KPIXHX/ANANEQYXHYX THX AAEIAX

Huepounvia mpotg £ykpiong: 13 Ampiriov 2022

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

Agmtopepeic TANPOPOpiES Yio TO TOPOV PUPLOKEVTIKO TPOTOV givar dlabéciueg oTov SIKTLOKO TOTTO
Tov Evponaikod Opyoaviopuod Gapudkov: https:/www.ema.europa.eu.
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ITAPAPTHMA 11

MMAPAXKEYAXTHX THX BIOAOTI'IKQX APAXTIKHX
OYXIAX KAI TAPAXKEYAXTHYX YIIEYOYNOX I'TA THN
AITIOAEXMEYXH TQN ITAPTIAQN

OPOI'H IIEPIOPIXMOI XXETIKA ME TH AIAGEXH KAI
TH XPHXH

AAAOI OPOI KAI AITAITHXEIX THX AAETAX
KYKAO®OPIAX

OPOI'H ITIEPIOPIXMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI

AMMIOTEAEZMATIKH XPHXZH TOY ®PAPMAKEYTIKOY
MPOIONTOX
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A. TTAPAXKEYAXTHX THX BIOAOI'IKQX APAXTIKHX OYXIAX KAI
IHAPAXKEYAXTHX YIIEYOYNOZX I'TA THN AIIOAEEMEYZH TQN ITAPTIAQN

Ovopa kat d1evbvvon Tov TaPAcKEVAGTH TS BLoAoYIK®OC dPAOTIKNG 0VGIOC

Lonza AG
Lonzastrasse
Visp, 3930
EXpetia

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

Ovopa kat d1ev6vvon Tov TOPUCKELAGTH TOL Eival LITEVOLVOC Y10 TNV ATOSEGUEVCT TV TOPTIOWV

Astellas Ireland Co. Limited,
Killorglin, Co. Kerry

V93 FC86

IpAavdia

270 £VTUTIO POALO 0ONYLOV YPNONG TOV PAPUAKEVLTIKOD TPOIOVTOG TPEMEL VAL OVALYPAPETOL TO OVOLOL
Kot 1 31e0BVVET| TOL TAPACKELAGTN TTOL Elval VTEHOVVOC Y10 TNV ATOSEGUEVGT TNG GYETIKNG TAPTIOUC.

B. OPOI'H HEPIOPIXMOI XXETIKA ME TH AIAGEXH KAI TH XPHXH

DoappokevTikd TPoidy Yo 10 omoio amatteiton TEPLOPIGUEVT 1aTpikT| cuvtayn (PA. tapdptnua I:
[epiinym tov Xapoktnpiotikdv Tov [Ipoidvtog, mapdypapog 4.2).

I AAAOI OPOI KAI AITAITHZEIX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX
- Ex0¢cg1g Teprodkng mapaxorovdnong s acedirerag (PSURS)

Ot amaitioelg yio v vrofoin tov PSURS yio 0 ev Ady® @apuakevtikd Tpoidv opiloviatl otov
KaTAAOYO UE TIg nuepounvieg avagopds e Evoong (katdioyoc EURD) mov mopatifeton oty
napdypoeo 7, tov dpBpov 107y, tng odnyiag 2001/83/EK kot kdOe erakdiovdng emkaponoinong
OM®G ONUOGIEVETAL GTNV EVPMOTAIKT] SIKTVOKT TOAT] Y10 TO PAPHLOKAL.

O Kdaroyog Aderag Kvkhopopiag (KAK) Ba vropdirer v mpmtn PSUR y1a 10 mpoidv péca og 6
UNVES amo TNV £YKPLoT.

A.  OPOI'H HEPIOPIEMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI AIIOTEAEXMATIKH
XPHZH TOY ®APMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

- Yyéo10 owyeipiong Kivovvov (XAK)

O Karoyog Adetag Kvkiogpopiag (KAK) Ba die&aydyet Tig amaitodpeveg SpactnplotnTes Kot
TOPEUPACELS PUPUOKOETOYPVTVIOTG OTTMC Tapovctdalovtal 6To cupemvniév ZAK mov
napovotdletor otny evotnta 1.8.2 g doeiog kKukAoPopiag Kol 0TolEcONTOTE ETAKOAOVOES
gyKekpipéveg avabempnoeig tov TAK.

‘Eva. emkaiporompévo XAK Oa wpémnel va katotedei:
. Meté and aitnpa tov Evponaikod Opyoviopod @oppdkmy,
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. OnoTedNTOTE TPOTOMOLEITAL TO GVGTNUA SLOYEIPLONC KIVOHVOD, EOIKE MG ATOTEAEGLLO ANYNG
VEOV TANPOPOPIDV TTOV UTOPOVY VA, ETLPEPOVY CTLLOVTIKT 0AAOYT OTN 0XE0T] 0QPEAOVG-KIVODVOL
N ®©¢ amoTELEG A TG EMITEVLENG EVOG GNUAVTIKOD OPOCT|LOV (PUPHLOKOETOYPOTVIION 1
EAO(LGTOTOINGT KIVOUVOU).

- EmnpocOeta pétpa ehoyiotomoinong Kivovvou

[Ipwv and ™ yprion tov Padcev oe kdBe Kpdrog Mérog, o KAK Ba mpémel va GUUPOVICEL GYETIKA UE
TO TTEPLEYOMUEVO KOl TI] LOPPN TOV EKTALOEVTIKOD TPOYPAUUATOSG, CUUTEPIALUPAVOUEVOV TOV LEGHOV
EMKOWVOVIOG, TOV TPOTMV SLOVOUNG KoL OTTOLOVINTOTE GAL®V TTLYDOV TOV TPOYPALUATOS, Le TNV EOvik)

Apupodduo Apyn.

O Kdroyog Adeiag Kvkhogpopiag Ba mpemnet va dtacparicet 6t og kK4Be Kpdrog Méhog 6mov To Padcev
Ba datiBeTon oV ayopd, Ha mapéyoviot Ta akdAovBa VAKE 6TOoVG Emayyelpaties vyeiog Tov
AVOEVETOL VO GUVTOYOYpapricovy to Padcev:

Hoaxéto TAnpopopudv asbevoig:

. DOAAO 0N YOV YP1oNg
o Képta acOevoic
o Képta acBevoig:

[Mipogopieg yia acbeveic 0Tt 1 Oepameia pe Padcev pmopei va mpokarécel
OEPLOTIKEG OVTIOPACELS CUUTEPIACUPOAVOUEVOV GOPAPOY SEPUATIKDY OVTIOPACEDV
onmwg SIS, TEN 1 dAha coPapd e&ovOnpara.

[leptypaen TV CUUTTOUATOV OEPUOTIKOV OvVIWOPAcE®Y Kol Vo avalnticovy
Gueco 10TpIKn epovtidn kabmg avtd pmopel vo eivol onueio cofapng dEpUOTIKNAG
avtidpaong.

"Eva mpog1domomtikd LRVLLA Y10l TOVG ETAyYEALATIEG VYELNG TOV TopakoloLOOVY

ToV 000EVT OTTOLONTOTE GTLYUN, AKOUN KOl GE KOTAOTAGELS EKTAKTNG OVAYKNGE, OTL O
acBevng ypnowonotet to Padcev.

2royeio emikovoviag Tov BEPATOVTOS ITPOL TOV £YEL GUVTOYOYPUP|GEL TO

Padcev.

[Ipénet vo Tov 6uvodedEL SIPKMS KOl VO, ETOEIKVOETOL GE OTOOVONTOTE
emoyyeApatio vysiog.

O KAK 0a mtpémet emiong va mapéyet pa kapto actevodc o€ Kabe GLOKELAGIN TOL POUPLUKEVTIKOD
TPoidvToC, T0 Keipevo g onoiog mepthapPavetor oto [apdaptnpua 111
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IHAPAPTHMA 111

ENNIIXHMANXH KAI ®YAAO OAHT'TQN XPHYXHX
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A. EINIXHMANXH

39



ENAEIZEIX I1IOY IIPEIIEI NA ANAI'PA®ONTAI XTHN EZQTEPIKH XYXKEYAXIA

EEQTEPIKO KOYTI

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITIPOIONTOX

PADCEV 20 mg x6vig yio TuKvO GKELAGLLA. Y10l TOPOCKELT] SLOADUATOG TTPOG £Y(LOM
enfortumab vedotin

2. TYNOEIH XE APAXTIKH(EX) OYXIA(EY)

Kda0e proridro mepiéyet: 20 mg enfortumab vedotin
Metd and v avacvotaot, ke ml tepiéyet 10 mg enfortumab vedotin

|3.  KATAAOrOX EKAOXOQN

[epiéyet 10T1divN, 16715V VIPOYAMPIKT LOVODIPIKT, TPEYOAOIN dOPIKT| Kot ToAVGopPiko 20

‘ 4. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI TIEPIEXOMENO

Koévig y1a mukvo oKevaoLLa Y10 TOPAcKELT] SLUADILOTOS TTPOS EYYLON
1 ploAidlo

‘ 5. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

Awpdaote T0 PUALO 0INYIOV XPNOTG TPV OO TN XPTNOT).
[Mo evooeAéPra xpnom HeTd amd ovacHGTAGT Kol apaimoT).
Mnyv avokveite.

