I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



V Ez a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetévé teszi az 1j gyogyszerbiztonsagi

informacidk gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Padcev 20 mg por oldatos infuzidhoz valé koncentratumhoz
Padcev 30 mg por oldatos infuzidhoz valé koncentratumhoz
2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Padcev 20 mg por oldatos infuziéhoz vald koncentratumhoz
20 mg enfortumab vedotint tartalmaz a por oldatos infuzidhoz valé koncentratumhoz injekcids
iivegenkeént.

Padcev 30 mg por oldatos infiizidhoz val6 koncentratumhoz
30 mg enfortumab vedotint tartalmaz a por oldatos infuzidéhoz val6 koncentratumhoz injekcios
tivegenként.

10 mg enfortumab vedotint tartalmaz az elkészitett oldat milliliterenként.
Az enfortumab vedotin egy teljesen human IgG1-kappa antitestet tartalmaz, amelyet egy

proteolitikusan hasithaté maleimido-kaproil-valin-citrullin linkerrel konjugaltak a monometil-
aurisztatin E (MMAE) nevii mikrotubulus-bonté szerhez.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.
3.  GYOGYSZERFORMA

Por oldatos infiiziéhoz valo koncentratumhoz.
Fehér vagy tortfehér liofilizalt por.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

Izominvaziv holyagcarcinoma (MIBC)

A Padcev pembrolizumabbal kombinacioban, neoadjuvans kezelésként alkalmazva, és radikalis
cisztektomiat kdvetéen adjuvans kezelésként folytatva, olyan reszekabilis izominvaziv
holyagcarcinomaban (MIBC) szenved6 felnétt betegek kezelésére javallott, akik ciszplatint tartalmazo
kemoterapiara nem alkalmasak.



Nem reszekabilis vagy metasztatikus urothelialis karcindma

A Padcev, pembrolizumabbal kombindciéban olyan nem reszekabilis vagy metasztatikus urothelialis
karcindmaban szenved6 felnéttek elsé vonalbeli kezelésére javallott, akik platinaalapi kemoterapias

kezelésre alkalmasak.

Lokalisan el0rehaladott vagy metasztatikus urothelialis karcindéma

A Padcev monoterapiaként olyan lokalisan elérehaladott vagy metasztatikus urothelialis karcinomaban
szenvedo felnéttek kezelésére javallott, akik korabban platinaalapu kemoterapiaban részesiiltek, és
programozott sejthalal receptor-1- vagy programozott sejthalal ligand-1-gatlot kaptak (lasd 5.1 pont).

4.2  Adagolas és alkalmazas

A Padcev-kezelés daganatellenes terapiak alkalmazasaban jartas orvos javaslata alapjan és feliigyelete

mellett alkalmazando. A kezelés megkezdése elott a megfeleld vénas hozzaférés biztositasa sziikséges

(lasd 4.4 pont).

Adagolas

1. tablazat — Az enfortumab vedotin ajanlott d6zisa pembrolizumabbal kombinaciéban*

Javallat

Az enfortumab vedotin
ajanlott dézisa

A kezelés idotartama

Neoadjuvans és adjuvans
izominvaziv
holyagcarcinoma (MIBC)

Enfortumab vedotin

1,25 mg/ttkg (legfeljebb
125 mga>100 kg
testtomegli betegek
esetében) a 21 napos ciklus
1. és 8. napjan.

Ciszplatin-kezelésre nem alkalmas

betegek
Neoadjuvans: 3 ciklus vagy a betegség

progresszidjaig, amely kizarja a kurativ
céllal végzett radikalis cisztektomiat,
vagy elfogadhatatlan toxicitasig.

Adjuvans: 6 ciklus vagy a betegség
kigjulasaig vagy elfogadhatatlan
toxicitasig.

Nem reszekabilis vagy
metasztatikus urothelialis
karcinéma

Enfortumab vedotin

1,25 mg/ttkg (legfeljebb
125 mga>100 kg
testtomegi betegek
esetében) a 21 napos ciklus
1. és 8. napjan.

.....

elfogadhatatlan toxicitasig.

* A pembrolizumabot az enfortumab vedotin alkalmazasa utan kell alkalmazni, amennyiben

ugyanazon a napon keriilnek beadasra. A pembrolizumab adagolasara vonatkozé tovabbi
informaciodkat lasd a pembrolizumab alkalmazasi eldirasaban.




2. tablazat — Az enfortumab vedotin ajanlott dézisa monoterapiaban

Az enfortumab vedotin

Javallat ., . A Kezelés idotartama

ajanlott dozisa
Lokalisan el6érehaladott Enfortumab vedotin A betegség progresszidjaig vagy
vagy metasztatikus 1,25 mg/ttkg (legfeljebb elfogadhatatlan toxicitasig.
urothelialis karcinoma 125 mg a> 100 kg

testtomegli betegek
esetében) a 28 napos ciklus
1., 8. és 15. napjan.

3. tablazat — Az enfortumab vedotin javasolt d6ziscsokkentései

mellékhatasok esetén

A déziscsokkentés menete Dézisszint

Kezd6 dozis 1,25 mg/ttkg, legfeljebb 125 mg
Els6 doziscsokkentés 1,0 mg/ttkg, legfeljebb 100 mg
Masodik doziscsokkentés 0,75 mg/ttkg, legfeljebb 75 mg
Harmadik doziscsokkentés 0,5 mg/ttkg, legfeljebb 50 mg




Dozismodositasok

4. tablazat — Az enfortumab vedotin dézisanak felfiiggesztése, csokkentése és a kezelés leallitasa

Mellékhatas Sulyossag* Do6zismodositas*
G}./amt’ott Stevens—Johnsqn— A kezelést azonnal fel kell fiiggeszteni, és a
s21'ndrorna' (83S) Va}g}/ toxikus beteget megfeleld szakorvoshoz kell
epidermalis nekrolizis (TEN) vagy beutalni.
bullosus léziok
lgazolt SIS vagy TEN; d-esvagy |\ lest véglegesen le kell allitani.
rekurrens 3-as fokozatu
Bérreakciok o A kezelést fel kell fiiggeszteni a < 1-
es fokozat eléréséig.
Romlé 2-es fokozatil e Megfontoland6 a megfeleld
Lazzal tarsult 2-es fokozati szakorvoshoz torténd beutalés.
3-as fokozatll e Azonos dozisszinten folytathato a
kezelés, vagy megfontolando6 a dozis
egy dozisszinttel valo csokkentése (lasd
3. tablazat).
e Fel kell fiiggeszteni, amig az emelkedett
Véreukorszint vércukorszint el nem éri a
Hyperglykaemia < 13,9 mmol/l (<250 mg/dl) értéket.

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

e A kezelést azonos dozisszinten kell
folytatni.

Pneumonitis vagy

2-es fokozatu

e Fel kell fiiggeszteni a < 1-es fokozat
eléréséig, majd azonos dozisszinten
folytathato a kezelés, vagy
megfontolandé a dézis egy dozisszinttel

11:te,1,'st1tlall? valé csokkentése (lasd 3. tablazat).
tiidobetegség (ILD)
> 3-as fokozati A kezelést véglegesen le kell allitani.
o Fel kell fiiggeszteni a < 1-es fokozat
eléréséig.
e Elso el6fordulas esetén a kezelést
azonos dozisszinten kell folytatni.
Periférias 2-es fokozatu o Ismétléds el6fordulas esetén a kezelést
neuropathia fel kell fliggeszteni a < 1-es fokozat

eléréséig, majd egy dozisszinttel
csokkentett dozissal kell folytatni (lasd
3. tablazat).

> 3-as fokozatu

A kezelést véglegesen le kell allitani.

*A toxicitas besorolasa a National Cancer Institute (Nemzeti Rakkutat6 Intézet) Common Terminology
Criteria for Adverse Events Version 5.0 (NCI-CTCAE v5.0) (a nemkivénatos események altalanos
terminoldgiai kritériumai) szerint tortént, ahol az 1-es fokozat enyhe, a 2-es fokozat mérsékelt, a 3-
as fokozat stilyos, a 4-es fokozat pedig ¢letveszélyes.
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Kiilonleges betegcsoportok

1dosek
Nincs sziikség dozismodositasra 65 éves és idosebb betegeknél (1asd 5.2 pont).
Vesekarosodas

Nincs sziikség d6zismodositasra az enyhe (kreatinin clearance [CrCL] > 60-90 ml/perc), kdzepesen
sulyos (CrCL 30-60 ml/perc) vagy sulyos (CrCL 15—<30 ml/perc) vesekarosodasban szenvedo
betegeknél. Az enfortumab vedotint nem vizsgaltak végstadiumu (CrCL < 15 ml/perc)
vesebetegségben szenvedd betegeknél (lasd 5.2 pont).

Madjkarosodas

Nincs sziikség dozismodositasra az enyhe majkarosodasban (6sszbilirubin 1-1,5 x a normalérték felsé
hatara (ULN) és glutamat-oxalacetat-transzamindz (GOT) barmennyi, vagy az dsszbilirubin < ULN és
GOT > ULN) szenvedo6 betegeknél. Az enfortumab vedotint minddssze néhany kozepesen sulyos vagy
sulyos majkarosodéasban szenvedd beteg esetében vizsgaltak. A majkarosodas varhatéan ndveli az

kell a lehetséges mellékhatasokat. Mivel a kozepesen sulyos és sulyos majkarosodasban szenvedd
betegekre vonatkozo6 adatok korlatozottan allnak rendelkezésre, igy specifikus dozisjavaslat nem
adhat6 (lasd 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok

Az enfortumab vedotinnak gyermekeknél és serdiildknél a lokalisan elérehaladott vagy a metasztatikus
urothelialis karcinoma és MIBC javallat tekintetében nincs relevans alkalmazasa.

Az alkalmazids mddja

A Padcev intravénasan alkalmazando. Az ajanlott dozist intravénas infiizié formajaban kell beadni
30 perc alatt. Az enfortumab vedotint tilos intravénas l6kés vagy bolus injekcié formajaban beadni.

A gyodgyszer alkalmazas el6tti feloldasara és higitasara vonatkoz6 utasitasokat 1asd a 6.6 pontban.
4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések

Nyomonkovethetdség

A biologiai készitmények konnyebb nyomonkovethetdsége érdekében az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi tételszamat egyértelmien kell dokumentalni.



Borreakciok

Az enfortumab vedotin alkalmazasaval osszefiiggd borreakcidkat az enfortumab vedotin bérben
expresszalt nektin-4-hez valo kotddése eredményezi. A 14z vagy az influenzaszeri tiinetek sulyos
bérreakceio elso jelei lehetnek, ezért ha ezek fennalnak, a betegeket megfigyelés alatt kell tartani.

Enyhétdl kozepesen sulyos fokig terjedd borreakciok, elsésorban maculopapulosus kititések
kialakulasarol szamoltak be enfortumab vedotin alkalmazasa mellett. A bérreakciok incidenciaja
magasabb volt, amikor az enfortumab vedotint pembrolizumabbal kombinaciéban alkalmaztak, mint
amikor monoterapiaként (14sd 4.8 pont). Az enfortumab vedotinnal kezelt betegeknél halalos
kimeneteli sulyos bort érintd mellékhatasok, tobbek kozott SIS és TEN is jelentkeztek, jellemzoen a
kezelés els6 ciklusdban.

A borreakciok észlelése érdekében a betegeket az elso ciklustol kezdve a kezelés teljes ideje alatt
megfigyelés alatt kell tartani. Az enyhe-kdzepesen stilyos borreakciok esetén megfontolhaté megteleld
kezelés, példaul lokalis kortikoszteroidok és antihisztaminok alkalmazasa. Gyanitott SIS, TEN, vagy
bullosus 1éziok kialakuldsa esetén azonnal fiiggessze fel a kezelést, és utalja be a beteget a megfeleld
szakorvoshoz; a szovettani megerdsités — beleértve a tobbszori biopszia megfontolasat — kritikus a
korai felismeréshez, mivel a diagndzis €s a beavatkozas javithatja a prognozist. Igazolt SJS vagy TEN,
4-es fokozatu vagy rekurrens 3-as fokozata borreakciok esetén véglegesen allitsa le a Padcev
alkalmazasat. Amennyiben romlé 2-es fokozatl, lazzal tarsult 2-es fokozata vagy 3-as fokozata
borreakciok alakulnak ki, a kezelést fel kell fiiggeszteni a < 1-es fokozat eléréséig és megfontolandd a
megfeleld szakorvoshoz torténd beutalas. A kezelés azonos dozisszinten folytathatd, vagy
megfontolando6 a dozis egy dozisszinttel valo csokkentése (lasd 4.2 pont).

Pneumonitis vagy ILD

Sulyos, ¢letveszélyes vagy haldlos pneumonitisrél vagy ILD-rél szamoltak be az enfortumab
vedotinnal kezelt betegeknél. A pneumonitis vagy ILD incidenciaja, ideértve a sulyos eseményeket is,
magasabb volt, amikor az enfortumab vedotint pembrolizumabbal kombindciéban alkalmaztak, mint
amikor monoterapiaként (1asd 4.8 pont).

Monitorozza a betegeket, hogy nem mutatjak-e a pneumonitis vagy ILD jeleit vagy tiineteit, pl.
hipoxiat, kohogést, nehézlégzést vagy interstitialis infiltratumokat a radioldgiai vizsgalatokon. > 2-es
fokozatii események esetén kortikoszteroidokat sziikséges adni (pl. 1-2 mg/ttkg/nap prednizolon vagy
azzal egyenértéki kezdddozis, majd a dozist fokozatosan kell csdkkenteni).

2-es fokozatu pneumonitis vagy ILD esetén fiiggessze fel a Padcev alkalmazasat, és fontolja meg a
dozis csokkentését. > 3-as fokozati pneumonitis vagy ILD esetén véglegesen allitsa le a Padcev
alkalmazasat (lasd 4.2 pont).

Hyperglykaemia

Hyperglykaemia és diabeteses ketoacidozis (DKA) eléfordulasarol (néhany haladlos kimenetelii esetet
is beleértve) szamoltak be az enfortumab vedotinnal kezelt betegeknél, mar fennalld és nem fennalld
diabetes mellitus esetén (lasd 4.8 pont). Hyperglykaemia gyakrabban fordult el6 azoknal, akiknél mar
korabban fennallt hyperglykaemia, illetve magas testtdmegindexii (> 30 kg/m?) betegeknél. Azokat a
betegeket, akiknél a kiindulasi HbA c-szint > 8% volt, kizartak a klinikai vizsgalatokbol. Az adagolas
megkezdése el6tt, tovabba — ha az klinikailag indokolt — a kezelés teljes idGtartama alatt ellendrizni
kell a vércukorszintet azon betegek esetén, akiknél kialakult vagy fennall a diabetes mellitus vagy a
hyperglykaemia kialakulasanak kockazata. Ha a vér gliik6zszintje > 13,9 mmol/l (> 250 mg/dl) érték
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folé emelkedett, a Padcev alkalmazasat fel kell fiiggeszteni addig, amig el nem éri a < 13,9 mmol/l
(<250 mg/dl) értéket és megfeleld kezelést kell alkalmazni (lasd 4.2 pont).

Sulyos fertdzések és opportunista fertdzések

Padcev-vel kezelt betegeknél stilyos fert6zésekrol, példaul szepszisrdl vagy pneumoniardl (ideértve
halalos kimeneteltieket is), illetve opportunista fert6zésekrdl, mint példaul gombas fertézésekrol
szdmoltak be. A betegeket a kezelés alatt gondosan monitorozni kell az esetleges stilyos fert6zések és
opportunista fert6zések kialakuldsa miatt.

Periférias neuropathia

Az enfortumab vedotinnal kezelt betegeknél periférids neuropathia, elsésorban periférias szenzoros
neuropathia el6fordulasarol szamoltak be, tobbek kdzott > 3-as fokozatu reakciokrol is (lasd 4.8 pont).
Azokat a betegeket, akiknél mar fennallt > 2-es fokozatu periférids neuropathia, kizartak a klinikai
vizsgalatokbol. A betegeket megfigyelés alatt kell tartani az ujonnan kialakulé vagy rosszabbodd
periférias neuropathia észlelése céljabol, mivel ezeknél a betegeknél az enfortumab vedotin
alkalmazasanak késleltetésére, dozisanak csokkentésére vagy a kezelés ledllitdsara lehet sziikség (lasd
3. tablazat). A Padcev alkalmazasat véglegesen le kell allitani > 3-as fokozatl periférias neuropathia
esetén (lasd 4.2 pont).

