I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



V Vykdoma papildoma §io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo

informacija. Sveikatos prieziliros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS
Padcev 20 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
Padcev 30 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Padcev 20 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui

Viename milteliy infuzinio tirpalo koncentratui flakone yra 20 mg enfortumabo vedotino
(enfortumabum vedotinum).

Padcev 30 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
Viename milteliy infuzinio tirpalo koncentratui flakone yra 30 mg enfortumabo vedotino
(enfortumabum vedotinum).

Viename mililitre paruosto tirpalo yra 10 mg enfortumabo vedotino.
Enfortumabas vedotinas yra sudarytas i§ Zmogaus antikiinui [gG1 kappa visiskai identiSko antikiino,

konjuguoto su mikrovamzdelius ardanciu preparatu monometilauristatinu E (MMAE), naudojant
proteazés skaidoma maleimidokaproilo valino-citrulino risiklj.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Milteliai infuzinio tirpalo koncentratui.

Balti arba beveik balti liofilizuoti milteliai.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Raumenis infiltruojantis §lapimo puslés vézys (angl. muscle invasive bladder cancer, MIBC)

Padcev, derinant su pembrolizumabu, skirtas suaugusiy pacienty, serganciy operuotinu raumenis
infiltruojanciu §lapimo puslés véziu (MIBC) ir kuriems negali biiti taikoma chemoterapija platinos
preparatais, neoadjuvantiniam gydymui, o véliau atlikus radikalig cistektomijg — tolesniam
adjuvantiniam gydymui.

Neoperuotinas arba metastazinis urotelio vézys

Padcev derinant su pembrolizumabu skirtas suaugusiy pacienty, serganciy neoperuotinu arba
metastaziniu urotelio véziu ir kuriems gali biiti taitkoma chemoterapija platinos preparatais,
pirmaeiliam gydymui.



Lokaliai i§plites arba metastazinis urotelio vézys

Padcev monoterapija skirta lokaliai iSplitusiu arba metastaziniu urotelio véziu serganciy suaugusiy
pacienty, kuriems ank$¢iau buvo taikoma chemoterapija platinos preparatais ir skirtas programuotos
lastelés zities receptoriaus-1 (angl. programmed death receptor-1) arba programuotos lastelés Ziities
ligando-1 inhibitorius (angl. programmed death-ligand 1 inhibitor), gydymui (zr. 5.1 skyriy).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma Padcev turi pradéti ir stebéti gydytojas, turintis vaistiniy preparaty nuo vézio skyrimo
patirties. Prie§ gydymga uZtikrinkite gerg veny prieiga (zr. 4.4 skyriy).

Dozavimas

1 lentelé. Rekomenduojama enfortumabo vedotino dozé kartu su pembrolizamabu*

Indikacija

Rekomenduojama
enfortumabo vedotino
dozeé

Gydymo trukmé

Neoadjuvantinis ir
adjuvantinis raumenis
infiltruojancio §lapimo
puslés vézio (MIBC)
gydymas

1,25 mg/kg enfortumabo
vedotino (iki didziausios
125 mg dozés pacientams,
kuriy svoris > 100 kg)

21 dienos ciklo 1-3 ir 8-3
dienomis.

Pacientai, netinkami gydyti cisplatina
Neoadjuvantinis gydymas: 3 ciklai arba
tol, kol liga pradeda progresuoti ir
nebegalima atlikti gydomosios
cistektomijos arba pasireiskia
nepriimtinas toksinis poveikis.

Adjuvantinis gydymas: 6 ciklai arba tol,
kol liga pasikartoja arba pasireiskia
nepriimtinas toksinis poveikis.

Neoperuotinas arba
metastazinis urotelio
vEeZys

1,25 mg/kg enfortumabo
vedotino (iki didziausios
125 mg dozés pacientams,
kuriy svoris > 100 kg)

21 dienos ciklo 1-3 ir 8-3
dienomis.

Kol liga pradeda progresuoti arba
pasireiSkia nepriimtinas toksinis
poveikis.

*Pacientams pembrolizumabo reikia leisti po to, kai tg pacia diena jiems buvo leidziama enfortumabo

vedotino. Papildomos informacijos apie pembrolizumabo dozavima ieSkokite pembrolizumabo PCS.