INa pia gpnon povo.

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO ®APMAKEYTIKO
IPOION IPEIEI NA ®YAAXIETAI XE OEXH THN OIIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOXEITIZOYN TA ITAIAIA

Noa puidooetal o€ 0éon, TV onoia dev PAETOLY Kot dev TPooeyyilovy Ta Taldld.

‘ 7. AAAH(EY) EIAIKH(EY) ITPOEIAOITIOIHXH(EIY), EAN EINAI AITAPAITHTH(EY)

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP:

‘ 9. EIAIKEYX XYNOHKEYX OYAAEHX

dvlaococete og yoyeio.
DVAAGGETE GTNV OPYLKN GCUGKEVAGIL.
Mnv katoyoyete.
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10. JAIAITEPEX TPO®YAAZEIX I'A THN AIIOPPIYH TQN MH
XPHEIIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTON ‘H TON
YIHHOAEIMMATQN IIOY ITPOEPXONTAI AIIO AYTA, E@OXON AITAITEITAI

11. ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAETAYX KYKAO®OPIAX

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

OMavdia

| 12.  APIOMOZX(OI) AAEIAYX KYKAO®OPIAX

EU/1/21/1615/001

‘ 13. APIOMOX ITAPTIAAX

Lot:

‘ 14. TENIKH KATATAZEH I'TA TH ATAGEXH

| 15.  OAHTIEX XPHEHE

‘ 16. ITIAHPO®OPIEX XE BRAILLE

H aitioAdynon yuo va unv mepiinedei n ypoen Braille sivor amodektn

17. MONAAIKOX ANAINQPIZTIKOX KQAIKOX — AIZAIAZTATOX TPAMMQTOX
KQAIKAX (2D)

A166146T0TOG YPOUI®TOS KMOWKAS (2D) mov pépet Tov TepAn@hEva Lovadkd avayvmplioTiKO KOJKO.

18. MONAAIKOX ANAI'NQPIXTIKOX KQAIKOX - AEAOMENA ANAI'NQXIMA AIIO
TON ANOPQIIO

PC
SN
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX [TIOY ITPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTIX MIKPEX
YXTOIXEIQAEIX XYXKEYAXIEX

OIAAIAIO

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOZX KAI OAOX(OI) XOPHITHXHE

PADCEV 20 mg x6vig yio TuKvO GKELAGLE, Y10l TOPACKELT] SLOADUOTOG TTPOG £Y)LOT
enfortumab vedotin
EvdopAéfia yprion

| 2. TPOINOX XOPHTHIHE

IMa IV ypriom petd and avacvotoscn Kot opoimon).

|3.  HMEPOMHNIA AHEHZ

EXP

‘ 4. APIOMOZX ITAPTIAAX

Lot

‘ 5. IHEPIEXOMENO KATA BAPOZX, KAT' OI'KO'H KATA MONAAA

10 mg/ml

‘ 6. AAAA YTOIXEIA
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ENAEIZEIX I1IOY IIPEIIEI NA ANAT'PA®ONTAI XTHN EZQTEPIKH XYXKEYAXIA

EEQTEPIKO KOYTI

1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY IIPOIONTOX

PADCEYV 30 mg x6vig Y10 TUKVO GKELAGUA, Y10, TOPACKEVT) SIOADUATOG TTPOG £YYLOT
enfortumab vedotin

2. TYNOEIH XE APAXTIKH(EX) OYXIA(EY)

Kd&Be proridwo mepiéyet: 30 mg enfortumab vedotin.
Metd and v avacvotaot, ke ml mepiéyet 10 mg enfortumab vedotin

‘ 3. KATAAOT'OX EKAOXQN

[epiéyet 10T1d1vN, 10T18IVN VIPOYAMPIKY| LOVODIPIKY], TPEYOAOLN ddpiKT Kol ToAVGOPPLKo 20

‘ 4. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITEPIEXOMENO

Kovig yio mokvd okebaoo, Y10 TopaoKeLT SLHADUATOS TTPOG £YXLON
1 @laAidlo

| 5.  TPOIOX KAI OAOX(OI) XOPHTHEHE

Awpdote T0 PUALO 0INYIDOV XPNOTG TPV O TN XPTON).
IMo evooeAéPio ypnom HETA amd ovacHGTAGT KOl apaimor).
Mnv avoxkiveite.

IMa pia gpion povo.

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXEH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO PAPMAKEYTIKO
IPOION MPEIEI NA ®YAAXXETAI XE OEXH THN OITIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOXEITIZOYN TA ITAIAIA

Na puidooetar o€ 0éon, v onoia dev PAETOLY Kot dev mpooeyyilovv Ta malddL.

| 7. AAAH(EX) EIAIKH(EX) TPOEIAOTIOIHIH(EIL), EAN EINAI AIIAPAITHTH(EY)

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP:

9. EIAIKEX XYNOHKEX OYAAEHX

dvidooete og yoyeio.
dvldooete oTNV OPYIKN CLOKEVAGIAL.
Mnv KatoyOyeTe.
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10. JAIAITEPEX IPO®YAAZEIX I'TA THN AIIOPPIYH TQN MH
XPHEIIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTON ‘H TON
YIHHOAEIMMATQN IIOY ITPOEPXONTAI AIIO AYTA, E@OXON AITAITEITAI

11. ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAETAYX KYKAO®OPIAX

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

OMavdia

12. APIOMOX(OI) AAEIAYX KYKAO®OPIAX

EU/1/21/1615/002

13. APIOMOX [TAPTIAAX

Lot:

‘ 14. TENIKH KATATAZH I'lA TH ATAGEXH

| 15. OAHTIEX XPHEHX

‘ 16. TIAHPO®OPIEX XE BRAILLE

H aitioAdynon yuo va pnv meptinedei  ypoen Braille givon amodextn

17. MONAAIKOX ANATNOQPIZTIKOX KQAIKOX — AIZAIAXTATOX TPAMMQTOX
KQAIKAX (2D)

A160106T0TOG YPOUU®TOS KMok (2D) mov gépel Tov TEPIANPOEVTO LOVOSIKO aVOyVOPIGTIKO KOIIKO.

18. MONAAIKOXZ ANATNQPIXTIKOX KQAIKOX - AEAOMENA ANAI'NQXIMA AITIO
TON ANOPQITIO

PC
SN
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX [TIOY ITPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTIX MIKPEX
YXTOIXEIQAEIX XYXKEYAXIEX

OIAAIAIO

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOZX KAI OAOX(OI) XOPHITHXHE

PADCEYV 30 mg x6vig yio TuKvO GKELAGLLA. Y10l TOPOCKELT] SLOAVUATOG TTPOG £YLOT
enfortumab vedotin
EvdopAéfia yprion

| 2. TPOINOX XOPHTHIHE

IMa IVypnon petd and avacvotacn Kot apaino.

|3.  HMEPOMHNIA AHEHZ

EXP

‘ 4. APIOMOZX ITAPTIAAX

Lot

‘ 5. HNEPIEXOMENO KATA BAPOZX, KAT' O'KO'H KATA MONAAA

10 mg/ml

‘ 6. AAAA YTOIXEIA
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IEPIEXOMENO KAPTAX AXOENOYX

KAPTA AXOENOYX

PADCEV
(enfortumab vedotin)

. Na éxete mwavrote poli cog avt v KApTo, £101KE 0To TaS1devete 1| Otav EMOKENTEGTE GALOV
wTpo.

. Befaimbeite 0Tt emdetkviete o TNV KAPTO G€ OTOLOVONTOTE WTPO, POPLOKOTOO 1)
VOGOKOUO Y10 0oladNmoTe WTpiky) Bepameio | o€ 0mo1001TOTE EMIGKEYT GTO VOGOKOUEID 1) TNV
KAMVIKT.