Szembetegségek

Az enfortumab vedotinnal kezelt betegeknél szembetegségek, elsésorban szemszarazsag kialakulasarol
szdmoltak be (lasd 4.8 pont). A betegeket a szembetegségek észlelése érdekében megfigyelés alatt kell
tartani. A szemszarazsag profilaxisa érdekében megfontolandé miikonny alkalmazasa, a szemtiinetek
hosszan tartd fennallasa vagy rosszabbodasa esetén pedig a beteg szemészeti kivizsgalasra valo
beutalasa.

Extravasatio az infuzid beadasanak helyén

Az enfortumab vedotin beadasat kovetéen bor- és lagyrészsériilésrél szamoltak be, amikor extravasatio
tortént (1asd 4.8 pont). A Padcev beaddsdnak megkezdése elott a megfeleld vénas hozzaférés
biztositasa sziikséges, és az infizio beadasi helyén kialakuld potencialis extravasatio észlelése
érdekében a beadas ideje alatt tartsa megfigyelés alatt a beteget. Extravasatio esetén allitsa le az
infuziot, és tartsa megfigyelés alatt a beteget a mellékhatasok észlelése céljabol.

Embriofotalis toxicitas és fogamzasgatlas

A terhes noket tajékoztatni kell a magzatot érint6 potencialis kockazatokrdl (1asd 4.6 és 5.3 pont).
Fogamzoképes ndk szamara javasolni kell terhességi teszt elvégezését az enfortumab vedotinnal valo
kezelés megkezdése el6tti 7 napon beliil, tovabba hatékony fogamzasgatld modszer alkalmazasat a
kezelés teljes idotartama alatt s annak befejezését kovetden még legalabb tovabbi 6 honapig. Az
enfortumab vedotinnal kezelt férfiak szamara nem ajanlott a gyermeknemzés a kezelés ideje alatt,
valamint a Padcev utols6 dozisat kdvetden legalabb 4 honapig.



Beteget tajékoztatd csomag

A kezelést felird orvosnak ismertetnie kell a beteggel a Padcev-terdpia, koztiik a pembrolizumabbal
végzett kombinacios terapia kockazatait. Minden egyes feliras alkalmaval a beteg rendelkezésére kell
bocsatani a betegtdjékoztatot és a betegkartyat.

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Hivatalos gyogyszerkolcsonhatasi vizsgélatokat az enfortumab vedotin esetében nem végeztek. Az
enfortumab vedotin és a CYP3A4 (szubsztratok) altal metabolizalt gyogyszerek egyiittes alkalmazasa
esetén nem all fenn farmakokinetikai kdlcsonhatasok kialakuldsanak klinikailag relevans kockéazata
(lasd 5.2 pont).

Egyéb gyogyszerek hatdsa az enfortumab vedotinra

CYP3A4-inhibitorok, -szubsztratok és -induktorok

Fiziologiai alapt farmakokinetikai modellezés (PBPK) alapjan az enfortumab vedotin ketokonazollal
(ami egy kombindlt P-gp- és er6s CYP3 A-inhibitor) torténd egyiittes alkalmazasa varhatéan
kismértékben noveli a nem konjugalt MMAE Cpax-, illetve az AUC-expoziciot, mikdzben az ADC-
expozici6 valtozatlan marad. CYP3A4-inhibitorokkal torténd egyiittes alkalmazas esetén
elévigyazatossag sziikséges. Az egyidejiileg erés CYP3 A4-inhibitorokat (igymint boceprevir,
klaritromicin, kobicisztat, indinavir, itrakonazol, nefazodon, nelfinavir, pozakonazol, ritonavir,
szakvinavir, telaprevir, telitromicin, vorikonazol) kapd betegeknél szorosabb megfigyelés sziikséges a
toxicitas jeleinek észlelése érdekében.

A nem konjugalt MMAE varhatoéan nem modositja azon egyidejiileg alkalmazott gyogyszerek AUC-
értékét, amelyek CYP3 A4-szubsztratok (ugymint midazolam).

Az er6s CYP3A4-induktorok (igymint rifampicin, karbamazepin, fenobarbital, fenitoin, kozonséges
(lasd 5.2 pont).
4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nok/fogamzasgatlas férfiaknal és ndknél

Fogamzoképes ndk szamara javasolt terhességi tesztet végezni a kezelés megkezdése el6tti 7 napon
beliil. Fogamzoképes nok szamara javasolni kell hatékony fogamzasgatld modszer alkalmazasat a
kezelés teljes idtartama alatt, valamint a kezelés befejezését kovetden még legalabb tovabbi

6 honapig. Az enfortumab vedotinnal kezelt férfiak szamara nem ajanlott a gyermeknemzés a kezelés
ideje alatt, valamint a Padcev utolsé dozisat kovetden legalabb 4 honapig.

Terhesség

Allatokkal végzett vizsgalatok eredményei alapjan a Padcev terhes néknél torténd alkalmazasa
magzatkarosodast okozhat. NOstény patkanyokkal végzett embriofotalis fejlodésvizsgalatokban
kimutattak, hogy az enfortumab vedotin intravénas alkalmazasa az életképes magzatok szamanak
csokkenését, csokkent alommeéretet €s a korai reszorpcio megndvekedett szamat eredményezte (lasd
5.3 pont). A Padcev alkalmazasa nem javasolt terhesség alatt és olyan fogamzoképes nék esetében,
akik nem alkalmaznak hatékony fogamzasgatlast.



Szoptatas

Nem ismert, hogy az enfortumab vedotin kivalasztodik-e a humén anyatejbe. Az anyatejjel taplalt
csecsemore nézve a kockazatot nem lehet kizarni. A szoptatast fel kell fliggeszteni a Padcev-kezelés
teljes idotartama alatt, valamint az utolsé dozist kovetden még legalabb tovabbi 6 honapig.

Termékenység

Patkanyoknal az enfortumab vedotin ismételt adagolasa testicularis toxicitast eredményezett, és
befolyasolhatja a himek termékenységét. Kimutattak, hogy az MMAE aneugén tulajdonsagokkal
rendelkezik (lasd 5.3 pont). Ezért az ezzel a készitménnyel kezelt férfiak szamara javasolt az ondo
fagyasztasa és tarolasa a kezelés megkezdése eldtt. A Padcev humén termékenységre gyakorolt
hatasara vonatkozoan nem allnak rendelkezésre adatok.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Padcev nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

Enfortumab vedotin pembrolizumabbal kombindcioban
Az enfortumab vedotin pembrolizumabbal kombinacidban torténd alkalmazasa esetén a kezelés
megkezdése eldtt olvassa el a pembrolizumab alkalmazasi eléirasat.

Izominvaziv holyagcarcinoma

Az enfortumab vedotin biztonsagossagat pembrolizumabbal kombindciéban alkalmazva 167 olyan
betegnél értékelték, akik egy I1I. fazisu vizsgalatban (EV-303) legalabb egy dozis, 1,25 mg/ttkg-nak
megfeleld enfortumab vedotint kaptak pembrolizumabbal kombinacidban (lasd 5. tablazat). A betegek
pembrolizumabbal kombinéacioban alkalmazott enfortumab vedotin kezelési idejének medianja

6,3 honap volt (tartomany: 0,03—19,7 honap). Az enfortumab vedotin Snmagaban toérténd
alkalmazasanak median id6tartama 5,5 honap volt (tartomany: 0,03—14,1 hénap).

A leggyakoribb mellékhatdsok a pembrolizumabbal kombinacidoban alkalmazott enfortumab vedotin
alkalmazasa soran: viszketés (47,3%), alopecia (34,7%), hasmenés (34,1%), kimeriiltség (32,3%),
anaemia (30,5%), csokkent étvagy (28,1%), dysgeusia (28,1%), émelygés (25,7%), kiiités (25,1%),
glutamat-oxalacetat-transzamindz (aszpartat-aminotranszferaz) szintjének emelkedése (24%),
testtomegcsokkenés (19,8%), glutamat-piruvat-transzaminaz (alanin-aminotranszferaz) szintjének
emelkedése (19,2%), maculopapulosus kiiités (16,2%), szaraz bor (15%), hypothyreosis (14,4%),
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periférids szenzoros neuropathia (13,8%), hyperglykaemia (12,6%) €s periférias neuropathia (10,2%)
voltak.

A leggyakoribb (>2%) stlyos mellékhatas a hasmenés volt (2,4%). A betegek 41%-a hagyta abba
véglegesen az enfortumab vedotin alkalmazasat mellékhatasok miatt; a kezelés végleges leallitdsahoz
vezetd leggyakoribb (>2%) mellékhatas a periférias szenzoros neuropathia volt (2,4%).

A kezelés felfliggesztéséhez vezetd mellékhatasok a betegek 44%-anal jelentkeztek; a kezelés
felfiiggesztéséhez vezetd leggyakoribb (>2%) mellékhatasok a hasmenés (4,2%), a kiiités (4,2%), a
neutropenia (3,6%), a kimertiltség (3%), a hyperglykaemia (3%) és a viszketés (2,4%) voltak.

A betegek 17%-anal volt sziikség doziscsokkentésre mellékhatas kdvetkeztében; a doziscsokkentéshez
vezetd leggyakoribb (>2%) mellékhatasok a kitités (2,4%) és a testtomegcsokkenés (2,4%) voltak.

Nem reszekabilis vagy metasztatikus urothelialis karcinoma

A pembrolizumabbal kombinacidban alkalmazott enfortumab vedotin biztonsagossagat 564 olyan
betegnél értékelték, akik pembrolizumab mellett legalabb egy dozis, 1,25 mg/ttkg enfortumab vedotint
kaptak egy II. fazisu (EV-103), illetve egy IlI. fazisa vizsgalatban (EV-302) (lasd 5. tablazat). A
betegek pembrolizumabbal kombinéacioban alkalmazott enfortumab vedotin kezelési idejének
medianja 9,4 honap volt (tartomany: 0,3—34,4 honap).

A leggyakoribb mellékhatdsok a pembrolizumabbal kombinacidoban alkalmazott enfortumab vedotin
alkalmazasa soran: a periférias szenzoros neuropathia (53,4%), viszketés (41,1%), kimeriiltség
(40,4%), hasmenés (39,2%), alopecia (38,5%), maculopapulosus kiiités (36%), testtomegcsokkenés
(36%), csokkent étvagy (33,9%), émelygés (28,4%), anaemia (25,7%), dysgeusia (24,3%), szaraz bor
(18,1%), glutamat-piruvat-transzaminaz (alanin-aminotranszferaz) szintjének emelkedése (16,8%),
hyperglykaemia (16,7%), glutamat-oxalacetat-transzaminaz (aszpartat-aminotranszferaz) szintjének
emelkedése (15,4%), szemszarazsag (14,4%), hanyas (13,3%), maculosus kiiités (11,3%),
hypothyreosis (10,5%) és a neutropenia (10,1%) voltak.

A leggyakrabban (> 2%) eldfordulo sulyos mellékhatasok a hasmenés (3%) €s a pneumonitis (2,3%)
voltak. Mellékhatasok kovetkeztében a betegek 36%-a hagyta abba véglegesen az enfortumab vedotin
alkalmazasat; a kezelés leallitasahoz vezet6 leggyakoribb (> 2%) mellékhatas a periférias szenzoros
neuropathia (12,2%) és a maculopapulosus kiiités (2%) volt.

A kezelés felfiiggesztéséhez vezetd mellékhatasok a betegek 72%-anal jelentkeztek; a kezelés
felfliggesztéséhez vezetd leggyakoribb (= 2%) mellékhatasok a periférids szenzoros neuropathia
(17%), a maculopapulosus kiiités (6,9%), a hasmenés (4,8%), a kimeriiltség (3,7%), a pneumonitis
(3,7%), a hyperglykaemia (3,4%), a neutropenia (3,2%), a glutamat-piruvat-transzaminaz (alanin-
aminotranszferaz) szintjének emelkedése (3%), a viszketés (2,3%) és az anaemia (2%) voltak.

A betegek 42,4%-anal volt sziikség doziscsokkentésre mellékhatas kovetkeztében; a
doziscsokkentéshez vezetd leggyakoribb (> 2%) mellékhatasok a periférias szenzoros neuropathia
(9,9%), a maculopapulosus kiiités (6,4%), a kimeriiltség (3,2%), a hasmenés (2,3%) és a neutropenia
(2,1%) voltak.
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Monoterapiaként alkalmazott enfortumab vedotin

A monoterapiaként alkalmazott enfortumab vedotin biztonsagossagat 793 olyan betegnél értékelték,
akik legalabb egy dozis, 1,25 mg/ttkg enfortumab vedotint kaptak két I. fazisu vizsgalatban (EV-101
¢s EV-102), harom II. fazisu vizsgalatban (EV-103, EV-201 és EV-203), illetve egy IIl. fazisa
vizsgalatban (EV-301) (lasd 5. tablazat). A betegek enfortumab vedotin expozicids idejének medianja
4,7 honap volt (tartomany: 0,3—55,7 honap).

Az enfortumab vedotin alkalmazasaval 6sszefiiggd leggyakoribb mellékhatasok a kovetkezok voltak:
alopecia (47,7%), csokkent étvagy (47,2%), kimeriiltség (46,8%), hasmenés (39,1%), periférias
szenzoros neuropathia (38,5%), émelygés (37,8%), viszketés (33,4%), dysgeusia (30,4%), anaemia
(29,1%), testtomegcsokkenés (25,2%), maculopapulosus kitités (23,6%), szaraz bor (21,8%), hanyas
(18,7%), glutamat-oxalacetat-transzaminaz (aszpartat-aminotranszferaz) szintjének emelkedése (17%),
hyperglykaemia (14,9%), szemszarazsag (12,7%), glutamat-piruvat-transzaminaz (alanin-
aminotranszferaz) szintjének emelkedése (12,7%) és kitités (11,6%).

A leggyakrabban (> 2%) el6fordulo stlyos mellékhatasok a hasmenés (2,1%) és a hyperglykaemia
(2,1%) voltak. Mellékhatasok kovetkeztében a betegek 21%-a hagyta abba véglegesen az enfortumab
vedotin alkalmazasat; a dozisleallitashoz vezetd leggyakoribb (> 2%) mellékhatas a periférias
szenzoros neuropathia (4,8%) volt. A kezelés felfiiggesztéséhez vezetd mellékhatasok a betegek
62%-anal jelentkeztek; a kezelés felfliggesztéséhez vezetd leggyakoribb (> 2%) mellékhatas a
periférias szenzoros neuropathia (14,8%), a kimertiiltség (7,4%), a maculopapulosus kiiités (4%), a
glutamat-oxalacetat-transzamindz szintjének emelkedése (3,4%), a glutamat-piruvat-transzaminaz
szintjének emelkedése (3,2%), az anaemia (3,2%), a hyperglykaemia (3,2%), a csokkent neutrofilszam
(3%), a hasmenés (2,8%), a kiiités (2,4%) és a periférids motoros neuropathia (2,1%) volt. A betegek
38%-anal volt sziikség doziscsokkentésre mellékhatas kovetkeztében; a doziscsokkentéshez vezetd
leggyakoribb mellékhatasok a periférids szenzoros neuropathia (10,3%), a kimeriiltség (5,3%), a
maculopapulosus kiiités (4,2%) ¢s a csokkent étvagy (2,1%) voltak.
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A mellékhatasok tablazatos Gsszefoglaldsa

A monoterapiaként vagy pembrolizumabbal kombinaciéban alkalmazott enfortumab vedotin klinikai
vizsgalatai soran megfigyelt, illetve az enfortumab vedotin forgalombahozatalat kovetden jelentett
mellékhatasok felsoroldsa alabb talalhat6 gyakorisagi kategoridk szerint. A gyakorisagi kategoridk
meghatarozasa a kovetkezd: nagyon gyakori (= 1/10), gyakori (> 1/100 — < 1/10), nem gyakori

(= 1/1 000 — < 1/100), ritka (= 1/10 000 — < 1/1 000), nagyon ritka (< 1/10 000); nem ismert (a
gyakorisdg a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithatd meg). Az egyes gyakorisagi csoportokon
beliil a mellékhatasok sulyossag szerinti csokkend sorrendben szerepelnek.