. [opakareicOe va enucovovioete apéocms Le TOV 10TPO GOG EGV TAPOVCIAGETE OTOLOONTOTE

avemounTr evEPYELD, 10100¢ EKEIVEG TTOV AVOPEPOVTOL GE OVTNHV TNV KAPTA.
THMANTIKEX IAHPO®OPIEX I'lA THN AX®PAAEIA TON AXOENQN

To Padcev propei va tpokaréoel coPapés avemOOunTeg evépysreg copmeplioppavopivov
cofapav deppaTiK@V avrdpacemv (cvvopopo Stevens-Johnson (SJS), ToEukn Emdeppukny
Nekpéivon (TEN) kan drha coPapd eEavOnpata, 0TmMS EKTETOUEVO PUPUAKEVTIKG AEYNVOELDES
egavonpa).

Muote apécms e TOV WTPO, TOV QUPUAKOTOL0 1) TO VOGOKOUO GOG GV £XETE OTOL0NTOTE AMO TAL
akoAovbo copnTOHOTO:

e€avonua 1 kvynopog Tov cuveyilel va ETIOEIVMOVETOL 1) ETAVEPYETOL LETE TN Oepameia,
. depoTIKéG povokaleg N EepAovdioua,
EMMOVVEG TANYEC M| MK GTO GTOUA 1 TN UOTY], TO AGLUO 1] TNV TEPLOYN TOV YEVVNTIKDV
opybvov,
. TVPETO 1] CLUTTAOUATO TTOL LOLALOVV [E YPimn,
. 1 TPNGUEVOLC AEUPUSEVEG,

AVt pumopel va etvat onpadio piag coPapng SEPUATIKNAG avTidopaong Tov uropel va cupPel katd ™
AMym avtod ToL Papudiov, Wiaitepa katd Tig TpdTeS EfdopadES TG Bepaneiac. Edv mapovoiactet, o
wTpog cag Ba cog Tapakorovdncet Kot propel va 6o dMoEL pApLAKO Yia TN Bepaneia TG TaONoNg
TOV 0€paTOC Goc. Mmopel va SloKOWEL TPOCWOPIVA 1) VO GTOUATHOEL TN Ogpameia edv emdevmbei 1
depLOTIKN Gog avTidpaot. Edv éxete mepartépm amopieg oxetcd pe ) Beponeio cog, mapaxoieicde
V0. ETIKOVMVICETE LLE TOV 10TPO GOG.

YHMANTIKEX IIAHPO®OPIEX I'TA ITAPOXOYX ®PONTIAAX THX YI'EIAX

. Av1og 0 acBevig Aappdavet Bepancia pe Padcev (enfortumab vedotin), To onoio pmopei va
TPOKOAECEL GoPapég depuatiég avidpdoelc, cvpnepiiapfovouévav tov SIS kot TEN (kuping
KT TOV TPMOTO KOKAO Ogpameiog).

. To cvuntdpate tepthappdvovy eEdvinua 1 kvnopd mov cuveyilel va ETOEVOVETOL 1|
emoveppavifetot petd m Bepaneio, dSepuatikéc ovokaAeg 1) EEPAOVOIGHA, ETDOIVVES TANYEG M
€AK1 0TO GTOUO 1 T HUTI), TO AQUO 1] TNV TEPLOYN TV YEVVITIKOV 0PYAVOV, TUPETO M
CUUTTOUOTO TOV 1O1ALoVV e ypinn 1 SOYKOUEVOUG AEUPAOEVEC.

. O TPETOC N TO GUUTTOUATA TOV POALoVV UE Ypimn pmopel vo eivat To TpdTo oNuUdot
deppotikng avtidpaonc. Ot acOeveig Ba mpénet va TopakolovBovvral EeKvOvTOg amd Tov
TPMTO KOKAO Kol kaf' OAn N dibpkela TG Oepameiog yio SEPUATIKES avVTIOPACELS. XP1oN Yo
TOTIIKG, KOPTIKOGTEPOELON/ OVTUCSTAUVIKE LITopovV VoL ANeOovv voyn yio Nrieg £m¢ UETpLeg
OEPLOTIKEG AVTIOPAGELC.

. Edwv vrapyet vmoyio SIS | TEN 1 €dv eppoviotodv mopporvymoelg PAAPES, S1oKOWTE ORECMG
N Oepameio Kot Tapamépyte yio eEgldtkevpévn epovtida. H iotoloywn emiPefaionon sivar
Kplown yo v éykaipn avayvopion, Kabmng n dtdyvoon kot n Tapéupact uropody va
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BeATidooVY TNV TPOYVWOON.

. Edv gpoaviotodv deppotikég avtidpacelg SIS 1 TEN, Babpov 4 1 vrotponid{ovceg depUaTIKES
avtpdoeig Babupov 3, dtakdyte opiotikd tn Oepamneia.
. Awokomn g Bepamneiog yio Babpov 2 pe mopetd, emdeivoon Tov SEPUATIKOV OVTIOPAGEDY

BaBpov 2 1 Babpot 3 péypt Babuov <1 kot cuveyiote oto ido eninedo d0omng 1| e€etdote 10
evogyoLEVo pelmong g 66omg Katd éva enimedo doons. EEetdote o evoeyoOUeVO mapamToOpUmnG
oe g&eldkevpévn ppovtida.

Hopakareiche va enucovovnoete pe Tov Apatordyo/Oykordyo Tov 060EVOVG Y10 TEPIOCOTEPES
mAnpoeopie ko cuppovievteite Tig ITAnpoopieg tov IIpoidvtog yia to enfortumab vedotin wov
dtotifevtar 6Tov dtkTLOKO TOTO https://www.ema.europa.eu/.

To dvopd pov:
O ap1Bpdg emkovoviag pov:
ATONO ETKOLVOVIOG GE TEPITTOGT EMELYOVOOS AVAYKNG:
ApOpdg EMKOLVOVING GE TEPITTMGT ENELYOVOOS AVAYKNG:
‘Ovopo Aypotordyov/Oykoroyov/Noonievt:
ApOpoc emkovoviog:
ApOpdg emkKovoviog EKTOS Mpapiov gpyaciog:
Ovopooia Tov Noookopgiov pov:
ApOpoc emkorvorviag Tov Nocsokopgiov pov:
Hpepopnvia évapéne PADCEV:
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B. ®YAAO OAHI'TQN XPHXHX

48



@DvAro ooNYLOV Apions: IIinpoopics Yo Tov ac0evi)

Padcev 20 mg k6viS Y10 TUKVO GKEVUGNLA Y10, TOPOAOKEDT] OLOADLATOS TPOS £Y)(V0T
Padcev 30 mg KOVIS Y10 TUKVO GKEVUONU Y10 TOPAGCKEDT] HLEAVPNATOG TPOS £yvon
enfortumab vedotin

v To @appako ovtd TeEAel VIO CLUTANPOUATIKY TOPOKOAOVOTGN. AVTO Ba eMITPEYEL TOV YP1IYOPO
TPOGIOPIGUO VEDV TANPOPOPIOV acPdAelac. Mropeite va fondnoete péow e avapopdg movmv
AVEMBOUNTOV EVEPYELDY TOV EVOEYOUEVMG Tapovctalete. BA. Télog ¢ mapaypdpov 4 yia tov Tpomo
avapopdg avemBOUNTOV EVEPYELDV.

A PaoTe TPOGEKTIKA OLOKANPO TO PVAAO 00N YLDV YP1ONGS TPOTOV GaS YoPNYN0ei avTod TO
QPapROKO, O10TL TEPLAGUPAVEL GNUAVTIKES TANPOPOPIES Y10 GOG.

- DdvrdEte avTd TO EUALO 0dN YDV Yprione. Towg ypelaotel va to dwfdocete Eava.

- Edv &yete mepartépom amopiec, pmtioTe TOV Y10TPd GOC.

- Edv mapatmpnoete kKamowo avemBOunTn evépyeia, EVNUEPAOOTE TOV Y1TPd oaG. AVTd 1oYDEL Kot
vl KGO TOavn avemBOUNTN EVEPYELD TTOV JEV OVAPEPETOL GTO TAPOV PVAAO 00T YLDV YPHONG.
BA\éne mopaypago 4.

T epréyer To mapév evAro 0dNYLOV:

T etvon o Padcev kou moa v 1 yprion tov

T mpénet va yvopilete npv cag xopnynOel to Padcev
Iég va mapete to Padcev

[MBavég avemBOunTeg evépyeteg

[g va puidocoete To Padcev

[epreydpeva g cvokevaciog Kot Aoég TANpopopieg

AN ol S e

1. T givan To Padcev kot oo gival n yp1jon Tov

To Padcev mepiéyet ) dpactikn ovoia enfortumab vedotin, 1) onoio amoteleital 0md Eva LOVOKAWDVIKO
VTICOO GUVOEDEUEVO [LE o ovoia tkav Vo Bavatdver Ta KapKivikd kottopa. To povokimviko
avticopo avayvopilel oplopéva KopKIviKa KOTTOP Kol LETOQEPEL TV OVGIN GTO KOPKIVIKE KOTTAPO.