5. tablazat — Mellékhatasok enfortumab vedotinnal kezelt betegek esetén

Gyakorisag

Monoterapiaként

Pembrolizumabbal kombinacioban

Fertozo betegségek és parazitafertozések

csOkkent neutrofilszam

Nagyon gyakori Hugynti fertézés Hugynti fertézés

Gyakori Szepszis, pneumonia Szepszis, pneumonia

Nem ismert! Gombas fert6zés Gombas fert6zés

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori Anaemia Anaemia

Gyakori Thrombocytopenia, leukopenia Thrombocytopenia, leukopenia
. | Neutropenia, l4zas neutropenia, Neutropenia, 14zas neutropenia,

Nem ismert

csOkkent neutrofilszam

Endokrin betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori

Hypothyreosis

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori

Hyperglykaemia, csokkent étvagy

Hyperglykaemia, csokkent étvagy

Nem ismert!

Diabéteszes ketoacidozis

Diabéteszes ketoacidozis

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Periférias szenzoros neuropathia,

Periférias szenzoros neuropathia,

neuralgia, nervus peroneus
bénulas, szenzoros kiesés, bor ég6

érzése, €g0 érzés

Nagyon gyakori dysgeusia dysgeusia
Periférias neuropathia, periférias | Periférias neuropathia, periférias
motoros neuropathia, periférids motoros neuropathia, periférias

Gyakori szenzomotoros neuropathia, szenzomotoros neuropathia,
paraesthesia, hypaesthesia, paraesthesia, hypaesthesia, jaraszavar,
jaraszavar, izomgyengeség izomgyengeség, neurotoxicitas
Demielinizacios polyneuropathia, | Dysaesthesia, polyneuropathia,
polyneuropathia, neurotoxicitds, | myasthenia gravis, neuralgia, nervus
motoros diszfunkcio, peroneus bénulas, bor égo érzése

Nem gyakori dysaesthesia, izom atrofiaja,

Szembetegségek és szemészeti tiinetek

Nagyon gyakori

‘ Szemszarazsag

‘ Szemszarazsag

Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

Gyakori

‘ Pneumonitis/ILD?

‘ Pneumonitis/ILD?

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori

‘ Hasmenés, hanyas, émelygés

‘ Hasmenés, hanyas, émelygés

A bdr és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei
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Gyakorisag

Monoterapiaként

Pembrolizumabbal kombinacioban

Alopecia, viszketés, kitités,

Alopecia, viszketés, maculopapulosus

szindréma, epidermalis nekrozis,
gyogyszerrel kapcsolatos
szimmetrikus intertriginosus és
flexuralis exanthema

Nagyon gyakori maculopapulosus kitités, kitités, borszarazsag
borszarazsag
Gyodgyszer okozta kiiités, bor Kiiités, bor exfoliatio, conjunctivitis,
exfoliatio, conjunctivitis, dermatitis bullosa, felholyagosodas,
dermatitis bullosa, stomatitis, palmo-plantaris
felholyagosodas, stomatitis, erythrodysesthesia, ekcéma, erythema,

Gyakori palmo-plantaris erythemas kitiités, maculosus kiiités,
erythrodysesthesia, ekcéma, papulosus kilités, viszketo kitités,
erythema, erythemas kitités, vesiculosus kiiités, dermatitis
maculosus kifités, papulosus
kiiités, viszketo kiiités,
vesiculosus kitités
Exfoliativ generalizalt dermatitis, | Gydgyszer okozta kiiités, exfoliativ
erythema multiforme, exfoliativ generalizalt dermatitis, erythema
kitités, pemphigoid, multiforme, exfoliativ kitités,

Nem gyakori maculo.v-esiculosgs kitités, N pemphigoid, all.e-rgi.és de@atitis,
dermatitis, allergias dermatitis, kontakt dermatitis, intertrigo,
kontakt dermatitis, intertrigo, blrirritacio, sztazis dermatitis
borirritacio, sztazis dermatitis,
vérholyag
Toxikus epidermalis nekrolizis, Toxikus epidermalis nekrolizis, bor
bor hiperpigmentacio, hiperpigmentacid, borelszinezddés,
bérelszinezddés, pigmentacios pigmentacids zavar, Stevens—Johnson-

Nem ismert! zavar, Stevens—Johnson- szindréma, epidermalis nekrozis,

gyogyszerrel kapcsolatos szimmetrikus
intertriginosus ¢és flexuralis exanthema

A csont- és izomrendszer, valamint a kotoszovet betegségei és tiinetei

Nem gyakori Myositis

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok

Nagyon gyakori Kimeriiltség Kimeriiltség

Gyakori Extravasatio az infiizi6 helyén Extravasatio az infzi6 helyén

Laboratériumi és egyéb vizsgalatok eredményei

Emelkedett glutamat-piruvat-
transzaminazszint, emelkedett

Emelkedett glutamat-piruvat-
transzaminazszint, emelkedett glutamat-

Nagyon gyakori glutamat-oxalacetat- oxalacetat-transzaminazszint,
transzaminazszint, testtomegcsokkenés
testtomegcsokkenés

Gyakori Emelkedett lipazszint

Sériilés, mérgezés és a beavatkozassal kapcsolatos szovédmények

Gyakori

Infazidval 6sszefliggd reakciok

Infazidval 6sszefiiggd reakciok

! Forgalomba hozatalt kovetd globalis tapasztalatok alapjan.

2 Ideértve: akut 1égzési distressz szindroma, autoimmun tiidébetegség, immunmedialt tiidSbetegség,

interstitialis tiidobetegség, tiidoattétek, szerviild pneumonia, pneumonitis, tiidofibrozis, pulmonalis
toxicitas, tiid6-szarkoiddzis és szarkoidozis.
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Kivalasztott mellékhatasok leirasa

Immunogenitds

Osszesen 159 betegnél vizsgaltak az immunogenitast enfortumab vedotin esetében, pembrolizumab és
enfortumab vedotin kombinacidjaval végzett (MIBC) kezelést kovetden; 3 betegnél igazoltak
kiindulaskor gyogyszerelleni antitestek (anti-drug antibodies — ADA) jelenlétét, a kiinduldskor negativ
eredményt mutato betegek koziil (n = 156) 6sszesen 2 (1,3%) a kiindulast kovetden pozitivva valt.

Osszesen 490 betegnél vizsgaltak az immunogenitast enfortumab vedotin esetében, pembrolizumab és
enfortumab vedotin kombindcidjaval végzett kezelést kdvetden, nem reszekabilis vagy metasztatikus
urothelialis karcinoma kezelésében; 24 betegnél igazoltak kiindulaskor ADA jelenlétét, a kiindulaskor
negativ eredményt mutatd betegek koziil (n = 466) dsszesen 14 (3%) a kiindulast kdvetden pozitivva
valt.

Osszesen 697 betegnél vizsgaltak az immunogenitast a monoterapiaként alkalmazott 1,25 mg/ttkg
enfortumab vedotin esetében; 16 betegnél igazoltak kiindulaskor ADA jelenlétét, a kiindulaskor
negativ eredményt mutatd betegek koziil (n = 681) dsszesen 24 (3,5%) a kiindulast kdvetden pozitivva
valt.

Az enfortumab vedotin elleni antitestek kezelés soran torténd képzddésének incidencidja megegyezett
mind a monoterapiaként, mind a pembrolizumabbal kombinacioban alkalmazott enfortumab vedotin
esetén.

A Padcev-vel szemben antitesttel rendelkez6 betegek korlatozott szama miatt nem vonhatok le
kovetkeztetések az immunogenitas hatasossagra, biztonsdgossagra vagy farmakokinetikai
tulajdonsagokra gyakorolt potencialis hatasarol.

Boérreakciok

A pembrolizumabbal kombinacidban alkalmazott enfortumab vedotin klinikai vizsgéalataiban, a

731 beteg 89%-anal (648) fordult el6 borreakcid, és ezek tobbsége maculopapulosus kiiités, macular
kitités, kilités és papulosus kitités volt. Sulyos lefolyasu (3-as vagy 4-es fokozatu) borreakcio a betegek
19%-anal (135) jelentkezett (3-as fokozath: 17%, 4-es fokozatl: 2%). Egy betegnél halalos kimenetelii
toxikus epidermalis nekrolizis fordult el6. A sulyos borreakciok kialakulasaig eltelt median id6

1,6 honap volt (tartomany: 0,1-17,2 honap). A borreakciot tapasztald és a reakcio elmulasara
vonatkozdan adattal rendelkez6 betegek (n = 496) kdrében az utolso értékelés idépontjaban a teljes
gyogyulas aranya 76%, a részleges javulés aranya 16%, a javulast nem mutatok aranya pedig 8% volt.
Az utolso értékeléskor rezidualis borreakciot mutatd 24%-bol 25%-nal jelentkezett 2-es vagy
sulyosabb fokozatu esemény.

A monoterapiaként alkalmazott enfortumab vedotin klinikai vizsgalataiban az 1,25 mg/ttkg
enfortumab vedotinnal kezelt 793 beteg 57%-anal (452) fordult elé borreakcid. Sulyos lefolyast (3-as
vagy 4-es fokozatll) bérreakcio a betegek 14%-anal (108) jelentkezett, és ezek tobbsége
maculopapulosus kilités, stomatitis, erythemas kitités, kiiités vagy gyogyszer okozta kiiités volt. A
sulyos borreakciok kialakulasaig eltelt median id6 0,7 honap volt (tartomany: 0,1-8,2 honap). Stlyos
kimenetelli borreakciok a betegek 4,3%-anal (34) jelentkeztek. A borreakciot tapasztalo és a reakciod
elmulasara vonatkozoan adattal rendelkez6 betegek (n = 366) kdrében az utolso értékelés idépontjaban
a teljes gyogyulds aranya 61%, a részleges javulas aranya 24%, a javulast nem mutatdok aranya pedig
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15% volt. Az utolso értékeléskor rezidualis borreakciot mutatd 39%-bol 38%-nal jelentkezett 2-es
vagy sulyosabb fokozatii esemény.

Preumonitis vagy ILD

A pembrolizumabbal kombinacidban alkalmazott enfortumab vedotin klinikai vizsgalataiban, , a
731 beteg koziil 69 betegnél (9,4%) fordult el6 pneumonitis/ILD. Sulyos lefolyasu (3-as vagy 4-es
fokozat) pneumonitis/ILD 20 betegnél jelentkezett (3-as fokozatu: 2,3%, 4-es fokozata: 0,4%). A
pneumonitis/ILD a betegek 2,1%-anal vezetett az enfortumab vedotin-kezelés leallitdsahoz. Harom
betegnél haldlos kimeneteli pneumonitis/ILD fordult el6. Barmely fokozati pneumonitis/ILD
kialakulasaig eltelt median id6 4,1 honap volt (tartomany: 0,3-26,2 hénap).

A monoterapiaként alkalmazott enfortumab vedotin klinikai vizsgalataiban az 1,25 mg/ttkg
enfortumab vedotinnal kezelt 793 beteg koziil 26 betegnél (3,3%) fordult el6 pneumonitis/ILD. A
betegek kevesebb mint 1%-andl fordult eld sulyos (3-as vagy 4-es fokozat) pneumonitis/ILD (3-as
fokozatu: 0,5%, 4-es fokozatl: 0,3%). A betegek 0,5%-anal a pneumonitis/ILD az enfortumab vedotin-
kezelés leallitasahoz vezetett. Nem volt halaleset pneumonitis/ILD kovetkeztében. Barmely fokozati
pneumonitis/ILD kialakulasaig eltelt median id6 2,7 honap volt (tartomany: 0,6-6,0 honap), és a
kezelés id6tartamanak medianja 1,6 honap volt (tartomany: 0,1-43,0 honap). A 26 beteg koziil, akik
pneumonitist/ILD-t tapasztaltak, 8 betegnél (30,8%) megsziintek a tiinetek.

Hyperglykaemia

A monoterapiaként alkalmazott enfortumab vedotin klinikai vizsgalataiban az 1,25 mg/ttkg
enfortumab vedotinnal kezelt 793 beteg 17%-anal (133) fordult el6 hyperglykaemia (vér gliikkozszintje
> 13,9 mmol/l). A betegek 2,5%-anal alakult ki sulyos kimenetelli hyperglykaemia, 7%-anal stlyos
lefolyast (3-as vagy 4-es fokozatl) hyperglykaemia, 0,3%-uknal pedig halalos kimenetelli esemény
kovetkezett be, egy hyperglykaemia, egy pedig diabeteses ketoacidosis miatt. A 3—4-es fokozatu
hyperglykaemia el6fordulasi aranya kovetkezetesen emelkedett magasabb testtomegindexszel, illetve
magasabb kiindulasi hemoglobin Ac (HbAc-) szinttel rendelkez6 betegek korében. A hyperglykaemia
kialakulasaig eltelt median id6 0,5 honap volt (tartomény: 0-20,3 honap). A hyperglykaemiat
tapasztalo és az esemény elmuladsara vonatkozoéan adattal rendelkez6 betegek (n = 106) korében az
utolso értékelés idopontjaban a teljes gyogyulas aranya 66%, a részleges javulés aranya 19%, a
javulast nem mutatok aranya pedig 15% volt. Az utolso értékeléskor rezidualis hyperglykaemiat
mutatd 34%-bol 64%-nal jelentkezett 2-es vagy sulyosabb fokozat esemény.

Periférias neuropathia

A monoterapiaként alkalmazott enfortumab vedotin klinikai vizsgalataiban az 1,25 mg/ttkg
enfortumab vedotinnal kezelt 793 beteg 53%-anal (422) fordult el periférias neuropathia. A betegek
5%-anal alakult ki sulyos (3-as vagy 4-es fokozatu) periférias, tobbek kozott szenzoros €s motoros
neuropathia. A legalabb 2-es fokozata periférias neuropathia kialakuldsaig eltelt median id6 5 honap
volt (tartomany: 0,1-20,2 honap). A neuropathiat tapasztalo és az esemény elmtlasara vonatkozoan
adattal rendelkez6 betegek (n = 340) korében az utolso értékelés idopontjaban a teljes gydgyulas
aranya 14%, a részleges javulas aranya 46%, a javulast nem mutatok aranya pedig 41% volt. Az utolsé
értékeléskor rezidualis neuropathiat mutatd 86%-bol 51%-nal jelentkezett 2-es vagy stulyosabb
fokozatii esemény.
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Szembetegségek

A monoterapiaként alkalmazott enfortumab vedotin klinikai vizsgéalataiban a betegek 30%-a
tapasztalta szemszarazsag el6forduldsat az 1,25 mg/ttkg enfortumab vedotinnal torténd kezelés ideje
alatt. A szemszéarazsag kialakulasanak kovetkeztében a betegek 1,5%-anal szakitottak félbe, illetdleg
0,1%-anal allitottak le véglegesen a kezelést. Sulyos (3-as fokozatll) szemszarazsag mindossze

3 betegnél (0,4%) jelentkezett. A szemszarazsag kialakuldsdig eltelt median id6 1,7 honap volt
(tartomany: 0-30,6 honap).

Kiilonleges betegcsoportok

Idosek

A pembrolizumabbal kombinacidban alkalmazott enfortumab vedotint 202, 65 ¢v alatti betegnél és
529, 65 éves vagy idésebb betegnél vizsgaltak. Altalanossagban a nemkivanatos események
gyakorisaga magasabb volt a 65 éves vagy idGsebb betegeknél, mint 65 év alattiaknal, kiilondsen a
sulyos mellékhatasok (58,8%, illetve 40,1%) valamint a legalabb 3-as fokozati események (79,8%,
illetve 65,3%) tekintetében.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden Iényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatdsokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Az enfortumab vedotin tiladagolasanak nincs ismert ellenszere. Tuladagolas esetén a beteget szoros
megfigyelés alatt kell tartani a mellékhatasok észlelése céljabol, és megfeleld tamogatd kezelést kell
alkalmazni, figyelembe véve a 3,6 napos (ADC), illetve a 2,6 napos (MMAE) felezési id6t.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: daganatellenes szerek, egyéb daganatellenes szerek, monoklondlis antitestek,
ATC kod: LO1FX13

Hatasmechanizmus

Az enfortumab vedotin egy antitest-gyogyszer konjugadtum (ADC), amelynek célpontja a nektin-4, ami
egy az urothelialis daganatsejtek feliiletén talalhatd adhézids fehérje. Egy teljesen human IgG1-kappa
antitestet tartalmaz, amelyet az MMAE nevii mikrotubulus-bont6 szerhez konjugaltak proteolitikusan
hasithaté maleimido-kaproil-valin-citrullin linkerrel. Nem klinikai adatok arra utalnak, hogy az
enfortumab vedotin daganatellenes aktivitasa az ADC nektin-4-et expresszalo sejtekhez vald
kotédésén alapul, melyet az ADC—nektin-4-komplex internalizacidja, majd az MMAE proteolitikus
hasitas révén torténd felszabadulasa kovet. Az MMAE felszabadulasa széttdrdeli a sejten beliili
mikrotubulus-haldzatot, melynek hatésara leall a sejtciklus, €s apoptdzis, immunogén sejthalal
kovetkezik be. Az enfortumab vedotin altal célzott sejtekbdl felszabadul6 MMAE at tud terjedni a
kozelben 1év0, nektin-4-et alacsony szinten expresszalo sejtekre, és citotoxikus sejthalalt eredményez.
Az enfortumab vedotin PD-1-inhibitorokkal valé kombinacidban torténd alkalmazasa az MMAE altal
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indukalt citotoxicitas, az immunogén sejthalal indukalasa, valamint az immunfunkciénak a PD-1
gatlasaval elért fokozasa, mint egymast kiegészit6 mechanizmusok tutjan fokozza a tumorellenes
hatast.

Sziv-elektrofiziologia
Egy el6érehaladott urothelidlis karcindmaban szenvedd betegek korében végzett vizsgalat EKG-adatai
alapjan az enfortumab vedotin 1,25 mg/ttkg ajanlott dézis melletti alkalmazdsa nem nyujtotta meg

klinikailag relevans mértékben az atlag QTc-intervallumot.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

Pembrolizumabbal kombinacioban alkalmazott enfortumab vedotin

Ciszplatinra nem alkalmas, izominvaziv holyagcarcinomaban szenvedd betegek neoadjuvans és

adjuvans kezelése

EV-303 (KEYNOTE-905)

A Padcev pembrolizumabbal kombinacioban, neoadjuvans kezelésként alkalmazva, majd radikalis
cystectomiat (RC) kdvetden adjuvans kezelésként torténd alkalmazasanak hatasossagat az EV-303
(KEYNOTE-905) vizsgalatban értékelték, amely egy nyilt elrendezésii, randomizalt, I11. fazisq,
multicentrikus vizsgalat volt, amelybe olyan betegeket vontak be, akik neoadjuvans és adjuvans
enfortumab vedotin- €s pembrolizumab-kezelésben részesiiltek, szemben a radikalis cystectomidval
(RC) és kismedencei nyirokcsomo-disszekcioval (PLND). A f6 bevalasztasi kritériumok k6z¢é tartozott
a kordbban nem kezelt cT2-T4aNOMO vagy cT1-T4aN1MO stadiumu izominvaziv holyagcarcinoma
(MIBC) olyan betegeknél, akik ciszplatint tartalmazé kemoterapiara nem voltak alkalmasak vagy azt
elutasitottak, és alkalmasak voltak radikalis cisztektomiara és kismedencei nyirokcsomoé-disszekciora
(PLND), a PD-L1 statusztol fliggetleniil. Nem voltak bevalaszthatok azok a betegek, akiknél aktiv
autoimmun betegség allt fenn, amely a kezelést megel6z6 2 éven beliil szisztémas kezelést igényelt,
vagy olyan egészségi allapotuk volt, amely immunszuppressziv kezelést igényelt.

A betegek 1:1:1 aranyban keriiltek randomizalasra neoadjuvans és adjuvans enfortumab vedotin és
pembrolizumab kombinacids kezelésre, neoadjuvans és adjuvans pembrolizumab monoterapiara,
illetve kizarolag radikalis cystectomiara (RC) és kismedencei nyirokcsomoé-disszekciora (PLND). A
hipotézisvizsgalatot modositottak annak érdekében, hogy az eseménymentes tulélés (EFS) tekintetében
elsddlegesen az enfortumab vedotin és pembrolizumab kombinacios kezelési kar és a kizardlag RC és
PLND kezelési kar kozotti 6sszehasonlitas élvezzen prioritast; ezért a pembrolizumab monoterapias
karba tortén6 randomizalast ido6 elott leallitottak. A hatasossag értékelése a kovetkezo kezelési karok
kozotti 6sszehasonlitason alapult:

. Enfortumab vedotin pembrolizumabbal kombinacioéban (n = 170): neoadjuvans enfortumab
vedotin 1,25 mg/ttkg intravénas infizié formajaban 30 perc alatt a 3 hetes (21 napos) ciklus 1.
¢s 8. napjan, valamint neoadjuvans pembrolizumab 200 mg intravénas infuzié forméjaban 30
perc alatt a 3 hetes (21 napos) ciklus 1. napjan, dsszesen 3 cikluson keresztiil. Az RC és PLND
elvégzését kovetden adjuvans enfortumab vedotin 1,25 mg/ttkg intravénas infiizio forméjaban
30 perc alatt a 3 hetes (21 napos) ciklus 1. és 8. napjan, 6sszesen 6 cikluson keresztiil, valamint
adjuvans pembrolizumab 200 mg intravénas infizio formajaban 30 perc alatt a 3 hetes
(21 napos) ciklus 1. napjan, osszesen 14 cikluson keresztiil.
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. Kizarolag radikalis cystectomia (RC) és kismedencei nyirokcsomoé-disszekcido (PLND) (n =
174).

A kezelés a kovetkezok valamelyikének bekovetkeztéig folytatddott: a kezelés befejezése; a betegség
olyan mérték progresszioja, amely kizarta az RC és PLND elvégzését; az RC és PLND elvégzésének
elmaradasa vagy annak visszautasitasa; az adjuvans fazisban bekovetkez6 betegségkitjulas; illetve
elfogadhatatlan toxicitas. A tumorstatusz értékelését a kiindulaskor, az RC és PLND elvégzését
megel6z6 5 héten beliili id6szakban, valamint a miitétet kovetd 6 héttel végezték el. Az RC és PLND
elvégzését kovetden a tumorstatusz értékelését 2 éven keresztiil 12 hetente, ezt kdvetden pedig

24 hetente végezték. A randomizéciot a tumorstadium (T2NO vs. T3/T4aNO0 vs. T1-T4aN1), a
ciszplatinra valo alkalmassag (ciszplatinra nem alkalmas vs. ciszplatinra alkalmas, de azt elutasito),
valamint a foldrajzi régi6 (Egyesiilt Allamok vs. Eurdpai Unio vs. a vilag tobbi része) szerint
rétegezték.

A median életkor 73 év volt (tartomany: 46—87 év); a betegek 78%-a férfi, és 78%-a fehér borti volt. A
betegek kiindulaskori Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) teljesitménystatusza 0—1 (86%),
illetve 2 (14%) volt. A betegek 47%-a CPS > 10, mig 52% CPS < 10 eredménnyel rendelkezett. A
betegek 18%-a T2NO, 77%-a T3/T4aNO0, mig 5%-a T1-T4aN1 stadiumu volt. A betegek 41%-anal a
kiindulaskori kreatinin-clearance > 60 ml/perc volt, 59%-anal < 60 ml/perc, de > 30 ml/perc, mig
0,3%-anal < 30 ml/perc volt. A betegek 91%-anal urothelialis karcindma szdvettan igazolddott; 4%-
nal lapham-differenciacioval jaro urothelidlis karcindma, 3%-ndl mirigyes differenciacioval jaro
urothelialis karcinoma, mig 2%-nal egyéb varians szdvettani urothelialis karcinéma fordult elé.

A teljes populacioban az enfortumab vedotin és pembrolizumab kombinacios kezelési karban

149 beteg (88%), mig a kizardlag RC és PLND kezelési karban 156 beteg (90%) esett 4t RC és PLND
eljarason. Az enfortumab vedotin és pembrolizumab kombinéciojaval kezelt betegek koziil 100 beteg
kezdte meg az adjuvans kezelést, és 43 beteg fejezte be az Gsszes tervezett ciklust.

Az els6dleges hatasossagi végpont az eseménymentes tulélés (EFS) volt, amelyet vak, fiiggetlen
kozponti értékelés (BICR) alapjan hataroztak meg. A masodlagos hatasossagi végpontok a teljes
tulélés (OS), valamint a teljes patologiai valasz (pCR) ardnya voltak, amelyeket vak, fiiggetlen
patoldgiai értékelés (BIPR) alapjan hataroztak meg.

A vizsgalat statisztikailag szignifikans javulast mutatott az EFS, az OS és a pCR tekintetében a
neoadjuvans €s adjuvans enfortumab vedotin és pembrolizumab kombinacids kezelésben részesiild
betegek esetében a kizdrolag RC és PLND kezeléssel 0sszehasonlitva. A vizsgalat median
utankdvetési ideje 18,5 honap volt (tartomany: 0,6—53,7 honap).
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A 6. tablazat, valamint az 1. és 2. dbra az EV-303 vizsgalat hatasossagi eredményeit foglalja 6ssze.

6. tablazat: Az EV-303 vizsgalat hatasossagi eredményei

Padcev + BC - PFND

Végpont pembrolizaumab onmagaban
n=170 n=174

Eseménymentes tulélés (EFS)?
Eseményeket tapasztalo betegek szama (%) 48 (28,2) 95 (54,6)
Median id6 honapokban (95%-o0s CI)° NR (37,3; NR) 15,7 (10,3; 20,5)
Relativ hazard® (95%-o0s CI) 0,40 (0,28; 0,57)
Egyoldalas p-érték? <0,0001
Teljes tulélés
Eseményeket tapasztalo betegek szama (%) 38 (22,4) 68 (39,1)
Median idé honapokban (95%-os CI)° NR (NR; NR) 41,7 (31,8; NR)
Relativ hazard® (95%-o0s CI) 0,50 (0,33; 0,74)
Egyoldalas p-érték? 0,0002
Teljes patolégiai valasz
pCR-t elérd betegek szama 97 15
pCR aranya (%) (95%-os CI) 57,1 (49,3; 64,6) 8,6 (4,9; 13,8)
Iéf)zeelési kiilonbség becslése (%) (95%-0s 48,3 (39.5; 56.5)
Egyoldalas p-értéke <0,000001

NR =nem érték el.

a. Az EFS definicid szerint a randomizacié idépontjatol a kovetkez6 események barmelyikének
bekovetkeztéig eltelt id6: radioldgiailag igazolt betegségprogresszio, amely a kurativ céllal végzett
miitétet a BICR értékelése alapjan az RC + PLND elvégzése elott kizarta; a miitét elmaradasa azon
betegeknél, akiknél rezidualis izominvaziv betegség és barmilyen radioldgiailag igazolt betegség
fennallt; a miitét iddpontjaban visszamaradt makroszkopos rezidualis betegség (a sebész nem tudta a
kurativ céllal végzett mitétet elvégezni nem reszekabilis tumor vagy tjonnan felfedezett metasztatikus
betegség miatt); lokalis vagy tavoli kiujulas az RC + PLND utan, CT vagy MR-vizsgalattal, a BICR
értékelése alapjan és/vagy biopsziaval igazolva — amennyiben a biopszia a beteg biztonsaga miatt nem
kivitelezhet6, a CT/MR-vizsgalat 6nmagaban is elegendd; barmely okbol bekovetkezd halal.

b. Kaplan—Meier becslés alapjan.

Stratifikalt Cox-regresszios modellen alapul, Efron-féle kotéskezelési modszerrel, ahol a kezelés
kovariansként szerepelt.

d. Stratifikalt log-rang proba alapjan.

e. Stratifikalt Miettinen—Nurminen médszer alapjan.
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1. abra: Eseménymentes tulélés Kaplan—Meier gorbéje, EV-303
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2. abra: Teljes tulélés Kaplan—Meier gorbéje, EV -303
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Korabban nem kezelt, lokdlisan elorehaladott vagy metasztatikus urothelialis karcinoma

EV-302 (KEYNOTE-A39)

A pembrolizumabbal kombinéacioban alkalmazott Padcev hatasossagat a nyilt elrendezést,
randomizalt, II1. fazisa, multicentrikus EV-302 (KEYNOTE-A39) vizsgalatban értékelték, amelybe

21



886 olyan, nem reszekabilis vagy metasztatikus urothelialis karcinomaban szenvedd beteget vontak be,
akik korabban nem részesiiltek szisztémas kezelésben lokalisan elérehaladott vagy metasztatikus
betegségre. Neoadjuvans kemoterdpiaban vagy cystectomiat kovetden adjuvans kemoterapidban
részesiilt betegeket is bevontak, ha a recidiva a terapia befejezését kdvetéen > 12 honappal alakult ki.
A betegek ciszplatin kezelésre alkalmatlannak mindsiiltek, ha a kovetkezd kritériumok koziil legalabb
egy teljesiilt: glomerularis filtracios rata (GFR) 30-59 ml/perc, ECOG-teljesitménystatusz > 2, > 2-es
foku hallasvesztés vagy New York Heart Association (NYHA) szerinti III. stadiumu szivelégtelenség.

A betegeket 1:1 aranyban randomizaltak pembrolizumab és enfortumab vedotin kombinacidjaval

(A kar), illetve gemcitabin és platinaalapu kemoterapia (ciszplatin vagy karboplatin) kombinacigjaval
(B kar) végzett kezelésre. Az A kar betegei 21 napos ciklusok 1. és 8. napjan 30 perc alatt beadott
intravénas infizioban 1,25 mg/ttkg enfortumab vedotint és a 21 napos ciklusok 1. napjan, koriilbeliil
30 perccel az enfortumab vedotin utan 200 mg pembrolizumabot kaptak. A B kar betegei 21 napos
ciklusok 1. és 8. napjan 1000 mg/m? gemcitabint és a 21 napos ciklusok 1. napjan 70 mg/m? ciszplatint
vagy karboplatint (AUC = 4,5 vagy 5 mg/ml/perc, a helyi iranyelvek szerint) kaptak. A kezelés a
megengedett szamanak (kemoterapia esetében 6 ciklus, pembrolizumab esetében 35 ciklus,
enfortumab vedotin esetében nincs megadva) teljesitéséig folytatodott.

A gemcitabin és platinaalapt kemoterapia kombinacigjat alkalmazd kezelési karra randomizalt
betegek esetében megengedett volt fenntartd immunterapia (pl. avelumab) alkalmazasa. A
randomizalast ciszplatin-kezelésre vald alkalmassag (alkalmas vagy nem alkalmas), PD-L1-expresszio
(CPS > 10 vagy CPS < 10) és majmetasztazis jelenléte (igen vagy nem) alapjan stratifikaltak. A PD-
L1-expressziot PD-L1 IHC 22C3 pharmDx teszttel ellenérizték.

A vizsgélatbol kizartak azokat a betegeket, akiknél aktiv kdozponti idegrendszert érintd (CNS)
metasztazisok voltak jelen, akiknek legalabb 2-es fokozati szenzoros vagy motoros neuropathiajuk
volt, akiknél nem kontrollalt diabetes allt fenn (definici6 szerint a hemoglobin A1C [HbA ] > 8%,
vagy a HbA . > 7% tarsuld diabeteses tiinetekkel), akiknél olyan autoimmun betegség vagy egyéb
kérallapot volt jelen, amely immunszupressziot tett sziikségessé, illetve akiknél pneumonitis vagy
interstitialis tiidobetegség egyéb formaja volt jelen.

A medién ¢letkor 69 év volt (tartomany: 22-91 év); 77% volt férfi, és a betegek tobbsége fehér bort
(67%) vagy azsiai (22%) volt. A betegek kiindulasi ECOG teljesitménystatusza 0 (49%), 1 (47%) vagy
2 (3%) volt. A betegek 47%-anal volt dokumentaltan 5,7% alatt a kiindulasi HbA.-érték. A
kiindulaskor a betegek 95%-4anal metasztatikus urothelialis karcinoma allt fenn, mig 5%-uknak nem
reszekabilis urothelialis karcindomaja volt. A betegek 72%-anak volt visceralis metasztazisa a
kiindulaskor, és ez a betegek 22%-anal majmetasztazist jelentett. A betegek 85%-a urothelialis
karcinoma (UC) szovettannal rendelkezett, 6%-nal laphdmsejtes differencialodassal kevert UC, 2%-nal
pedig egyéb hisztologiai variansokkal kevert UC allt fenn. A betegek 46%-a volt alkalmatlan
ciszplatin-kezelésre, és a randomizalaskor a ciszplatin-kezelésre alkalmatlanok aranya 54% volt. A
877 beteg koziil, akiknél rendelkezésre allt szovetminta a PD-L1-expresszio vizsgalatahoz, a daganat
58%-uk esetében CPS > 10 mellett expresszalt PD-L1-et, mig 42%-uk esetében CPS < 10 mellett. A
median utankovetési idé 17,3 honap volt (tartomany: 0,3—37,2 honap).