To @apuaxo owtd ypnoomoteitol g povobepaneia | 6 cLVOVAGUO HE TEUTPOMLOVUAUTN GE
EVNAIKEG Y1a T Bepameio evOC TOTOL KapKivov OV OVORALETAL KAPKIVOS TNG 0VPOSOYOL KOGTNG
(ovponiiaxod kopkivopo).

O1 aoBeveic AapPavouvv o Padeev 6tav o kapkivog toug £xet eEamimBel 6To PLIKO YLtV TG
0VPOdOYOL KHGTNG Kol TOUVAHG GE KOVTIVO AEUPOdEVA, GALA OYL OE AAAL PEPT) TOV CAOUATOG.
Xpnoyonoteital TP amd T YEWPOVPYIKT APAIPEST TS 0VPOSOYOV KOGTNG (Veoemkovpiky Oeparmeia)
Kot cuveyiletat petd ) xepovpyikn exéupaon (extkovpikn Oepomeia) yio va fondnoel oty TpoANYN
NG LIOTPOTNG TOV KapKivov.

To Padcev yopnyeitol e dropa ota omoia o kapkivog €xet e€amlmBOei 1) dev umopei va apoipedel pe
YEPOLPYIKY EXEUPaON.

To Padcev 6tav ypnoyomoteitan wg povobepameio yopnysitan o€ Atopa wov X0V AAPEL PAPLOKO
avocobepameiog Kot Exovv emiong AaPetl pappako ynueodepamneiog Tov TEPLEYEL TAOTIVAL.

A1 1O QappaKo umopei va yopnyndei oe cuvdvaoud pe mepmpollovudumnn. Eivar onuovtikd va

dwaPdcete emiong o OUAAO 0ONYLDV ¥PNoNE Yo To GALo pdpuoako. Edv éxete onoleconmote
EPOTNCELS, POTIOTE TOV YOTPO GOC.
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2. T npéner vo yvopilete mpiv oog yopnyn0Osi To Padcev
Agv npémer va. cag yopnyn0ei o Padcev

- o€ mepintwon ailepyiag oto enfortumab vedotin 1| 6€ 0TO1001TOTE AAAO OTO TO. GUGTOTIKA
OVTOV TOV PAPUAKOL (AVOPEPOVTOL GTNV TaPAYPAPo 6).

IIpocdomouoeis Kot TPoPVAGEELS

AmevBuvbeite 6TOV Y1I0TPO GOG OUECMG EAV:

- €YeTE OMOLOONTOTE A0 T TALPOUKATM CLUTTOUATO SEPLUATIKNG AVTIOPOOTG:

. e&avOnua 1 kvnopod mov emdevaveral N emaveppavifetan petd ) Bepaneia,

. QLOOAIdEG 1] amOAETION dEPUATOG,

. EMMOVVEG TANYEC | €AKT] GTO GTOUA 1] GTN UOTN, GTO PAPLYYO 1] GTNV TEPLOYT TOV
YEVVNTIKOV OpYaveV,

. TUPETO 1) GLUTTAOUATO TOVL HLotdLovV LE Ypimn

. N SOYKOUEVOUG AEUPUOEVEG.

- vt pmopet va givorl onueio cofapng SEpUATIKNG OvTIOPAON S TOV UITOPEL VO ELPAVIOTEL KOTA
N MM auTod ToL Poapprdkov, Wiaitepa Katd Tig TpdTeS £fdopddes TG Bepaneiac. Ot
OEPLOTIKEG AVTIOPAGELG UTOPEL VO ELPAVIGTOVV GE TEPIGGOTEPOLS aiabeveig dtav avTd TO
@appako yopnyeitan pali pe repmporlovpdunn. Edv exdnimbei, o ytotpdg Ba cog
TOPOKOAOVONGEL KOl UTOPEL VOL GO YOPTYNOEL EVOL PAPLLOKO Y10 VO AVTILETOTIGEL TV
deppotikn mwhdnon. Evoéyeton va dtakdyel mpocwpvd  Bepaneio Emg GTOL ToL GLUTTOUOAT
pewwbovv. Edv n deppotikn avidpaor emdevmbel, 0 y1otpog oag UTopEl v StoKOWEL TN
Bepaneia mov maipvete. Oa Ppeite emiong avtéc T1g mMAnpoeopiec oty Kdpta AcBevoig mov
neptiapPaveror otn cvokevacio. Eival onuaviikd va kpatdre poli cog avtv v Képta
Acbevoic kat vo, TV deiyvete o€ omolovonmoTe enayyeuatio vyeiog PAETETE.

- €AV £YETE OMO0ONTOTE COUTTOO, VYNAOD COoKY(POV GTO Lo TOL TEPIAAUPAVEL: GLYVoLpid,
avénpévo aionua dtyag, BoAn 6pact, chyyvon, vevniia, arm®Agln OpeENS, LLPOIL PPOVLTOV
GTNV GVOTVON GaG, VOTi, EUETOC, 1| GTOLOYIKOC TOVOGS. Evdéyetal va mopovcidcete vynAd
olKYoPO GTO aipa kaTd T d1dpKeL TG Bepameiog.

- eV £yete TPOPALOTA GTOVE TVEDUOVEG (TTVELOVITION/d1d e Tvevpovordteia) N G
EUPAVICETE VEN 1] EMOEWVOUEVO GCUUTTOUATO, GUUTEPIAAUPAVOUEVNS TG OVCKOAOG GTNV
avamvon, TNE SVoTVOlag 1 TOL Pryo. AVTA Ta TPOPANUATO GTOVE TVEVIOVEG UTOPEL VO
EUPAVIGTOVV GUYVOTEPA OTOV AVTO TO PApaKo yopnyeital poll pe mepmpoliovpdumn. Edv
oVTA To CLUTTOUOATE EKONA®BODYV, 0 Y10TPOG oG EVOEYETAL VO dLOKOWEL TPOSmPVA TN Bepameio
€m¢ 6TOV 1O, GVUTTOUATO BEATIO0VV 1 VO uewdGEL T 060 cag. Edv ta cupmtopatd cog
emdev®bovv, o Y1aTpdc cag uropei va drakdyel T Oepaneio cog.

- éxete, ) vopilete 0TL €xete, o poOAVVGT. Oplopéveg LOADVOELG Umopel va eival coPapéc Kot
amenTkég Yo T o).

- €QV £xETE OMOLNONTOTE CLUATMUTO TOV OPEILETOL GE TPOPALOTH TV VEDPOV (VELpOoTGOELn)
OMOG AU®OLD, LVPUNYKIAGUATO 1] 0icON O LOPUNYKIACUATOG GTO, XEPLOL 1) 6T TOSLOL 1) LOTKN
advvapio. Edv autd To SOUTTOUATE TOPOVGLUGTOOV, O YIUTPOC GOG EVOEYETOL VO SIOKOWEL
TPocwPvVa T Bepoameio 1 vo, LEIDGEL TN 000 GaG £®C OTOL T CLUTTONOTA BeTiwOOOV. Edv Ta
CUUTTOUOTE G0G EMOEW®OODV, 0 Y1ITPOC 60¢ UTopEl va dtakoyel T Oepamneio Tov TaipveTe.

- eav €xete opBoAKE TpoPArHaTa 6TwS EnpopBaiuio katd tn didpkela g Bepaneiag cag.
Evdéyetar va topoveidoete Enpoebaipio katd tn Aym tov Padcev.
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Howora ko Epnpor

To eappakxo avtd dev Ba mpémel va yopnyeitar o€ modid ko eprifovg nAkiog kdt® Tov 18 eTmv.

Alho oéppoxo kor Padcev
Evnuepaoote tov ylotpd cog eqv maipvete, ExeTe TpOGQOTE TAPEL | UTOPEL Vo TAPETE AAAL PAPUAKA.

Evnpepdote tov yuotpd cog eqv Toipvete @ApLOKA YLo. LUKNTILOIKES AOUMEELS (TT.). KETOKOVALOAN)
kaOd¢ propet va avéneovy Ty mocodtnTo Tov Padcev 610 aipa cag. Av cuvnbmg Taipvete avtd ta
QAPLOKO, O YLOTPOG GOG UTOPEL VoL TO OAAGEEL KO VO GO.G CLUVTAYOYPOUPNOEL £V GAAO PAPLLOKO KOTA
T dudpkela g Oepamneia cog.