Az els6dleges hatasossagi végpont a RECIST v1.1 alapjan BICR-rel (vak, fliggetlen kdzponti
leletezés-Blinded Independent Central Review) értékelt teljes talélés (OS) és progressziomentes tilélés
(PFS) volt. A masodlagos hatasossagi végpontok kozé tartozott a RECIST vl1.1 alapjan BICR-rel
értékelt objektiv valaszarany (ORR).
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A vizsgalat az OS, a PFS és az ORR statisztikailag szignifikans javulasat mutatta a pembrolizumabbal
kombinacidban alkalmazott enfortumab vedotinra randomizalt betegek esetén, gemcitabin és
platinaalapt kemoterapia kombinacidjaval 6sszehasonlitva.

Az EV-302 vizsgalat hatasossagi eredményeit a 7. tablazat, valamint a 3. és a 4. abra Osszesiti.

7. tablazat — Hatasossagi eredmények az EV-302 vizsgalatban

Padcev +
pembrolizumab Gemcitabin + platina
Végpont n =442 n = 444
Teljes tulélés
Eseményeket tapasztalo betegek szama (%) 133 (30,1) 226 (50,9)

Median id6 honapokban (95%-o0s CI)?

31,5 (25.4; )

16,1 (13,9; 18,3)

Relativ hazard® (95%-o0s CI)

0,468 (0,376; 0,582)

Kétoldalas p-érték*

<0,00001

Progressziomentes tilélés*

Eseményeket tapasztalo betegek szama (%)

223 (50,5)

307 (69,1)

Median id6 honapokban (95%-o0s CI)?

12,5 (10,4; 16,6)

6,3 (6,2; 6,5)

Relativ hazard® (95%-o0s CI)

0,450 (0,377; 0,538)

Kétoldalas p-érték®

<0,00001

Objektiv valaszarany (CR + PR)%f

Megerdsitett ORR (%) (95%-0s CI)*

67,7 (63,1; 72,1)

44,4 (39,7; 49,2)

Kétoldalas p-érték®

<0,00001

Terapias valasz idétartama®f

Median id6 honapokban (95%-os CI)?

n. é. e. (20,2; -)

7,0 (6,2; 10,2)

n

a.
b.

IR =Y <)

. €. e. =nem érték el.

pembrolizumab kombinaciojat kapo kar elonyét jelenti.

Stratifikalt log-rang proba alapjan.

A RECIST vl.1 hasznalataval, BICR-rel értékelve.
A Clopper—Pearson-moédszer alapjan (Clopper, 1934).
Csak a kiindulaskor mérhet6 betegséggel rendelkez6 betegeket vették figyelembe (n =437 a

A kiegészito log-log transzformacios modszer alapjan (Collett, 1994).
Stratifikalt Cox-féle aranyos hazard-modell alapjan. 1-nél kisebb relativ hazard az enfortumab vedotin és

pembrolizumabbal kombinacidoban alkalmazott enfortumab vedotin esetén, n = 441 a gemcitabin és platina
kombinacidja esetén). A terapias valasz idotartamat a reagalokra vonatkozoan hataroztak meg.

majmetasztazisok alapjan stratifikalva.
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3. abra: Kaplan—Meier teljes tulélési gorbe, EV-302
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4. abra: Kaplan—Meier progressziémentes tulélési gorbe, EV-302

100 4 Padcev + Pembro — — — - Plat+ Gem
+ Padcev + Pembro cenzoralt + Plat + Gem cenzoralt
90
= 80 4
X
N
» 70
O
—
= 60
E .
3
50 4
=
£
E 40
. p—
A
17} 30 4
[0}
—
en
S 20
~
10 4
0 4

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

1d6 (honapok)
Kockazatnak kitett betegek szama
Padcev + Pembro 442 409 361 303 253 204 167 132 102 73 45 33 17 6 3 1
Plat + Gem 444 380 297 213 124 78 56 41 30 19 8 6 5 3 2 1 1
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Monoterapiakent alkalmazott enfortumab vedotin

Korabban kezelt lokalisan elorehaladott vagy metasztatikus urothelidlis karcinoma

EV-301

A monoterapiaként alkalmazott Padcev hatasossagat a nyilt elrendezésti, randomizalt, I11. fazisu,
multicentrikus EV-301 vizsgalatban értékelték, melybe 608 olyan, lokalisan elérehaladott vagy
metasztatikus urothelidlis karcinomaban szenvedd beteget vontak be, akiket kordbban platinaalapu
kemoterapiaval és programozott sejthalal receptor-1- (PD-1) vagy programozott sejthalal ligand-1-
(PD-L1) gatloval kezeltek. A vizsgalat elsddleges végpontja a teljes tulélés (overall survival, OS) volt,
a méasodlagos végpontok pedig a progresszidmentes tilélés (progression free survival, PFS) és az
objektiv valaszarany (objective response rate, ORR) voltak (a PFS-t és az ORR-t vizsgaloi értékelés
alapjan, a RECIST vl1.1 hasznélataval értékelték ki). A betegeket 1:1 aranyban randomizaltak, vagy
28 napos ciklusok 1., 8. és 15. napjan alkalmazott 1,25 mg/ttkg enfortumab vedotin-kezelésre, vagy az
alabbi kemoterapidk egyikének alkalmazasara (a vizsgaldorvosa dontésétdl fliggden): docetaxel

75 mg/m? (38%), paclitaxel 175 mg/m? (36%) vagy vinflunin 320 mg/m? (25%) 21 napos ciklusok

1. napjan.

A vizsgélatbol kizartak azokat a betegeket, akiknél aktiv kdzponti idegrendszert érinté (CNS)
metasztazisok voltak jelen, vagy legalabb 2-es fokozatu szenzoros vagy motoros neuropathiajuk volt,
akiknél az anamnézisben huméan immundeficiencia-virus- (HIV) fert6zés (HIV 1 vagy 2) szerepelt,
valamint akiknél aktiv hepatitis B- vagy C-fertdzés, illet6leg nem kontrollalt diabetes allt fenn
(definicio szerint HbA . > 8% vagy HbA . > 7 tarsul6 diabeteses tiinetekkel).

A median életkor 68 év volt (tartomany: 30—88 év), 77% volt férfi, és a betegek tobbsége fehér bori
(52%) vagy azsiai (33%) volt. Valamennyi beteg esetében az ECOG teljesitménystatusz 0 (40%) vagy
1 (60%) volt. A betegek 95%-anal metasztatikus, 5%-anal pedig lokalisan elérehaladott betegség allt
fenn. A betegek 80%-anal voltak jelen visceralis metasztazisok, 31%-nal maj metasztazisok. A
betegek 76%-a urothelialis karcindma/tranzicionalis sejtes karcindma (TCC) szovettannal rendelkezett,
14%-nal kevert urothelialis karcinéma allt fenn, 10%-nal pedig egyéb hisztolégiai varidnsok. Osszesen
76 beteg (13%) részesiilt a bevalasztast megeldzden legalabb hadrom vonalbeli szisztémas terapidban.
A betegek 52%-a (314) kapott korabban PD-1-inhibitort, 47%-a (284) PD-L1-inhibitort, 1% (9) pedig
mindkettot. A betegek minddssze 18%-anal (111) jelentkezett terapias valasz a korabbi PD-1- vagy
PD-L1-gatlo-kezelésre. A betegek 63%-a (383) kapott korabban ciszplatin-alapu kezelést, 26% (159)
karboplatin-alapu kezelést, 11% (65) pedig mindkettot.

A 8. tablazat az EV-301 vizsgalat hatdsossagi eredményeit foglalja 6ssze 11,1 honapos median
utankovetési ido elteltével (95%-os CI: 10,6-11,6).
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8. tablazat — Hatasossagi eredmények az EV-301 vizsgalatban

Padcev Kemoterapia
Végpont n =301 n =307
Teljes tulélés
Eseményeket tapasztalo betegek szama (%) 134 (44,5) 167 (54.,4)
Median id6 honapokban (95%-o0s CI) 12,9 (10,6; 15,2) 9,0 (8,1; 10,7)

Relativ hazard (95%-o0s CI)

0,702 (0,556; 0,386)

Egyoldali p-érték 0,001422
Progressziomentes talélés®
Eseménynek kitett betegek szama (%) 201 (66,8) 231 (75,2)
Median id6 honapokban (95%-o0s CI) 5,6 (5,3; 5,8) 3,7(3,5;3,9)
Relativ hazard (95%-os CI) 0,615 (0,505; 0,748)
Egyoldali p-érték <0,00001°¢
Objektiv valaszarany (CR + PR)®
ORR (%) (95%-o0s CI) 40,6 (35,05 46,5) 17,9 (13,7; 22,8)
Egyoldali p-érték <0,0014
Teljes valasz (CR) aranya (%) 4,9 2,7
Részleges valasz (PR) aranya (%) 35,8 15,2
Terapias valasz idétartama (DOR)
Median id6 honapokban (95%-o0s CI) 7,4 (5,6; 9.,5) 8,1(5,7;9,6)

a. Elére meghatarozott hatasossagi hatarérték = 0,00679; egyoldali (korrigalva a 301 megfigyelt

halalozas alapjan)

RECIST v1.1 szerinti vizsgaloi értékelés alapjan megallapitva

c. Eloére meghatarozott hatasossagi hatarérték = 0,02189; egyoldali (korrigalva a 432 megfigyelt

PFS1-esemény alapjan)

d. El6re meghatarozott hatdsossagi hatarérték = 0,025; egyoldali (korrigalva a 100%-o0s

informacidhanyad alapjan)
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Teljes tulélés valoszinlisége

Kockazatnak kitett betegek szama
Padcev 301 286 272 257 246 234 222 190 158 130 105 85 63 52 42 33 23 15 7 4

5. abra: Kaplan-Meier teljes talélési gorbe, EV-301
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Gyermekek és serdiilok

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek és serdiilok esetén minden korcsoportnal eltekint az
enfortumab vedotin vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétol urothelialis karcinoma
indikacioban (lasd 4.2 pont, gyermekekre és serdiilokre vonatkoz6 informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Eloszlas

Az ADC atlagos becsiilt dinamikus egyenstlyi megoszlasi térfogata 12,8 1 volt 1,25 mg/ttkg
enfortumab vedotin alkalmazasa utan. /n vitro vizsgalatokban a nem konjugalt MMAE human
plazmafehérjékhez vald kotodésének aranya 68—82% kozotti volt. A nem konjugalt MMAE és a
plazmafehérjékhez jelentés mértékben kotddo gydgyszerek vonatkozasaban nem varhato kiszoritas. In
vitro vizsgalatok kimutattak, hogy a nem konjugalt MMAE a P-glikoprotein szubsztratja.

Biotranszformacid

Az enfortumab vedotinbdl felszabaduld nem konjugalt MMAE kis hanyada metabolizalodik. /n vitro
adatok alapjan a nem konjugalt MMAE metabolizéacidja elsédlegesen a CYP3 A4 altali oxidacio révén
torténik.

Eliminécio

Az ADC ¢és a nem konjugalt MMAE atlagos clearance-e a betegeknél 0,11 1/6ra, illetéleg 2,11 1/6ra
volt. Az ADC eliminacidjanak multiexponencialis csdkkenése mutatkozott 3,6 napos felezési idovel.
A nem konjugalt MMAE eliminacidja az enfortumab vedotinbol valo felszabadulasi arany altal

korlatozottnak bizonyult. A nem konjugalt MMAE eliminaciojanak multiexponencialis csokkenése
mutatkozott 2,6 napos felezési idovel.
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Kivalasztas

A nem konjugilt MMAE f6ként a székletben, mig kisebb aranyban a vizeletben valasztodik ki. Egy
nem konjugalt MMAE-t tartalmaz6 masik ADC egyszeri dozisa utan az dsszesen beadott nem
konjugalt MMAE koriilbeliil 24%-at nyerték vissza székletbdl és vizeletbdl valtozatlan nem konjugalt
MMAE formajaban egy egyhetes iddszak soran. A visszanyert nem konjugalt MMAE jelent6s része a
székletben (72%) valasztodott ki. A nem konjugalt MMAE esetében hasonld kivalasztasi profil
varhat6 az enfortumab vedotin alkalmazasat kovetden.

Kiilonleges betegcsoportok

Idosek

A populacioés farmakokinetikai elemzés eredményei alapjan a kor (tartomany: 24-90 év; 60%
[450/748] > 65 éves, 19% [143/748] > 75 éves) nincs klinikailag jelentds hatassal az enfortumab
vedotin farmakokinetikéajara.

Rassz és nem

A populécios farmakokinetikai elemzés eredményei alapjan a rassz (69% [519/748] fehér bort, 21%
[158/748] azsiai, 1% [10/748] fekete és 8% [61/748] egyéb vagy ismeretlen) €s a nem (73% [544/748]
férfi) nincs klinikailag jelentds hatassal az enfortumab vedotin farmakokinetikajara.

Vesekarosodas

Az ADC és a nem konjugalt MMAE farmakokinetikajat enyhe (CrCL > 60-90 ml/perc), kozepesen
sulyos (CrCL 30-60 ml/perc) vagy stlyos (CrCL 15—<30 ml/perc) vesekarosodédsban szenvedo
betegeknél is vizsgaltak 1,25 mg/ttkg enfortumab vedotin alkalmazasat kvetden. Sem az ADC, sem a
nem konjugalt MMAE esetében nem figyeltek meg jelentds kiilonbségeket az AUC-expozicidoban
enyhe, kozepesen sulyos vagy sulyos vesekarosodasban szenveddknél a normal vesefunkcioju
betegekhez képest. Az enfortumab vedotint nem vizsgaltak végstadiuma (CrCL < 15 ml/perc)
vesebetegségben szenvedd betegeknél.

Mdjkarosodas

A metasztatikus urothelialis karcinomaban (UC) szenved6 betegeknél végzett klinikai vizsgalatok
adatain alapul6 populacids farmakokinetikai elemzés eredményei szerint nem volt jelentds kiilonbség
16%-o0s novekedést figyeltek meg az enyhe majkarosodasban (6sszbilirubin 1-1,5 x ULN és GOT
barmennyi, vagy 6sszbilirubin < ULN és GOT > ULN) szenvedd, korabban kezelt, illetve korabban
nem kezelt, lokalisan elérehaladott vagy metasztatikus urothelialis karcindmas betegeknél a normal
majfunkcioval rendelkezokhoz képest. Az enfortumab vedotint mindéssze néhany olyan betegnél
vizsgaltak, akiknél kézepesen sulyos (n = 5) vagy sulyos (n = 1) majkarosodas volt jelen. A
kozepesen sulyos vagy sulyos majkarosodasnak (6sszbilirubin > 1,5 X ULN és GOT barmennyi),
illetve a m4jtranszplantacionak az ADC vagy nem konjugalt MMAE farmakokinetikdjara kifejtett
hatasa nem ismert.
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Fizioldgiai alapu farmakokinetikai modellezés eldrejelzései

Az enfortumab vedotin ketokonazollal (ami egy kombinalt P-gp- és er6s CYP3 A-inhibitor) valo
egylittes alkalmazdsa varhatéan kismértékben ndveli a nem konjugalt MMAE Cpax- és az AUC-
expoziciot, mikozben az ADC-expozicid valtozatlan marad.

Az enfortumab vedotin rifampicinnel (ami egy kombinalt P-gp- és er6s CYP3A-induktor) valo
egylittes alkalmazdsa varhatéan mérsékelten csokkenti a nem konjugalt MMAE Chay-, illetve az AUC-
expoziciot, mikozben az ADC-expozicid valtozatlan marad. Eléfordulhat, hogy a PBPK modell a
rifampicin nem konjugdlt MMAE Cr.x-€rtékére gyakorolt teljes hatasat aldbecsiili.

Az enfortumab vedotin egylittes alkalmazésa varhatdéan nem befolyasolja a midazoldm (szenzitiv
alapjan a nem konjugalt MMAE gatolja a CYP3A4/5 proteint, de a CYP450 egyéb izoformait nem. A
nem konjugalt MMAE nem eredményezett nagyfoku CYP450-enzimindukciot human hepatocitakban.

In vitro vizsgalatok

In vitro vizsgalatok kimutattak, hogy a nem konjugalt MMAE a P-glikoprotein (P-gp) efflux
transzporter szubsztratja és nem inhibitora. /n vitro vizsgalatok megallapitottak, hogy a nem konjugalt
MMAE nem szubsztratja az emldérak-rezisztencia-fehérjének (BCRP), a multidrog rezisztencia

fehérje 2-nek (MRP2), az organikus aniontranszporter polipeptid 1B1 vagy 1B3-nak (OATP1B1 vagy
OATPI1B3), az organikus kationtranszporter 2-nek (OCT2) vagy az organikus aniontranszporter 1
vagy 3-nak (OATI1 vagy OAT3). A nem konjugalt MMAE klinikailag relevans koncentracié mellett
nem gatolta az epesd-exportalé pumpat (BSEP), valamint a P-gp-t, BCRP-t, MRP2-t, OCT1-et, OCT2-
t, OATI1-et, OAT3-at, OATP1B1-et vagy OATP1B3-at.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Genotoxicitasi vizsgalatok kimutattdk, hogy az MMAE nem fejt ki észlelhetd genotoxikus hatést
bakterialis reverz mutacios teszt (Ames-teszt) vagy L5178Y TK+/- egér lymphoma mutacios teszt
soran. Az MMAE nem indukalt kromoszoma-aberraciokat a patkanyokkal végzett mikronukleusz teszt
soran, ami dsszhangban van a mikrotubulus-roncsolé agens farmakologiai hatasaval.

Patkanyokkal (4 és 13 hetes), illetve majmokkal (4 hetes) végzett ismételt adagolast vizsgalatokban
borléziokrol szamoltak be. A bérelvaltozasok teljes mértékben visszafordithatok voltak a felépiilési
iddszak 6. hetére.

A klinikai vizsgalatokban észlelt hyperglykaemia nem volt jelen patkanyokkal és majmokkal végzett
toxicitasi vizsgalatokban, tovabba egyik faj esetében sem figyeltek meg a hasnyalmirigyre kifejtett
hisztopatologiai hatasokat.

Magzati toxicitast (csokkent alomméretet vagy teljes alomelhullast) figyeltek meg, az alomméret
csokkenése a korai reszorpcio megndvekedett szamaban tiikkr6zodott. A magzati atlagtomeg a taléld
magzatok esetében 2 mg/ttkg dozisszint mellett alacsonyabb volt, mint a kontrollcsoportban.

Az enfortumab vedotinnal 6sszefliggé magzati csontrendszeri eltéréseket fejlédési visszamaradasnak
tekintették. A 2 mg/ttkg dozisban torténd alkalmazas (ami hozzavetdlegesen megfelel a javasolt humén
doézisszint szerinti expozicionak) anyai toxicitast, embriofotalis halalozast és strukturalis
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anomalidkat (aszimmetrikus, Osszeforrt, részlegesen csontosodott és eldeformalt sternebrae,
eldeformalt cervicalis iv és egyoldaluan csontosodott centrum thoracicum), illetve csdkkent magzati
testtomeget figyeltek meg.

Testicularis toxicitast kizarolag patkanyoknal figyeltek meg, ami részben visszafordithatd volt a
felépiilési idoszak 24. hetére.

Nem végeztek dedikalt preklinikai biztonsagossagi vizsgalatokat a pembrolizumabbal kombinacidoban
alkalmazott enfortumab vedotinra vonatkozoan.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Hisztidin

Hisztidin-hidroklorid-monohidrat

Trehal6z-dihidrat
Poliszorbat 20

6.2 Inkompatibilitasok
Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gydgyszer nem keverhetd mas gyogyszerekkel.
6.3 Felhasznalhatdosagi idétartam

Bontatlan injekcids iiveg

4 év.

Feloldott oldat az injekcids livegben

Mikrobiologiai szempontbol a feloldott oldatot az injekcios liveg(ek)bol azonnal at kell tolteni az
infuzioés zsakba. Amennyiben nem hasznaljak fel azonnal, a felhasznalasig a feloldott oldatot
tartalmazo injekcios livegek tarolasi ideje és az eltartasi koriilmények a felhasznald felelossége, és
altalanos esetben nem haladhatja meg a 24 6rat hiitében, 2 °C — 8 °C-on tarolva. Nem fagyaszthato!

A dézis beadasahoz sziikséges higitott oldat infizids zsakban

Mikrobiologiai szempontbol az infuzids zsakban torténd higitast kovetden az infuzids zsdkban
talalhato higitott oldatot azonnal be kell adni a betegnek. Amennyiben nem hasznaljak fel azonnal, a
felhasznalasig a dozis beadasahoz sziikséges higitott oldat tarolasi ideje és az eltartasi koriilmények a
felhasznald felelossége, és altalanos esetben nem haladhatja meg a 16 drat hiitében, 2 °C — 8 °C-on
tarolva, beleszamitva az infuzi6 beadasanak idejét is. Nem fagyaszthato!

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Bontatlan injekcids livegek

Hutészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando.

30



Nem fagyaszthato!

A gyogyszer feloldas és higitas utani tarolasara vonatkozo eléirasokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Padcev 20 mg por oldatos infiizibhoz vald koncentratumhoz injekcios livegben

10 ml-es, L. tipusu injekcids liveg sziirke brombutil gumidugdval, 20 mm-es aluminiumzar z6ld
gytriivel és zold kupakkal. Dobozonként egy injekcios iiveget tartalmaz.

Padcev 30 mg por oldatos infiizibhoz vald koncentratumhoz injekcios livegben

10 ml-es, I. tipusu injekcids liveg sziirke brombutil gumidugdval, 20 mm-es aluminiumzar eziist
gyuriivel és sarga kupakkal. Dobozonként egy injekcios iiveget tartalmaz.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Elkészitésre és alkalmazasra vonatkozo utasitasok

Feloldas egyadagos injekcios iivegben

1. Kovesse a daganatellenes gyogyszerek megfeleld kezelésére és megsemmisitésére vonatkozo
eljarasokat.
2. A dozis beadasahoz sziikséges infuzios oldat feloldasahoz és elkészitéséhez hasznaljon

megfeleld aszeptikus technikat.

3. Szamolja ki az ajanlott dozist a beteg testtomege alapjan, és allapitsa meg a sziikséges injekcios
tivegek szamat és hataserdsségét (20 mg vagy 30 mg).

4. Oldja fel az egyes injekcios tivegek tartalmat az alabbiak szerint, és az injekciokhoz valo steril
vizet lehet6leg az injekcios iiveg falara iranyitsa, ne kozvetleniil a liofilizalt porra:

a. 20 mg-os injekcios iiveg: Adjon hozza 2,3 ml injekciokhoz val¢ steril vizet, hogy
10 mg/ml enfortumab vedotint kapjon.

b. 30 mg-os injekcids liveg: Adjon hozza 3,3 ml injekcidkhoz valé steril vizet, hogy
10 mg/ml enfortumab vedotint kapjon.

5. Lassan forgassa meg korkorosen az injekcios liveget, mig annak tartalma teljesen fel nem
oldodik. Hagyja allni legalabb egy percig a feloldott oldatot tartalmazé injekcios iivege(ke)t,
amig a buborékok el nem tiinnek. Ne razza fel az injekcios tiveget! Ne tegye ki kozvetlen
napfénynek!

6. Nézze meg, hogy az oldatban nem lathatok-e részecskék, illetve elszinezddés. A feloldott
oldatnak attetsz6-enyhén opalosnak, szintelen-halvanysarganak kell lennie, lathat6 részecskék
nélkiil. Ha lathato részecskéket vagy elszinezodést észlel, semmisitse meg az injekcids iiveget.

Higitas infuzios zsakban
7. Szivja fel a feloldott oldatbol a szamitott dozisnak megfelel6 mennyiséget az injekcios
iiveg(ek)bol, és toltse at az infizids zsakba.

8. Az enfortumab vedotint 50 mg/ml-es (5%-0s) dextroz, 9 mg/ml-es (0,9%-o0s) natrium-klorid
vagy Ringer-laktat injekcios oldoszerrel higitsa. Az infiizios zsak mérete elegendo kell legyen
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kapjunk.

A dozis beadasahoz sziikséges higitott enfortumab vedotin-oldat a kovetkezdkkel kompatibilis:
polivinil-kloridbol (PVC), etilén-vinil-acetatbol vagy poliolefinbdl, példaul polipropilénbdl (PP)
késziilt intravénas infuzids zsakok, illetbleg polietilénbdl (PE) vagy glikol-modositott polietilén-
tereftalatbol késziilt iv. tasakok, és vagy di-2-etil-hexil-ftalat (DEHP), vagy tri-2-etil-hexil-trimellitat
(TOTM) lagyitot tartalmazdé PVC, PE, poliéterszulfonbdl, polivinilidén-difluoridbdl vagy celluldz-
vegyesészterbol késziilt sziiromembranokkal rendelkezd (porusméret: 0,2—1,2 um) infzios
szerelékkel.

9. Ovatos felforditassal elegyitse el a higitott oldatot. Ne razza fel az infizios zsakot! Ne tegye ki
kozvetlen napfénynek!

10.  Felhasznalas eldtt nézze meg, hogy az infuzids zsakban nem lathatok-e részecskék, illetve
elszinezddés. A feloldott oldatnak attetsz6-enyhén opalosnak, szintelen-halvanysarganak kell
lennie, lathato részecskék nélkiil. Ne hasznalja az infuzids zsakot, ha lathaté részecskéket vagy
elszinezddést észlel.

11. Az egyadagos injekcios iivegekben megmaradt, fel nem hasznalt mennyiséget meg kell
semmisiteni.

Alkalmazas

12.  Infuzids szereléken keresztiil adja be az infuziot 30 perc alatt. Ne adja be intravénas 16kés vagy
bolus injekcid formajaban!

A feloldott oldat esetében nem figyeltek meg inkompatibilitast akrilnitril-butadién-sztirolbol (ABS),
akrilbol, aktiv szénbdl, etilén-propilén-dién-monomerbdl, metakrilat ABS-bol, polikarbonatbdl,
poliizoprénbdl, polioximetilénbol, PP-bdl, szilikonbdl, rozsdamentes acélbol vagy termoplasztikus
elasztomerbdl késziilt zart rendszerli gyogyszertovabbitd eszkozok hasznalataval osszefliggésben.

13.  Ne alkalmazza mas gyodgyszerekkel egyiitt ugyanazon az infzios szereléken keresztiil.
14. Az alkalmazas soran in-line szlir6k vagy fecskenddsziir6k (poérusméret: 0,2—1,2 um, javasolt
anyagok: poliéterszulfon, polivinilidén-difluorid, cellul6z-vegyesészter) hasznalata javasolt.

Megsemmisités
Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre

vonatkozo6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Hollandia
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8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMAI

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

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2022. aprilis 13.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOJA ES A
GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A BIOL(')GIAI ERED,ET’I"J, HAT(')ANYéG GYART,(')JA ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A bioldgiai eredetil hatéanyag gyartdjanak neve €s cime

Lonza AG
Lonzastrasse
Visp, 3930
Svajc

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

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartod neve és cime

Astellas Ireland Co. Limited,
Killorglin, Co. Kerry

V93 FC86

frorszag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd I. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

- Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott €s az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késébbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja erre a készitményre az els6 PSUR-t az engedélyezést
kdvetd 6 honapon beliil kételes benyujtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

- Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

35



A frissitett kockazatkezelési terv benyujtandd a kovetkez esetekben:

. ha az Eur6pai Gyogyszerligynokség ezt inditvanyozza;

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informaci6 érkezik, amely az el6ny/kockazat profil jelentds valtozadsdhoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyul6) (ijabb, meghatarozo
eredmények sziiletnek.

- Kockazatminimalizalasra iranyuld tovabbi intézkedések

A Padcev bevezetése el6tt minden tagallamban a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak meg kell
allapodnia az illetékes nemzeti hatdsdggal az oktatoprogramok tartalmardl és formatumarol, beleértve
kommunikacioés eszkdzoket, terjesztési modozatokat €s a program minden egyéb aspektusat.

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak biztositania kell, hogy minden olyan tagallamban, ahol
a Padcev-et forgalmazzék, azok az egészségiigyi szakemberek, akik varhatéan felirjak a Padcev-et
megkapjdk az alabbi anyagokat:

A beteget tjékoztatd csomag:
. Betegtajékoztatd
. Betegkartya
o Betegkartya:
- Informacidk a betegeknek arrol, hogy a Padcev bdrreakciokat okozhat beleértve a
sulyos borreakciokat, mint az SJS, TEN vagy mas sulyos kititések.
- A borreakciok tiineteinek leirasa és figyelmeztetés, hogy azonnal forduljon
orvoshoz mivel ezek sulyos bérreakcio jelei lehetnek.
- A beteget barmilyen okbol ellato — beleértve a slirgdsségi eseteket — egészégiigyi
szakembereknek sz016 figyelmeztetd iizenet, hogy a beteg Padcev-et szed.
- A Padcev-et feliro kezel6orvos elérhetdségei.
- Mindig magénal tartand6 és minden egészseégligyi szakembernek bemutatando.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja biztositja, hogy minden gyogyszeres doboz tartalmaz
betegkartyat, melynek a szovege a III. Mellékletben talalhato.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO KARTONDOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

PADCEYV 20 mg por oldatos infiizidhoz val6 koncentratumhoz
enfortumab vedotin

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

20 mg enfortumab vedotint tartalmaz injekcids iivegenként.
10 mg enfortumab vedotint tartalmaz az elkészitett oldat milliliterenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Hisztidint, hisztidin-hidroklorid-monohidratot, trehal6z-dihidratot és poliszorbat 20-at tartalmaz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por oldatos infuziéhoz valé koncentratumhoz
1 injekcids iliveg

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtdjékoztatot!
Feloldast és higitast kovetd intravénas alkalmazasra.

Ne razza fel!

Egyszeri felhasznalasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiitészekrényben tarolando.
Az eredeti csomagolasban tarolando.
Nem fagyaszthato!

39



10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDES"EK A FEL NEM HASZNALT (}Y()GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/21/1615/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

PADCEV 20 mg por oldatos infuzidhoz valé koncentratumhoz
enfortumab vedotin
Intravénas alkalmazasra

2.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Feloldast és higitast koveto iv. alkalmazasra.

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

‘ 5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

10 mg/ml

| 6. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO KARTONDOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

PADCEYV 30 mg por oldatos infiizidhoz val6 koncentratumhoz
enfortumab vedotin

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

30 mg enfortumab vedotint tartalmaz injekcids iivegenként.
10 mg enfortumab vedotint tartalmaz az elkészitett oldat milliliterenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Hisztidint, hisztidin-hidroklorid-monohidratot, trehal6z-dihidratot és poliszorbat 20-at tartalmaz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por oldatos infuziéhoz valé koncentratumhoz
1 injekcids iliveg

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtdjékoztatot!
Feloldast és higitast koveto intravénas alkalmazasra.

Ne razza fel!

Egyszeri felhasznalasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiitészekrényben tarolandd.
Az eredeti csomagolasban tarolando.
Nem fagyaszthato!
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDES}EK A FEL NEM HASZNALT QY()GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/21/1615/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

PADCEYV 30 mg por oldatos infiiziéhoz val6 koncentratumhoz
enfortumab vedotin
Intravénas alkalmazasra

2.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Feloldast és higitast koveto iv. alkalmazasra.

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

‘ 5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

10 mg/ml

| 6. EGYEB INFORMACIOK

44



BETEGKARTYA TARTALMA

BETEGKARTYA

PADCEV
(enfortumab vedotin)

. Mindig tartsa magandl ezt a kartyat, kiilondsen akkor, ha elutazik, vagy ha masik orvost keres
fel!
. Kérjiik, mindig mutassa meg ezt a kartyat minden orvosnak, gyogyszerésznek vagy a

gondozasat végzod egészségiigyi szakembernek barmilyen kezelés alkalmaval, illetve korhazi
vagy szakrendelésen vagy egyéb rendelésen torténd megjelenésekor!