Kbnon, Onraopidg ko yovripdtnto

Edv eiote éyxvog, vopilete 6t pmopel va giote £ykvoc 1| oxedtilete va amoknoete madi, {nTnote
oLUPBoVAN TOL Y10TPOD GaG TPOTOV EEKIVIIGETE VUL TAUPVETE QLT TO PAPUAKO.

Agv Ba mpénet va ypnolponoteite avtd to appako av giote £ykvog. To Padcev pmopei va mpokaiécet
BAGPN oTo ayévvnro uwpd cag.

Edv giote yovaiko mov Egkvé avtd To AppoKo Kot propeite va peivete £ykvoc, Bo mpémet va
YPNOUYLOTOLEITE L1 ATOTEAEGHOTIKT HEBOSO AVTIGLAANYNG KOTA TN ddpKela TG Bepameiog Kot yio
TOVAGYIOTOV 6 UVEC LETE T dtakonr Tov Padcev.

Agv givol yvooTo av 10 ApUAKO avTO ameKKpiveTal 6To UnTpkd yoio Kot Bo pmopovoe vo PAdyet To
Hwpo cag. Mnv Inidlete katd ™ didpkela TN Oepameiog Kot Yo TOLAGYIGTOV 6 UAVES PETA T
dtakomn Tov Padcev.

210v¢ Gvdpeg mov AapPdvovy Bepameio e aVTO TO PAPLOKO GLUVIGTATOL VO KATOWVLEOLY Kot vaL
amodnkevcovy delyparta omépuatog mpv amd ) Bepomeio. Ot Avdpeg cuvieTdTol vo unv Kédvovv maidi
Katd tn d1dpkela tng Bepomeiog pe ovTd TO PAPHOKEVTIKO TPOIOV KOl Y10 TOVAGYICTOV 4 UNVES 0o T
YOopNyNon g teAevtaiog 66oMG ToL.

Oonynon ko yEPoPog pnyovnRdTomy

Mnv odnyeite kan pnv yxepileote pnyoavipota edv aicddveote adiabecio Katd T didpkela g
Oepameiog.

3. og vo wapete To Padcev

®a AdPete To Padcev og vocokopeio 1 KAVIKT, vd TV emipreyn 1aTpov [e eumelpio 6T yopnyNnon
TéTOL®V Ogpamelmy.

II6co Padcev Oa AaPete
Orav ypnoponoteital og povobepameio, n cuvieT®dpeVn 6661 aVTOH TOL Papudkov givor 1,25 mg/kg
TIg Nuépes 1, 8 ko 15 xébe 28 nuépeg. Otav ypnoomoteiton pali pe mepmpolovpaunn, n

OULVIGTAOUEVN dOGT ALTOL TOV Papudkov eivat 1,25 mg/kg tig nuépeg 1 ko 8 kdbe 21 nuépec.
O ywatpog oag Ba anopacicel moceg Oepaneieg ypeldleoTe.
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og 00 Lapete To Padcev

®a AdPete To Padcev pe evoopréPra Eyyoon ot AéPa cag yia 30 Aemtd. To Padcev o mpootebei o
évav aoKO €yyvong mov mepEyet eite yYALKOLn, yAwplovyo vdtpio 1 Sidivpa Lactated Ringer’s mpv

amo TN xpnon.
Eév napaieiyere o 06on 1ov Padcev

Etvai moAd onpavtiko va mpeite 6Aa ta pavtefol cag yuo va AdPete to Padcev. Edv ydoete éva
pavtefov, pOTNOTE TOV 10TPO GOG TOTE VO, TPOYPUUUATICETE TNV EXOUEVN dOGT GOG.

Edv dwoxéyete ™) AMyn tov Padcev

Mnyv daxoyete ) Bepaneio pe To Padcev extdc edv 10 éxete ovintmoet pe tov 1atpo cag. H drakomn
g Oepameing cog umopel vo SIUKOYEL TNV ETOPOACT) TOV QUPLAKOL.

4. MBavéic avemBounTeg evépyereg

Onwg 6Aa To pAPLLOKOL, £TCL KOL 0VTO TO PAPUOKO UTOPEL VO, TPOKAAEGEL AVETIOOUNTEG EVEPYEIES, OV
Kot 6gv Tapovctalovial 6 OAOVG TOVG AvEPMOTOLG.

Opropéveg mOBavég avemBopnteg evépyeleg propei va gival cofapés:

- AgppoTikég avtidpaoels (covopopo Stevens-Johnson, ToEkn] emOEPUIKT VEKPOALOT KoL
ailo cofapa eEavOnpota, 6TMG TO EKTETANEVO PUPIROKEVTIKO AELMVOELDES eEAvONNE).
Evnuepdote apéome tov y1otpod 6og 0V ERQAVICETE OTOI0ONTOTE OO TO, TOPAKAT® onpeio
cofapng depuratikig avtidpaonc: eEdvinua 1 kvnoudg mTov cuveyilel vo eTOEVOVETAL I}
emoveppavifeton petd m Bepomeio, GUGOAIOES 1| ATOAETIOT) TOV SEPUATOG, EXMOVVEG TANYEG T
€AK1 0TO GTOUA 1) GTY| HUTI, TOV GAPVYYQ 1] TV TEPLOYN TV YEVVITIKOV OpYAvV®V, TUPETO N
CUUTTOUOTO TOV LO1ALOVY pe Ypinn 1] SL0YKOUEVOLG AEUPAOEVES (1] GLYVOTNTA dEV gival
YVOOTY).

- Yynio caxyapo oto aipa (vrepyrokopio). Evinuepdote apéowns tov yotpod cog ebv
EUPAVIGETE OTOLOONTOTE OO TOL GUUTTMUOATA VYNAOD GOKYAPOV GTO Ciiplo TOV TEPIAAUPEVOLV:
ocvyvovpia, avénuévo aictnua diyag, BoAn 6pacn, cbyyvon, vavniia, armdAsio Opeénc, LopwoLd
(POVT®V GTNV OVATVOY| GO, VOUTIO, EUETOG 1 GTOUAYIKOG TOVOGS (EVOEYETAL VO EXNPEACOVY
neplocodtepa and 1 ota 10 dropa).

- Yofapn emaioki] TOv LB T e VYNAG ENIMESO KETOVOV GTO Cipd TOV PTOPEL VO KAVOLY
70 aipa o 6&vo (SrafnTiKi] KeToEEMGT) (U YVOOTH GUYVOTNTA).

- Hpofrpoare 6tovg Tvedpoves (mvevpovitidoo/dapeon avevpovorddera). Evnuepmorte
OUECMG TOV YIOTPO GOG EAV ELPAVIGETE VEU 1) ETOEWVOUEVO, GOUTTOUATO,
oLUTEPTAOUPAVOUEVIC TNG BVCKOAIOG GTNV avamvon, TG dVGTVOLag 1 ToL Prixa (evoéyetar vo
emnpedoovy £wg 1 ota 10 dropa).

- Hpopipota TOV velpmVv (TEPLPEPIKT VEVPOTADELN, TS KIVITIKY] VELPOTTAOELLT,
oo TIKOKIVY TIKI] VEVpOTTadELd, TapalcOncia, vrarcOncio kKol poiky advvopio).
Evnuepdote apéomg tov y1otpd cog edv EPOAVIGETE LOVOOGLO, LUPUNYKIACHATO 1] aicOnua
LUPUNYKIAGHOTOC GTO XEPLOL 1} OTO TTOJL 1] LUTKT] aduvapio (EvOE ETaL VO, EXNPEAGOVY
neptocdtepa and 1 ota 10 dtopa).

- Awppon tov Padcev éEm amd ™ @AEPa, 6TOVS 16TOVG YOP® 0Td TO onueio Eyyvong
(g€ayyeimon). Evuepdote apéowmg tov yatpd cog N avalntinote apéows Tpikn Pondela eav
TOPOTNPNOETE OTOLdNTOTE EPLOPOTNTA, 0idN A, KVyNoud 1| duceopia 6to onueio Eyyvong. Edav
10 Padcev diappevoet amd to onpeio £yyvong n t eAEPa 6To YOP® dEPLL KOL GTOVG 16TOVG
UTmopel va TPOKOAESEL 0VTIOpaoT 6TO onueio £yyvong. Ot avTdpacels HLTEG LTOPOVY VA
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TOPOVCLACTOVV OUECHG LETE TN YOPTNYNOT TNG EYXVONG, OLMOC LEPIKEC POPEG UTOPEL VO
TOPOVCLAGTOVV NUEPES LETA TNV Eyyvom (evdéyetar va emnpedcovy £w¢ 1 ota 10 dropa).

YoPapi] Loipwén (onyn) 6Tav Ta faxTipra Kot ot ToSivES TOVG KUKAOQOPOVY G6TO aipd Tov
oonyei og PrLaPes opydvov (uropel va emnpedoel £og 1 ota 10 dTopa).