) Kérjiik, azonnal keresse fel kezeldorvosat, ha barmilyen mellékhatast észlel, kiilondsen, az ezen
a kartyan szereploket!

FONTOS BIZTONSAGOSSAGI INFORMACIOK BETEGEKNEK

A Padcev sulyos mellékhatasokat okozhat, beleértve a silyos bérreakciokat (Stevens—Johnson-
szindroma (SJS), toxikus epidermalis nekrolizis (TEN) és mas silyos Kiiitések, példaul
szimmetrikus, gyogyszerhez kothet6 intertriginalis és flexuralis exanthema).

Azonnal keresse fel kezel6orvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi
szakembert, ha a kovetkezok koziil barmelyiket tapasztalja:

. kitités vagy viszketés, ami a kezelést kovetden rosszabbodik vagy kitjul,

. hélyagosodo vagy lemezesen hamlo bér,

. fajdalmas sebek vagy fekélyek a szajban vagy az orrban, a torokban vagy a nemiszervek
tertiiletén,

. laz vagy influenzaszeri tiinetek,

vagy duzzadt nyirokcsomok.

Ezek a gyogyszer alkalmazasanak ideje alatt, kiilondsen a kezelés elsd heteiben esetlegesen eléforduld
sulyos borreakcio jelei lehetnek. Ha ezek barmelyikét tapasztalja, kezeldorvosa megfigyelés alatt fogja
tartani, €s megfeleld gyogyszert fog adni a bortiinetek kezelésére. KezelGorvosa sziineteltetheti vagy
teljesen leallithatja a kezelést, ha bérreakcidja rosszabbodik. Barmilyen, a kezelésével kapcsolatos
tovabbi kérdés esetén keresse fel kezelGorvosat.

FONTOS INFORMACIOK A BETEG EGESZSEGUGYI ELLATOINAK

. Ezt a beteget Padcev-vel (enfortumab vedotin) kezelik, amely sulyos borreakciokat okozhat
beleértve az SJS-t és TEN-t (jellemzben a kezelés els6 ciklusaban).
. A tinetek lehetnek kitités vagy viszketés, ami a kezelést kdvetden rosszabbodik vagy kiajul,

hélyagosodo vagy lemezesen hamlo bor, fajdalmas sebek vagy fekélyek a szajban vagy az
orrban, a torokban vagy a nemiszervek teriiletén, laz vagy influenzaszer( tiinetek vagy duzzadt
nyirokcsomok.

. A 1az vagy az influenzaszeri tiinetek a bérreakceio elso jelei lehetnek. A betegeket az elsd
ciklustol kezdddden €s a kezelés teljes idétartama alatt monitorozni kell a borreakciok
tekintetében. Enyhe és kdzepesen stlyos borreakciok esetén megfontolando helyi
kortikoszteroidok/antihisztaminok alkalmazasa.

. Ha SJS vagy TEN gyanuja meriil fel vagy bullosus 1éziok jelennek meg, azonnal fiiggessze fel a
kezelést és utalja be a beteget a megfeleld szakorvoshoz; a szovettani megerdsités kritikus a
korai felismeréshez, mivel a diagndzis és a beavatkozas javithatja a prognozist.

. Ha SJS vagy TEN, 4-es vagy visszatér6 3-as fokozata borreakcio alakul ki, a kezelést
véglegesen allitsa le.

. Fiiggessze fel a kezelést 1azzal tarsult 2-es fokozatu, romlo 2-es fokozatu, vagy 3-as fokozatl
borreakciok esetén a < 1-es fokozat eléréséig €s folytassa a kezelést azonos dozisszinten vagy

45



fontolja meg a dozis egy dozisszinttel valo csdkkentését; megfontolandd a beteg megfeleld
szakorvoshoz torténd beutalasa.

Tovabbi informacidkért vegye fel a kapcsolatot a beteg hematologusaval/onkoldguséval, és olvassa el
az enfortumab vedotinra vonatkozo, a https://www.ema.europa.eu/ oldalon elérheto kiséroiratokat.

Nevem:

Telefonszamom:

Vészhelyzetben értesitendo:
Vészhelyzetben értesitendé telefonszama:

Hematolégus/onkolégus/onkologiai apolé neve:

Telefonszama:

Munkaidon tuli telefonszam:
Koérhazam neve:

Koérhazam telefonszama:

PADCEV-kezelés kezdetének datuma:
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Padcev 20 mg por oldatos inftiziohoz valé koncentratumhoz
Padcev 30 mg por oldatos infuziohoz valé koncentratumhoz
enfortumab vedotin

v Ez a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetové teszi az j gyogyszerbiztonsagi
informacidk gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomdasara jutd barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatdsok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Miel6tt ezt a gyogyszert alkalmaznak Onnél, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatét,
mert az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informéciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezelGorvosahoz.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errél kezeldorvosat. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd
4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Padcev és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Padcev alkalmazasa elott

Hogyan kell alkalmazni a Padcev-et?

Lehetséges mellékhatdsok

Hogyan kell a Padcev-et tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

AN S e

1. Milyen tipusu gyogyszer a Padcev és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Padcev hatéanyaga az enfortumab vedotin, ami nem mas, mint egy a daganatos sejtek elpusztitasara
szolgal6 anyaghoz kapcsolt monoklonalis antitest. A monoklonalis antitest felismer bizonyos
daganatos sejteket, és a hatdanyagot a daganatos sejtekhez szallitja.

Ezt a gyogyszert onmagaban vagy pembrolizumabbal kombinacidban, felndtteknél alkalmazzak a
hugyholyagrak (urotelialis karcinoma) nevii daganatos betegség kezelésére.

A Padcevet olyan betegeknél alkalmazzak, akiknél a daganat atterjedt a htigyholyag izomrétegébe, és
esetleg a kdzeli nyirokcsomokba is, de a test mas részeire nem. A kezelést a hugyholyag miitéti
eltavolitasa elott alkalmazzak (neoadjuvans terapia), majd a miitét utan folytatjak (adjuvans terapia)
annak érdekében, hogy segitsenek megeldzni a daganat kitjulasat.

Padcev-et akkor kap a beteg, amikor a daganat terjed, vagy az mar nem tavolithato el miitéti tton.

A Padcev-et onmagaban olyan betegeknél alkalmazzék, akik megeldz6en mar immunterapias,
valamint platinaalapi kemoterapias kezelésben is részesiiltek.

Ez a gyogyszer pembrolizumabbal kombinécidban is alkalmazhat6. Fontos, hogy elolvassa ennek a
masik gyogyszernek a betegtajékoztatojat is. Kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz.
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2. Tudnivaléok a Padcev alkalmazasa elott
Nem kaphat Padcev-et

- ha allergias az enfortumab vedotinra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevljére.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

Beszéljen kezel6orvosaval, ha:

- fennall Onnél az alabbi, bérreakciora utalé tiinetek barmelyike:
. kitités vagy viszketés, ami a kezelést kovetden rosszabbodik vagy kitjul;
hélyagosodo vagy lemezesen hamlo bor;
fajdalmas sebek vagy fekélyek a szajban, orrban, torokban vagy a nemiszervek teriiletén;
laz vagy influenzaszert tiinetek;
vagy duzzadt nyirokcsomok.

- ezek a gyodgyszer alkalmazasanak ideje alatt, kiilondsen a kezelés elso heteiben esetlegesen
el6fordulo stlyos borreakciod jelei lehetnek. Tobb betegnél jelentkezhetnek bérreakciok, amikor
ezt a gyogyszert pembrolizumabbal egyiitt alkalmazzak. Ha ezek barmelyikét tapasztalja,
kezeldorvosa megfigyelés alatt fogja tartani, és megfeleld gyogyszert fog adni a bortiinetek
kezelésére. KezelGorvosa sziineteltetheti a kezelést, amig a tlinetek mérséklédnek. Ha a
borreakcio rosszabbodik, el6fordulhat, hogy teljesen leallitja a kezelést. Ezeket az informacidkat
a csomagolasban talalhato betegkartyan is megtalalja. Fontos, hogy ezt a kartyat tartsa magénal,
¢s mutassa meg minden egészségiigyi szakembernek, akit felkeres.

- magas vércukorszintre utaldé barmilyen tiinetet tapasztal, példaul gyakori vizelést, fokozott
szomjusagot, homalyos latast, zavartsagot, almossagot, étvagytalansigot, gyiimdlcsos illata
leheletet, hanyingert, hanyast vagy gyomorfajast. A kezelés soran magas vércukorszint alakulhat
ki.

- tiidoproblémakat (pneumonitiszt vagy intersticialis tiidobetegséget), illetve 0j vagy sulyosbodo
tiineteket tapasztal, pl. nehézlégzést, 1égszomjat vagy kohogést. Az ilyen tiidoproblémak
gyakrabban jelentkezhetnek, amikor ezt a gyogyszert pembrolizumabbal egyiitt alkalmazzak. Ha
ezek barmelyikét tapasztalja, kezeldorvosa sziineteltetheti a kezelést a tiinetek javulasaig vagy
csokkentheti az adagot. Ha a tiinetek rosszabbodnak, kezeldorvosa teljesen leallithatja a
kezelést.

- fertézése van, vagy tgy gondolja, hogy fertézése lehet. Egyes fertézések sulyosak és
¢letveszélyesek lehetnek.

- idegrendszeri problémara (neuropatia) utal6 tiineteket tapasztal, példaul zsibbadtsag, bizsergés
vagy tliszurasszerl érzés a kezében vagy a lababan, izomgyengeség. Ha ezek barmelyikét
tapasztalja, kezel6orvosa sziineteltetheti a kezelést vagy csokkentheti az adagot a tiinetek
javulasaig. Ha a tlinetek rosszabbodnak, el6fordulhat, hogy kezelGorvosa teljesen leallitja a
kezelést.

- a kezelés soran szemproblémak, példaul szemszarazsag tiinete jelentkezik. A Padcev
alkalmazasa soran szemszarazsag alakulhat ki.

Gyermekek és serdiilok

Ez a gyogyszer nem alkalmazhato gyermekeknél és 18 év alatti serdiiloknél.
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Egyéb gyogyszerek és a Padcev

Feltétlenill tajékoztassa kezelGorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett
egyeb gyogyszereirdl.

Téjékoztassa kezeldorvosat, ha gombas fertdzés kezelésére szolgalo gyogyszert (pl. ketokonazolt)
alkalmaz, mert az ndvelheti a Padcev szintjét a vérben. Ha On rendszeresen szed ilyen gyogyszert,
orvosa lecserélheti, és mas gyogyszert irhat fel a kezelés alkalmazasanak idejére.

Terhesség, szoptatas és termékenység

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval.

Ne alkalmazza ezt a gydgyszert terhesség alatt. A Padcev magzati karosodast okozhat.

Ha On a gyogyszer alkalmazasanak megkezdésekor fogamzoképes né, ajanlott hatékony
fogamzasgatlo modszert alkalmaznia a kezelés teljes idotartama alatt, valamint a Padcev-kezelés
befejezését kovetden még legaldbb tovabbi 6 honapig.

Nem ismert, hogy a Padcev atjut-e az anyatejbe, és arthat-e a gyermekének. A kezelés idétartama alatt,
valamint a Padcev-kezelés befejezését kovetden még legalabb tovabbi 6 honapig ne szoptasson.

Az ezzel a készitménnyel kezelt férfiak szamara a kezelés megkezdése elétt javasolt az ondd
fagyasztasa és tarolasa. Az ezzel a készitménnyel kezelt férfiak szdmara nem ajanlott a
gyermeknemzés a kezelés ideje alatt, valamint az utols6 adagot kdvetden legalabb 4 honapig.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Ne vezessen gépjarmiivet, illetve ne kezeljen gépeket, ha a kezelés ideje alatt nem érzi jol magat.

3. Hogyan kell alkalmazni a Padcev-et?

A Padcev beadasara korhazban vagy szakrendelOben keriil sor, az ilyen kezelések alkalmazasaban
jartas orvos felligyelete mellett.

Mennyi Padcev-et fog kapni?
Az dnmagaban alkalmazott készitmény javasolt adagja 1,25 mg/testtomeg kg a 28 napos ciklusok 1.,
8. és 15. napjan. Pembrolizumabbal torténd egyiittes alkalmazaskor a készitmény javasolt adagja

1,25 mg/testtomegkilogramm a 21 napos ciklusok 1. és 8. napjan. Kezel6orvosa donti el, hogy hany
kezelésre van sziiksége.

Hogyan torténik a Padcev beadasa?

A Padcev beadésara intravénas inf0izio révén keriil sor 30 percen keresztiil. Alkalmazas eldtt a Padcev-
et hozzaadjak egy gliikozt, natrium-kloridot vagy Ringer-laktat oldoszert tartalmazo infuzios zsakhoz.

Ha kimarad egy adag Padcev

Rendkiviil fontos, hogy elmenjen minden idépontjara amikor a Padcev-et beadjak Onnek. Amennyiben
egy alkalom kimarad, beszélje meg orvosaval a kdvetkez6 adag beadasanak litemezését.

Ha abbamarad a Padcev alkalmazasa

Ne hagyja abba a Padcev-kezelést, kivéve, ha azt kezeldorvosaval mar megbeszélte. A kezelés
abbahagyasaval megsziinhet a készitmény hatésa.

50



4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

A lehetséges mellékhatasok némelyike stlyos lehet:

- Boérreakciok (Stevens—Johnson-szindroma, toxikus epidermalis nekrolizist és egyéb sulyos
kiiitések, ugymint gyégyszerrel kapcsolatos szimmetrikus intertriginézus és flexuralis
exantema). Azonnal tdjékoztassa kezeldorvosat, ha a kovetkezd, sulyos borreakciora utalo jelek
barmelyikét tapasztalja: kiiités vagy viszketés, ami a kezelést kovetden rosszabbodik vagy
kitjul, holyagosodo vagy hamlo bor, fajdalmas sebek vagy fekélyek a szajban, orrban, torokban
vagy a nemiszervek teriiletén, 1az vagy influenzaszert tiinetek vagy duzzadt nyirokcsomok
(gyakorisag nem ismert).

- Magas vércukorszint (hiperglikémia). Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat, ha a kovetkezo,
magas vércukorszintre utal6 tiinetek barmelyikét tapasztalja: gyakori vizelés, fokozott
szomjusag, homalyos latas, zavartsdg, almossag, étvagytalansag, gyiimdlcsos illati lehelet,
hanyinger, hanyas vagy gyomorfajas (10-bol tobb mint 1 beteget érinthet).

- Tiidéproblémak (pneumonitisz vagy intersticialis tiidobetegség). Azonnal tajékoztassa
kezel6orvosat, ha 11j vagy sulyosbodo tiineteket, pl. nehézlégzést, 1égszomjat vagy kohogést
tapasztal (10-bol legfeljebb 1 beteget érinthet).

- A cukorbetegség sulyos szovodménye, magas ketonszinttel a vérben, amely a vért
savasabba teheti (diabéteszes ketoacidézis) (gyakorisaga nem ismert).

- Idegrendszeri problémak (periférias neuropatia, példaul motoros neuropatia,
szenzomotoros neuropatia, paresztézia, hipesztézia és izomgyengeség). Azonnal tajékoztassa
kezel6orvosat, ha zsibbadtsagot, a kezében vagy a lababan jelentkezd zsibbadast vagy tliszliras
szer(l érzést vagy izomgyengeséget tapasztal (10-bol tobb mint 1 beteget érinthet).

- A Padceyv szivargasa a vénabol az infuzié helye koriili szovetekbe (extravazacio). Azonnal
tajékoztassa kezeldorvosat, vagy kérjen orvosi segitséget, ha vorosséget, duzzanatot, viszketést
vagy diszkomfortot tapasztal az infizi6 helyén. Ha a Padcev szivarogni kezd az injekcid
beadasanak helyén vagy a vénabol, és a kornyez6 boérbe vagy szovetekbe jut, az infizio helyén
kialakulo6 reakciot okozhat. Ezek a reakciok az infuzio beadasat kovetden azonnal, de akar
napokkal késobb is jelentkezhetnek (10-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet).

- Sulyos fertdzés (szepszis), amikor a baktériumok és azok méreganyagai (toxin) a vérben
keringenek, amely szervi karosodashoz vezet (10-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet).

- Legyengiilt immunrendszerii betegeknél el6fordulé fert6zések (gombas fert6zések)
(gyakorisag nem ismert).