Aopaéeig mov Tapatnpovvrtal 6€ aodeveic pe eEacdevnuévo avocsomoTikd cHoTNNA
(oK TId6ELS) (LN YVOOTH CUYVOTITA).

Aoipoén Tov aveopdvov (tvevpovia) (Luropet va ennpedosetl £og 1 atovg 10 avBpmmoug).

Avtidpaon mov oyetiCeran pe v £yyoon
Ddppoka ovTod TOV TOTOV (LOVOKAMVIKE OVTIGMOUATO) UITOPEl VO TPOKAAEGOVY OVTIOPAGELS TTOV
cxanovrou pe v £yyvon Onmg:
yopnAn mieon aiporog
—  wpné&o g YAOooog
— dvokolia otnVv avomvon (6voTvola)
—  TpeTOg
- piyn
—  KOKKiVIGHo ToV dépuatog (epuBpdtnrar)
- @ayovpa
- g&hvOnua
—  vavrtio (EPeTOC)
—  aicOnua yevikng adwobeoiog (adiobeoio)

I'evikd, avtol o1 TOTOL AVTIOPAGE®DY GLUPAIVOLY LEGO GE AYo AETTA £C OPKETEG DPES LETH TNV
0AOKAN PO TG £yYLoNnGc. 261000, Umopel va avartuyBohv TEPIGGOTEPES OMO APKETES MPES
UETE TNV 0AOKAN PO TNG EYYLONG, 0AAG avTd givarl omdvio. Ot avTidpaceElg Tov oyeTilovTol pe
v &yyvon pmopei va enmnpedcoovy £o¢ kot 1 ota 10 dropa.

Adreg mBavEG avEMOVUNTES EVEPYELEG

O1 akolovBeg avemBounteg evépyeteg €xovv avapepbet pe to Padecev og cuvdvaoud e
TEUTPOMEOVUAUTY Y10 KOPKiVO TNG 0upoddyov KOGTNG oL £xel e&amlmBel 0TO PVTKO YLITMVIO TNG
0VPOAOYOL KHGTNG Kol TOUVADC GE KOVTIVO AEUQOOEVA, GAAR Oyl OE AAAL LEPT) TOV CAOUATOS KOL Y10,
KOPKIvo NG 0vpodoyov KHGTNG o Exel eEamAwmbel 1 dev pumopel va aparpedel yeipovpyd:

oAb ovyvéc (umopel va eanpedoovy neprocdtepa amd 1 ota 10 dropa):

Aoiu®EN ovpoTOMTIKOD GLGTILLOTOC

YOUNAG epvOpd opoceaipia (avaipio)

vauTio, O1dppota. Kot EPETOG

KOT®ON

petopévn 6peén

aAlayn oty aicbnomn g yevong

EnpopOoipio

TPYOTTOON)

ammAELn Papovg

Enpo N kvnopmdeg dépua

eMinmeda 1 KOKKIVO OVOY®UEVE, EEOYKDUATO GTO OEPLLAL

avénon Nratikdv vy [aotaptiky apvotpaveepdon (AST) 1 apvotpavoeepdon g
olavivng (ALT)]

LEWMUEVT] OpacTNPLOTNTA TOL Bupeoe1dois adéva (LToBVPEOEBIGHOG)
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Yoyvég (nmopel va ernpeacsovy £0¢ 1 ota 10 dropa):

- YoUNAd emineda Aevk®v apoc@atpiov (Aevkomevia)

- un euvoloAoykt| Badion (datapoyn Padiong)

- epLOPOTNTA TOV HOTUDV

- Kvid®on Tov dEPLATOG

- epLOPOTNTA TOL FEPLOTOC

- eEavinpua

- QAEYLLOVAOOES, KVIOUMOES, CKAGUEVO KOl KEPATIVOTOMUEVO dEPLLL

- €pLOPOTNTA Kol LUPUNYKIGUO OTIG TAAGLLES 1] OTOL TEALOTOL

- EeprovOo O dEPLATOG

- OGTOUATIKO EAKOG

- e&avinua pe cuvodd courtdpaTo:, Kvnopdc, epuBpotnta, epubpd eoykopata 1| puBpEC
KNALdEG 0TO OEPUA, GADKTAIVEG E VYPO, LEYAAES POVCKALES, depUATIKES PAAPES

- avénuéva eminedo Mmdong (e€€taon aiplatog Yo Tov EAEYYO0 TOV TUYKPENTOG)

- QAEYLOV TOV LAV (LociTida)

- YOUNAG ETITESA AUOTETOAIMV GTO L0 TOL UTOPOLV VO, 0O YHCOVV GE QLLOPPOYio KOt
poroneg (Opopforvtomevia)

O ovyvég (nmopel va ennpedoovy é0¢ 1 ota 100 dropa):

- depLOTIKOG £pEOIGLOG

- aicOnomn kavoov Tov dEPUATOG

- TPOPAN LT TOV EXNPEALOVV TN AELTOLPYIL TOV VEVP®V TPOKOADVTOG TEPiEPYN aicOnon 1
TpoPAnpaTa e TV Kivnon

- aAAEPYIKN aVTIOPOOT) TOV OEPLOATOG

- e&avOnua pe cuvodd courtdpaTo: KnAideg mov potdlovy pe 616Y0, EEPALovdIGHA TOV dEPUATOC,
eninedec POLOKAAEG UE VYPO

- EePALOVOIG O TOV EPUOTOG GE OAO TO GO

- (QAEYLOVT| OTIG TTUYDGELG TOV OEPUATOG, GUUTEPIAAUPAVOLEVNS TNG BOLPOVIKNG YDPOG

- (POVOKAAEG 1] TAPOLOLOV TOTTOV dEPUATIKES PAAPES

- QAeYHOV 1 KVNopOG Tov epeaviletorl Hovo oTo O Kot T TEALOTO

Mn yvooTiig cuyvotnTag (1] ovyvétnTa dgv pmwopei va ektipn0si pe faon ta dwwbdicipa
ogoopéva):

— YOUNAOG aplOUOG AEVKOV OGOALPimV LE 1) XOPig TUPETO
— OTOYPOUATIGLOG ] AVOLOAT] GKODPLVGT] TOL dEPUATOG (VTEPUEAAYYXP®OT SEPHOTOS, OEPUATIKY|
OTOYPOUOTIGLOG, OLUTOPOYT LEALYXPOONC)

Ot mapaxdro avemBountes evépyeteg xovv avapepBet pe to Padcev wg povobepameia:
oAb ovyvéc (umopel va eanpedoovy neprocdtepa amd 1 ota 10 dropa):

- Aolp®EN OVPOTOINTIKOD GLGTHLUTOG
- YOUNAOG aplBuog pvBpdv arpocpaipiov (avarpio)
- vauTia, O1dppota Kot EPETOG
- KOT®ON
- pewmpévn opeén
- oAlayn oty aicbnomn g yevong
- EnpopBoipuio
- TPYOTTMOT)
- anmAgln Bapovg
- &npo M kvnopmadeg dépua
- e&avonua
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- eMmimeda 1 KOKKIVO OVOWYOUEVA EE0YKADOUATO GTO OEPLLAL
- avénon nratikov vy [aomaptikn apvotpaveeepdon (AST) 1 apvotpovopepdon
alavivng (ALT)]

Yoyvég (nmopel va exnpeacovy £o¢ 1 ota 10 dropa):

- YOUNAG eTimEdD AEVKOV apocPalpiov (Aevkomevia)

- nmaforoyikn Badion (Swutopoyn fadiong)

- €PLOPOTNTA TOV HOTIDV

- Kvid®GoT TOV SEPUATOG

- €PLOPOTNTA TOL SEPIOTOC

- (PAEYLOVOOEG, KVIOUMOESG, OKAGUEVO KOl KEPATIVOTOMUEVO dEPLLL

- €PLOPOTNTA KOl LOPUNYKIOGHO OTIC TUAGIES 1] OTO TEAUOTO TOV TOOLDV

- EePLoDOIG O OEPUATOG

- OTOUATIKO EAKOG

- e&avonuo pe cuVodELTIKG GVUTTOUATO: KVIIoUOS, EpuBpoTNTa, EpLOP eoykduaTo 1) EpVOPEC
KNAideg oTo Oépua, GAOKTOVEG LE VYPO, HUEYAAESG PAVKTOIVES, depUOTIKES PAAPES

- YOUNAG ETITESA AUOTETOAI®V GTO CULOl TOL PTOPOLV VO 03N YHCOVV GE OLLOPPayic. Kot
uoroneg (Opopporxvtonevia)

‘O ovyvég (umopel va ennpedoovy £o¢ 1 ota 100 dropa):

- OepLOTIKOG £peBIOOG

- aicBnon kavoov Tov dEPUATOG

- TPoPANHaTa TOV EXNPEALOVY TN AELTOLPYIL TOV VEVP®V TPOKOAMVTAG TEPiEpYN aicOnon 1
TPOPAN LT LE TNV Kivnon

- peimon tov peyédouvg Tv Humv

- OLULOTNPEG PADKTOLVEG

- OAAEPYIKN aVTIOPOOT) TOV OEPUOTOG

- e€avOnuo pe cuvodd cvuTTOUaTO: KNALdES TOV Hotdlovy e 6TdY0, EEPAOVIIGUE TOV SEPUATOC,
eminedeg PAVLKTOVEG LE VYPO

- EePALOVOIG O TOV FEPUOTOG GE OAO TO GO

- (QAEYLOVT| OTIG TTUYDGELS TOV OEPUATOG, GUUTEPIAAUPAVOLEVNS TNG BOLPOVIKNG YDPOG

- QAOKTOVEG 1] PAVKTOVOELDELG PAGPEG oTO dEPLLL

- @AYoV 1 KVNoUOG Tov epeavileTol HOvo oTo TOJ Kol GTO TEALLOTA

Mn yvooeTiig ovyvoTNTOS (1] OVYVOTNTA 08V Pmopel va ekTiun 0l pe faon to dwbécipa
ogoopéva):

- YOUNAOG aplOUOg AEVKOV oGQAIpimV LE 1) XOpig TUPETO
. OTOYPOUATIGUOG 1) U1 PUGLOAOYIKT] GKOVPLVGT) TOV SEPUATOG (VTEPYPWOOT] TOV SEPUATOG,
OTOYPOUATIGUEVO OEPLLAL, OLATOPOYESG LEAGYYPMOTG)

Ava@opd avemBvunTOV EVEPYELOV

Edv mopoatmpnoete Kamowo avemBOun evépyela, EVIUEPOOTE TOV Y1OTPd cag. AVTO 1oYDEL Kot yio
Kkd0e mBavn avemBounTn gVEPYELR TOL OEV AVOPEPETAL GTO TAPHV PUALO 0ONYIDV Xpriong. Mropeite
emiong va avoeépete avembountec evépyeieg amsvbeiog, pécm Tov g6viKoD GUGTHUATOS AVOPOPAS TOV
avaypaeetal oto Hopaptnua V. Mécw g avapopdc averiBuuntoy EVEPYEIDOV UTOPEITE Va
BonOnoete 6T CLALOYN TEPLGGOTEP®V TANPOPOPIDV GYETIKA LE TNV UCPAUAELL TOV TAPOVTOG
QOPLAKOL.

5. Ilog ve gurhdcooete To Padcev
To eappako ovtd TPEMEL Vo PUAACOETAL GE PUEPT TTOL gV TO PAETOLV Kot dev TO POGVOLV Ta TALOAL.
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No pnv ¥pnoonoteite avTo T0 APAKO HETA TNV NHEpOUNVia ANENG TOL AVOPEPETOL GTO KOVTL KOl
oTNV €TIKETA TOV PLoAdiov petd  «EXPy». H nuepounvia AnEng eivai n teAevtoio nuépa Tov piva
OV OVOLQEPETOL EKEL.

dvidooete og Yyoyeio (2°C émg 8°C). Mnv kataylyete.

Mnv QUAGGGETE OTOLOONTOTE U1 YPNCUYLOTOMUEVT] TOGOTNTO TOL SLOAVUATOG £YYVONC Y10
emavaypnotponoinon. Kabe aypnoyomrointo edappoxo 1 vVIOAELLA TPETEL VAL ATOPPITTETOL COUOOVA
LE TIG KOTA TOTOVS IOYVOVGEG GYETIKES O10TALELC.

6. epreyopeva TG 6VOKELAGLUG KL LOUTEG TANPOPOPIEg
T egpréyer To Padcev

- H dpaoctikn ovsio eivar to enfortumab vedotin

- "Eva ¢1oAido 20 mg KoOvig Yo TukvO GKELAGLL Y10 TAPAGKELT] SLOAVLATOG TTPOG £YXLOM
nepéyel 20 mg enfortumab vedotin

- "Eva @1oAidto 30 mg KoOviG Yio TUKVO GKELAGLE, Y10 TOPACKEDT] SLOADUATOG TTPOG £YXLOT
nepéyet 30 mg enfortumab vedotin

- Metd v avacvotaon, kabe mL doAdpatog mepiéyel 10 mg enfortumab vedotin

Ta dAAo cuoTaTiKa givat: 16TIdIVN, 10TV LOPOYAMPIKT] LOVODIPIKT], TPEXOAOIN STLOPIKT KoL
moAvGopPko 20.

Epgévion tov Padcev ka1 wepreyépeva g suokevaciog

To Padcev k6vig yio Tukvd KELAGLLO Y10 TOPACKELT OLOAVLOTOG TTPOG £YYLCT EIVAL Lot AEVKT E®G
VTOAELKT] AVOPIAOTTONLLEVT] KOVIG.
To Padcev mapéyetal o€ éva kouti mov mepiéyet 1 yodAvo @loridio.

Karoyog Adcrog Kvkhogopiog ko [lapackevasti)g

Kdartoyoc Adsiac Kvkhopopiog
Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

OAMLavdio

THapaokevaoTne
Astellas Ireland Co. Ltd
Killorglin

Co Kerry

V93 FC86

IpAavdia

I"o omoladnmote TANPOPOPin, GYETIKE, LLE TO TOPOV PAPUAKEVTIKO TPOIOV, TAPAKAUAEIOTE VL
amgvBuvbeite otov Tomikd avtimpdommo Tov Katdyov tng Adsiog Kvihopopiog:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Astellas Pharma B.V. Branch Astellas Pharma d.o.o.
Tél/Tel: +32 (0) 2 5580710 Tel.: +370 37 408 681
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
Actenac ®apma EOO/] Astellas Pharma B.V. Branch
Ten.: +359 2 862 53 72 Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 (0)2 5580710
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Ceska republika
Astellas Pharma s.r.o0.
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

ElLdda
Astellas Pharmaceuticals AEBE
TnA: +30 210 8189900

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

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

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

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

Island
Vistor
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog
Novagem Ltd
TnA: +357 22 483858

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

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

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

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

Slovenska republika
Astellas Pharma s.r.o.
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

To mapdév @VAro 0dNYLOV YprioNg avadepOnke Yo TeELEVTAIN QOPA TOV

AdLeg TNYEG TANPOPOPLOY
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Aentopepeic mAnpopopiec yio 1o appaKo avtd gival dtabéoiueg 1o dikTvaKd T0To ToV Evpomaikod
Opyoaviopuov ®apudkmv: https:/www.ema.europa.eu.

Ot minpogopieg mov akoAovBolv amevBuvovtal LOVo Ge emayyeipatieg vyeiog:

Iyvnloowotnra

[Ipokeévou va Bektiwbel 1 yyvniooipdmra tov PLOAOYIKOV QOPUIKEVTIKOV TPOTOVTI®YV, TO OVOLLOL
Kot 0 aplOUOg TOPTIONG TOL YOPTYOVLEVOD PAPUAKOL TPETEL VO KATAYPAPETOL LLE GOPTVELX.

Oodnyies Yo TNV TAPAGKELT KL T1) (OP1YNON

Avoo0o1001 6€ ELoAId0 £QTas 6O6MC

1. AxolovOnote TG S1a01KUGIES Yio TOV 0pHO YEPICUO KoL TNV OTOPPIYT] TOV OVTIKOPKIVIKOV
(OPLOKEVTIKAOV TPOIOVI®V.

2. XPNOYOTOLEITE AOTTTTN TEYVIKT Y10 TV 0VOCVGTOGT KOl TV TPOETOLAGIO TOV SIHAVUATOV
XOpMyNong d6ong.

3. Ynoloyiote 1 cuvictduevn 6001 pe Baon to Papog Tov achevoig yia va kabopicete Tov

appod kot v meptektikotto (20 mg 1 30 mg) T@V PLOALSIOY TOL UTOLTOVVTAL.

4. Avoovotiote kKafe loAidio og akoloVBmg Kat, edv gival pikTd, KaTeLOVVETE TN POT) TOVL
oTEIPOL VOWP Y10 EVECLULO TPOG TO, TOLYDUOATA TOV PLoAldiov Ko oyt amevbeiog emdve ot
AVOPILOTIOINUEVT] KOVL:

a. DOwAidwo tov 20 mg: [Ipocsbiote 2,3 ml oteipov HOWP Yo evéoa, oynpatiloviag
dtlopa 10 mg/ml enfortumab vedotin.

b. ®wiAidio Tov 30 mg: TlpocHéote 3,3 ml oteipov VoW Yo evésipa, oynuotilovtag
dwivpa 10 mg/ml enfortumab vedotin.