- Tiidégyulladas (pneumonia) (10-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet).

- Infazioval osszefiiggd reakciok
Bizonyos gyogyszertipusok (a monoklonalis antitestek) olyan infiizioval kapcsolatos reakciokat
okozhatnak, mint példaul:
- alacsony vérnyomas
- nyelvduzzanat
- 1égzési nehézség (diszpnoe)
- laz
- hidegrazas
- borpir (kipirulas)
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- viszketés

- kiltés

- hanyas

- altalanos rossz kozérzet

- Altalaban az ilyen tipusii reakciok az infuzié befejezését kovetd néhany perctél néhany oraig
terjedd iddszakban jelentkeznek. Ugyanakkor az infizi6 befejezése utan tobb ordval is
kialakulhatnak, de ez nem gyakori. Az infuzioval dsszefiiggo reakciok 10-bdl legfeljebb 1
beteget érinthetnek.

Egyéb lehetséges mellékhatasok

A kovetkez6 mellékhatasokat jelentették a Padcev pembrolizumabbal kombinacidban torténd
alkalmazasakor olyan huigyholyagrak esetén, amely a huigyholyag izomrétegébe, és esetleg a kozeli
nyirokcsomokba is atterjedt, de a test mas részeire nem, valamint az atterjedt, vagy mitéttel el nem
tavolithaté hugyholyagrak esetén:

Nagyon gyakori (10-bdl tobb mint 1 beteget érinthet):

- hugynti fert6zés

- alacsony vorosvértestszam (anémia)

- hanyinger, hasmenés és hanyas

- faradtsag

- csokkent étvagy

- megvaltozott izérzékelés

- szemszarazsag

- hajhullas

- fogyas

- szaraz vagy viszketd bor

- lapos vagy kiemelkedd vords dudorok a béron

- majenzimek megnovekedett szintje (glutamat-oxalacetat-transzaminaz [GOT] vagy glutamat-
piruvat-transzaminaz [GPT])

- csokkent pajzsmirigymiikodés (hipotireozis)

Gyakori (10-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

- alacsony fehérvérsejtszam (leukopénia)

- rendellenes jaras (jaraszavar)

- szemvorosség

- csalankiiités a boron

- vOrosség a boron

- kitités

- gyulladt, viszketd, repedezett és szaraz foltok a béron

- vOrosség és bizsergés a tenyéren vagy a talpakon

- lemezesen hamlo bor

- szajfekély

- kiiités kiséro tiinetekkel: viszketés, vorosség, vords dudorok vagy voros foltok a boron,
folyadékkal telt holyagok, nagy terjedelmil holyagok, bérelvaltozasok

- emelkedett lipazszint (a hasnyalmirigy miikddésével kapcsolatos vérvizsgalati eredmény)

- izomgyulladas (myositis)

- a vérlemezkék alacsony szintje, amely vérzéshez és véralafutas kialakulasahoz vezethet
(trombocitopénia)
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Nem gyakori (100-bél legfeljebb 1 beteget érinthet):

- borirritacio

- bor €go érzése

- az idegek miikodését befolydsold problémak, melyek kiilonos érzeteket vagy mozgési
nehézségeket okoznak

- allergias borreakcio

- kitités kiséro tiinetekkel: céltablaszerii foltok, lemezesen hamlo bér, folyadékkal telt lapos
hélyagok

- lemezesen hamlo bor testszerte

- hajlatokban, tobbek kozott a lagyékhajlatban jelentkezdé gyulladas

- hélyagok vagy holyagszerii elvaltozasok a béron

- csak a labszarakon és labfejeken jelentkez6 gyulladas vagy viszketés

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithaté meg):

- alacsony fehérvérsejtszam lazzal vagy a nélkiil
- a bor elszinez6dése vagy koros elsotétedése (bor hiperpigmentacio, bérelszinezodés,
pigmentacios zavar)

A Padcev 6nmagaban torténd alkalmazasa mellett a kovetkezé mellékhatasokrol szamoltak be:
Nagyon gyakori (10-bdl tobb mint 1 beteget érinthet):

- hugyuti fert6zés

- alacsony vorosvértestszam (anémia)

- hanyinger, hasmenés és hanyas

- faradtsag

- csokkent étvagy

- megvaltozott izérzékelés

- szemszarazsag

- hajhullas

- fogyas

- szaraz vagy viszketd bor

- kiiités

- lapos vagy kiemelked6 vords dudorok a béron

- majenzimek megnovekedett szintje (glutamat-oxalacetat-transzaminaz [GOT] vagy glutamat-
piruvat-transzaminaz [GPT])

Gyakori (10-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

- alacsony fehérvérsejtszam (leukopénia)

- rendellenes jaras (jaraszavar)

- szemvorosség

- csalankiiités a boron

- vOrosség a boron

- gyulladt, viszketd, repedezett és szaraz foltok a béron

- vOrosség és bizsergés a tenyéren vagy a talpakon

- lemezesen hamlo bor

- szajfekély

- kiiités kiséro tiinetekkel: viszketés, vorosség, vords dudorok vagy voros foltok a boron,
folyadékkal telt holyagok, nagy terjedelmil holyagok, bérelvaltozasok

- a vérlemezkék alacsony szintje, amely vérzéshez és véralafutas kialakulasahoz vezethet
(trombocitopénia)
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Nem gyakori (100-bél legfeljebb 1 beteget érinthet):

- borirritacio

- bor €go érzése

- az idegek miikodését befolydsold problémak, melyek kiilonos érzeteket vagy mozgésbeli
gondokat okoznak

- izmok méretének csokkenése

- vérholyag

- allergias reakcié a boron

- kitités kiséro tiinetekkel: céltablaszerii foltok, lemezesen hamlo bér, folyadékkal telt lapos
hélyagok

- lemezesen hamlo bor testszerte

- hajlatokban, tobbek kozott a 1agyékhajlatban jelentkez6 gyulladas

- hélyagok vagy holyagszerii elvaltozasok a béron

- csak a labszarakon és labfejeken jelentkezo gyulladas vagy viszketés

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithaté meg):

- alacsony fehérvérsejtszam lazzal vagy a nélkiil
- a bor elszinez6dése vagy koros elsotétedése (bor hiperpigmentacio, bérelszinezodés,
pigmentacios zavar)

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat. Ez a betegtdjékoztatoban fel
nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag
részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok
bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informécié alljon rendelkezésre a
gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Padcev-et tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon és az injekcios iiveg cimkéjén feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Hutészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando. Nem fagyaszthato!

Ne 6rizze meg a megmaradt, fel nem hasznalt mennyiséget 01jboli felhasznalas céljabol. Barmilyen fel
nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre vonatkozo eldirasok
szerint kell végrehajtani.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz a Padcev?

- A készitmény hatéanyaga az enfortumab vedotin

- 20 mg enfortumab vedotint tartalmaz a 20 mg por oldatos infuzidhoz valé koncentratumhoz
injekcids tivegenként

- 30 mg enfortumab vedotint tartalmaz a 30 mg por oldatos infzidhoz val6é koncentratumhoz

injekciods tivegenként

10 mg enfortumab vedotint tartalmaz az elkészitett oldat milliliterenként
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Egyéb Osszetevok: hisztidin, hisztidin-hidroklorid-monohidrat, trehaldz-dihidrat és poliszorbat 20.

Milyen a Padcev kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Padcev por oldatos infuzidhoz valé koncentratumhoz egy fehér-tortfehér liofilizalt por.
A Padcev 1 injekcios liveget tartalmazd dobozban kertil forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto

A forgalomba hozatali engedély jogosultja:
Astellas Pharma Europe B.V.

Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Hollandia

Gyarto:

Astellas Ireland Co. Ltd
Killorglin

Co Kerry

V93 FC86

frorszag

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Acrenac @apma EOO/] Astellas Pharma B.V. Branch
Ten.: +359 2 862 53 72 Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 (0)2 5580710
Ceska republika Magyarorszag
Astellas Pharma s.r.o. Astellas Pharma Kft.
Tel: +420 221 401 500 Tel.: +36 1 577 8200
Danmark Malta
Astellas Pharma a/s Vivian Corporation Ltd.
TIf: +45 43 430355 Tel: +356 22588600
Deutschland Nederland
Astellas Pharma GmbH Astellas Pharma B.V.
Tel.: +49 (0)89 454401 Tel: +31 (0)71 5455745
Eesti Norge
Astellas Pharma d.o.o. Astellas Pharma
Tel: +372 6 056 014 TIf: +47 66 76 46 00
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EAlhada

Astellas Pharmaceuticals AEBE

TnA: +30 210 8189900

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

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

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

Ireland

Astellas Pharma Co. Ltd.

Tel: +353 (0)1 4671555

Island
Vistor hf
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog
Novagem Ltd
TnA: +357 22 483858

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

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

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

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

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

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

Slovenska republika
Astellas Pharma s.r.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

A betegtajékoztaté legutobbi feliilvizsgalatanak datuma: EEEE. hénap

Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerrol részletes informacio az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.cu) talalhato.

Az alabbi informaciok kizarolag egészségiigyi szakembereknek szolnak:

Nyomonkovethetoség

A biologiai készitmények konnyebb nyomonkovethetdsége érdekében az alkalmazott készitmény

neveét és gyartasi tételszamat egyértelmiien kell dokumentalni.
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Elkészitésre és alkalmazasra vonatkozo utasitasok

Feloldas egyadagos injekcids iivegben

1. Kovesse a daganatellenes gyogyszerek megfeleld kezelésére és megsemmisitésére vonatkozo
eljarasokat.

2. A dozis beadasahoz sziikséges infuzids oldat feloldasahoz és elkészitéséhez hasznaljon
megfeleld aszeptikus technikat.

3. Szamolja ki az ajanlott dozist a beteg testtomege alapjan, és allapitsa meg a sziikséges injekcios
iivegek szdmat és hataserdsségét (20 mg vagy 30 mg).

4. Oldja fel az egyes injekcios tivegek tartalmat az alabbiak szerint, és az injekciokhoz valo steril

vizet lehet6leg az injekcids liveg falara iranyitsa, ne kdzvetlentil a liofilizalt porra:
a. 20 mg-os injekcios iiveg: Adjon hozza 2,3 ml injekcidkhoz valo steril vizet, hogy
10 mg/ml enfortumab vedotint kapjon.
b. 30 mg-os injekcids liveg: Adjon hozza 3,3 ml injekcidkhoz val¢ steril vizet, hogy
10 mg/ml enfortumab vedotint kapjon.

5. Lassan forgassa meg korkorosen az injekcios liveget, mig annak tartalma teljesen fel nem
oldodik. Hagyja allni legalabb egy percig a feloldott oldatot tartalmazé injekcios iivege(ke)t,
amig a buborékok el nem tlinnek. Ne razza fel az injekcids liveget! Ne tegye ki kdzvetlen
napfénynek!

6. Nézze meg, hogy az oldatban nem lathatok-e részecskék, illetve elszinezddés. A feloldott
oldatnak attetsz6-enyhén opalosnak, szintelen-halvanysarganak kell lennie, lathat6 részecskék
nélkiil. Ha lathato részecskéket vagy elszinezddést észlel, semmisitse meg az injekcids iiveget.

Higitas infuzids zsdkban

7. Szivja fel a feloldott oldatbol a szamitott dozisnak megfelel6 mennyiséget az injekcios
iiveg(ek)bol, és toltse at az infiizids zsakba.

8. Az enfortumab vedotint 50 mg/ml-es (5%-0s) dextroz, 9 mg/ml-es (0,9%-o0s) natrium-klorid
vagy Ringer-laktat injekcios oldoszerrel higitsa. Az infizids zsak mérete elegendo kell legyen

srcr

kapjunk.

A dozis beadasahoz sziikséges higitott enfortumab vedotin-oldat a kdvetkezokkel kompatibilis:
polivinil-kloridbol (PVC), etilén-vinil-acetatbol vagy poliolefinbél, példaul polipropilénbdl (PP)
késziilt intravénas infuzids zsakok, illetdleg polietilénbdl (PE) vagy glikol-mddositott polietilén-
tereftalatbol késziilt iv. tasakok, és vagy di-2-etil-hexil-ftalat (DEHP), vagy tri-2-etil-hexil-trimellitat
(TOTM) lagyitot tartalmazo PVC, PE, poliéterszulfonbdl, polivinilidén-difluoridbdl vagy celluloz-
vegyesészterbdl késziilt szlirdmembranokkal rendelkez6 (porusméret: 0,2—1,2 um) infizios szerelékek.

9. Ovatos felforditassal elegyitse el a higitott oldatot. Ne rdzza fel az inflizios zsakot! Ne tegye ki
kozvetlen napfénynek!

10.  Felhasznalas eldtt nézze meg, hogy az infuzids zsdkban nem lathatok-e részecskék, illetve
elszinezddés. A feloldott oldatnak attetsz6-enyhén opalosnak, szintelen-halvanysarganak kell
lennie, lathato részecskék nélkiil. Ne hasznalja az infuzids zsakot, ha lathaté részecskéket vagy
elszinezddést észlel.

11. Az egyadagos injekcids livegekben megmaradt, fel nem hasznalt mennyiséget meg kell
semmisiteni.
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Alkalmazas

12.  Infuzids szereléken keresztiil adja be az infuziot 30 perc alatt. Ne adja be intravénas 16kés vagy
bolus injekcid formajaban!

A feloldott oldat esetében nem figyeltek meg inkompatibilitast akrilnitril-butadién-sztirolbol (ABS),
akrilbol, aktiv szénbdl, etilén-propilén-dién-monomerbdl, metakrilat ABS-bol, polikarbonatbol,
poliizoprénbdl, polioximetilénbdl, PP-bdl, szilikonbdl, rozsdamentes acélbdl vagy termoplasztikus
elasztomerbdl késziilt zart rendszerli gyogyszertovabbitd eszkozok hasznalataval osszefiiggésben.

13. Ne alkalmazza mas gydgyszerekkel egyiitt ugyanazon az infizios szereléken keresztiil.
14. Az alkalmazas soran in-line szlir6k vagy fecskenddsziirék (pérusméret: 0,2—1,2 pum, javasolt
anyagok: poliéterszulfon, polivinilidén-difluorid, cellul6z-vegyesészter) hasznalata javasolt.

Megsemmisités
A Padcev egyszeri felhasznalasra szolgal.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.
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IV. MELLEKLET
TUDOMANYOS KOVETKEZTETESEK

ES A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY(EK) FELTETELEIT ERINTO
MODOSITASOK INDOKLASA
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Tudomanyos kiovetkeztetések

Figyelembe véve a farmakovigilancia-kockazatértékelési bizottsagnak (PRAC) az enfortumab
vedotinra vonatkozo id6szakos gyodgyszerbiztonsagi jelentéssel/jelentésekkel (PSUR) kapcsolatos
értékeld jelentését, a tudomanyos kovetkeztetések az alabbiak:

Tekintettel a rendelkezésre allo leukopéniara, gombas fert6zésekre és hugyuti fertézésekre vonatkozo,
klinikai vizsgalatokbol és spontan bejelentésekbdl szarmazd adatokra, amelyek egyes esetekben szoros
idébeli 0sszefliggést is mutatnak, valamint (a leukopénia esetében) pozitiv de-challenge és pozitiv re-
challenge eredményekre tekintettel, a PRAC gy véli, hogy az enfortumab vedotin és a leukopénia, a
gombas fertdzések, valamint a hugyuti fertézések kdzotti ok-okozati 6sszefiiggés legalabbis észszerti
lehetdség. Az enfortumab vedotint tartalmaz6 készitmények kiséroiratait ennek megfelelden
modositani kell.

A PRAC ajanlasanak attekintése utan a CHMP egyetért a PRAC altalanos kovetkeztetéseivel és az
ajanlas indoklasaval.

A forgalombahozatali engedély(ek) feltételeit érinté modositasok indoklasa
Az enfortumab vedotinra vonatkoz6 tudomanyos kdvetkeztetések alapjan a CHMP-nek az a
véleménye, hogy enfortumab vedotin hatéanyagot tartalmazo6 gyogyszer(ek) elény-kockézat profilja

valtozatlan, feltéve, hogy a kisérdiratokat a javasoltaknak megfeleléen modositjak.

A CHMP a forgalombahozatali engedély(ek) feltételeinek a modositasat javasolja.
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