5. [epdvnote apyd ke @laridlo, Emg dTov To TEPLEXOUEVO OBl Tpwc. Aonote to(a)
avacvotadév eraridto(a) va kKabwdvet yio tovddyiotov 1 Aemtd, mg 0Tov £0PavioTOVV OAEG OL
QVoaAideG. MV avakiveite To Qloridio. Mnv to ekBéte 610 Gpeco MAOKO PG,

6. EmbBempnote ontikd 10 dtdAvpa yio vropén couatidiov Kot omoypouaticud. To avacvotadéy
dtdlvpa Ba Tpémetl va etvon dtowyég Emg eAappd omaAilov, GAxpmUO MG AVOIKTO KITPIVO Kol VoL
unv meptéyel opatd copotion. Aroppiyte kibe PLOAIdI0 LE 0pUTE COUATIOW 7
OTOYPOUATICUO.

Apoimon o6tov aokd £yyvong

7. AvVOppoONGTE TNV VITOAOYIGUEVT] TOGOTNTO TG SOOTG TOV avacLGTAHEVTOG S10ADUATOG ATd
to(0r) PLoAid1o(ar) Kot LETAPEPETE TNV GTOV AIOKO £YYVOTG.

8. Apardote to enfortumab vedotin pe de&tpoln 50 mg/ml (5%), didAvpe YAwP1ovYOL VaTPiov
9 mg/ml (0,9%) 1 didhvua Lactated Ringer’s. To péyeboc tov aokov £yyvong o mpénet va
EMUTPETEL T1) YOPNYNOT| OPKETNG TOCOTNTAG SIHAVTIKOD MOTE Vo eMTEVYDEL TEAIKN CLYKEVTP®ON
0,3 mg/ml éw¢ 4 mg/ml enfortumab vedotin.

To aparwpévo drdlvpa yopnynong 60ong tov enfortumab vedotin eivatr copPato pe Tovg 0oKoHg
eVooPAEPLaC Eyyvomg mov amotelovvTal amd woAvfvuloylmpidto (PVC), 0&ikd arbviucd frviito,
TOALOAEPIVT OTtmG ToAvTpoTvAEVIo (PP) 1 evdoeiéfieg prddec mov amotedovvtal omd ToAVABLAEVIO
(PE), tetpapBorikd ToAValfVAEVIO TPOTOTOINUEVO E YAVKOAN KOl GET EYYLONG TOV ATOTEAOVVTOL 0T
PVC pe mhaotikoromnt gite (d1g(2-anbvioeEvro) pBoiikd (DEHP) gite tpiueAliticd tpig (2-
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avrogéuro) (TOTM)), PE ko pe dmOntikég pepPpiveg (L€yebog nopwv: 0,2-1,2 um) mwov
amoTEAOVVTOL OO TOAVABEPOGOVAPOVT], d19B0P10VYO0 TOAVPIVOAIGEVIO 1] LUKTOVG EGTEPEC KLTTAPIVIC.

9. Avopi&te To 0paU®UEVO SIIAV U OVACTPEPOVTOS LLE NTLEG KIVAGELS. MMV avOKIVEITE TOV 0GKO.
Mnv tov ekBétete 610 dpeco NAOKO G,

10.  IIpwv and ™ ypnomn, EMOe®PNOTE ONTIKA TOV A.GKO £YYVOTNG Yo VTAPEN TLYXOV COUATIOIMV 1
anoypopaticud. To avacvotadév dilvpa Ba tpémet va etvar drawyég Emg eAappd omaAilov,
Gpouo €mg avolkTd KiTpvo Kol va Unv mepéyet opatd copatiote. Mnv ypnciLonoieite tov
00KO £YYVONG €AV TAPATNPNCETE COUATIOW 1] ATOYPOUATIGUO.

11.  Amoppiyte ToXOV LN YPNCLOTOUEVT] TOGOTNTO TOV TAPALEVEL GTO PLaAidIe epama dOom.

Xoprynon

12.  Xopnynote pe Bpadeio €yyvon odpketag 30 Aemtadv and pia evOoeAEPLa Ypauun. Mnv
xopnyeite wg tayeio evoopréPia 1 bolus €yyvon.

Agv &yovv TapatnpnOel acLUPATOTNTEC LUE GUGKELT UETAPOPAS KAEIGTOD GLUGTILOTOC TTOV OTOTEAEITAL
Ao aKPLAOVITPIAIKO Povtadiévio otupoito (ABS), axpviiko, evepyd dvBpaka, povopepég atBuieviov
npomvuieviov dieviov, pebakpvikd ABS, moivavOpaxikd, torviconpévio, morvosvueburévio, PP,
olukovn, avoleidmTto yoAvfa, OeplomAacTikd EAACTOUEPES Y10, VOGVGTAUEVO OLOAVLLAL.

13.  Mn ovyyopnyeite AL QOPUOKEVTIKA TPOIOVTA OO TNV 1010 YPOUUR £YYLOTC.

14.  Kotd m opnynon cuvioTaTol 1) XPHoN EVEOUATOUEVOVY GIATpeV 1| PIATp@V cOpLYYag
(mopmdeg: 0,2-1,2 um, cuVieTOUEVA VAIKA: ToAvaifepocovApovn, dipbBoplovyo
TOALPIVOALOEVIO, UIKTOL EGTEPEG KVTTAPIVIG).

Amoppryn
To Padcev givor yia pio yprion poévo.

Kd&0e aypnoionointo eapuokevtikd mpoidv 1 VIOAEWIO TPETEL VO, OTOPPITTETOL GOUPDVOL UE TIG
KOTO TOTOVS 1GYVOVCES OYETIKEG SLOTAEELS.
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IHHAPAPTHMA 1V

EINIZTHMONIKA TIOPIZMATA KAI AOT'OI T'IA THN TPOIOIOIHZH TQN OPQN
AAEIAZ(-QN) KYKAO®OPIAY
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Emotnpovikda wopiocpoto

AapPavovrog voym v ékbeomn a&loddynong g PRAC oyetikd pe v (115) ExBeon(-gic)
[eprodikng [apaxorovdnong g Acodielag (EITIIA) yia to enfortumab vedotin, Ta emotnpoviKd
nopiopata g PRAC elvar ta €€ng;

Ev 6yel tov d1o0éoiumv 6£dopEVOV GYETIKA UE TNV AEVKOTEVIM, TIG LUKNTIACELS Kot TIG AOUMEELS TOL
OVLPOTOUTIKOV GUGTNUATOG O TIG KMVIKEG SOKIUES Kol amd TIG avBOPUNTEG AVOPOPES
CUUTEPTAOUPAVOLEV®DY GE OPIGLEVES TEPIMTTMOGELS UIOG GTEVIG XPOVIKNG GYECNC, MLaG OETIKNG Tavong
TPOKAN GG Kol pog 0etikng emavampokAnong (ya tnv Agvkomnevia), 1 PRAC Bewpei 6Tt pio aiticdddng
oyxéon petald enfortumab vedotin Kot Agvkomeviag, LUKNTIACE®Y KOl AOUMEEDV TOL OVPOTOUTIKOV
GLOTNOTOG OTTOTEAEL Lo TOVAGYIGTOV AoYIKT TTBavoTnTA. O1 TANPOPOPIES TV TPOTOVTWOV TOL
mepi€yovv enfortumab vedotin B wpénet va, TpomomomnBovv avaroya.

H CHMP, agpov e&étace t ovotacn e PRAC, cvpupdvnoe pe ta yevikd mopicpoato e PRAC kot
TOVG AOYOVG SLATOIMGNC TNG CVGTACT|G.

Adyor yua v TpOoTOTOiN o1 TOV 6pOV AdELUS(-AV) KuKAOPOpiag

Me Bdon ta emotnpovikd topicpato yia to enfortumab vedotin, 1 CHMP ékpive 611 1 oyéon
0PEAOVG-KIVOVVOL TOV (TV) PapUAKELTIKOV(-DV) Tpoidvtoc(-wv) mov mepiéyel(-ovv) enfortumab
vedotin TapapéVeEL AUETAPAN T, VIO TNV EMPOAAEN TOV TPOTEIWVOUEVOV OAAAYDV GTIC TANPOPOpPIEg

TOL TTPOIOVTOGC.

H CHMP egionyeitat v tpomomoinon t@v 0pmv adelag(-dv) KukAopopiag.
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