2 lentelé. Rekomenduojama enfortumabo vedotino monoterapijos dozé

Rekomenduojama
Indikacijos enfortumabo vedotino Gydymo trukmé
dozé

Lokaliai i$plites arba 1,25 mg/kg enfortumabo Kol liga pradeda progresuoti arba
metastazinis urotelio vedotino (iki didziausios pasireiskia nepriimtinas toksinis
VezZys 125 mg dozés pacientams, poveikis.

kuriy svoris > 100 kg)

28 dieny ciklo 1-g, 8-3 ir 15-
g dienomis.

3 lentelé. Rekomenduojamas enfortumabo vedotino dozés mazZinimas
atsizZvelgiant j nepageidaujamas reakcijas

Dozés mazinimo planas Dozés lygis
Pradiné dozé Nuo 1,25 mg/kg iki 125 mg
Pirmasis dozés sumaZzinimas Nuo 1,0 mg/kg iki 100 mg
Antrasis dozés sumazinimas Nuo 0,75 mg/kg iki 75 mg
Treciasis dozés sumazinimas Nuo 0,5 mg/kg iki 50 mg




Dozés keitimai

4 lentelé. Enfortumabo vedotino dozés pertraukimas, sumaZinimas ir nutraukimas

Nepageidaujama
reakcija

Sunkumas*

Dozés keitimas*

Odos reakcijos

Itariamas Stivenso-DZonsono
(Stevens-Johnson) sindromas
(SDS) arba toksiné epidermio
nekrolizé (TEN), arba piislinés
pazaidos

Nedelsiant atidéti gydyma ir nukreipti
specializuotai prieziiirai.

Patvirtintas SDS arba TEN;
4 laipsnio arba pasikartojantis
3 laipsnio

Gydyma nutraukti visam laikui.

Sunkéjanti 2 laipsnio

2 laipsnio, pasireiskianti su
karsciavimu

3 laipsnio

Gydyma atidéti, kol buklé pagerés iki
<1 laipsnio.

Reikia apsvarstyti galimybe¢ nukreipti
specializuotai priezitirai.

Gydyma testi skiriant tokig pat doze
arba apsvarstyti galimybe doze
sumazinti vienu dozés lygiu (Zr.

3 lentele).

Hiperglikemija

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

Gydymg sustabdyti, kol padidéjusi
gliukozés koncentracija kraujyje
sumazeés iki < 13,9 mmol/l

(<250 mg/dl).

Gydyma testi skiriant tokig pat doze.

Pneumonitas /
intersticiné
plauéiy liga (IPL)

2 laipsnio

Gydyma atidéti, kol buklé pagerés iki
<1 laipsnio, po to gydyma testi skiriant
tokig pat dozg arba apsvarstyti
galimybe doze sumazinti vienu dozés
lygiu (zr. 3 lentele)

> 3 laipsnio

Gydyma nutraukti visam laikui.

Periferiné
neuropatija

2 laipsnio

Gydyma atidéti, kol bukle pageres iki
<1 laipsnio.

Jei pasireiské pirmg karta, gydyma testi
skiriant tokia pat doze.

Jei pasikartojo, gydyma atidéti, kol
buklé pagerés iki < 1 laipsnio, tada
gydyma testi sumazinus vienu dozés
lygiu (zr. 3 lentelg).

> 3 laipsnio

Gydyma nutraukti visam laikui.

* Toksinio poveikio laipsniai nustatyti pagal Nacionalinio vézio instituto Nepageidaujamy reiskiniy
bendryjy terminologijos kriterijy 5 versija, (angl. Common Terminology Criteria for Adverse Events
Version 5.0, NCI-CTCAE v5.0), kur 1 laipsnio — lengva, 2 laipsnio — vidutinio sunkumo, 3 laipsnio —
sunki ir 4 laipsnio — pavojinga gyvybei.




Ypatingos populiacijos

Senyviems pacientams
Pacientams, kuriy amzius > 65 mety, dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).
Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Pacientams, kuriems nustatytas lengvas [kreatinino klirensas (KrKL) > 60-90 ml/min.], vidutinio
sunkumo (KrKL 30-60 ml/min.) arba sunkus (KrKL 15-< 30 ml/min.) inksty funkcijos sutrikimas,
dozés koreguoti nereikia. Enfortumabo vedotino poveikis pacientams, sergantiems galutinés stadijos
inksty liga (KrKL < 15 ml/min.), tirtas nebuvo (zr. 5.2 skyriy).

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi

Pacientams, kuriems nustatytas lengvas kepeny funkcijos sutrikimas [bendrojo bilirubino
koncentracija yra 1-1,5 x vir§utiné normos riba (VNR) ir bet koks AST aktyvumas arba bendrojo
bilirubino koncentracija < VNR ir AST > VNR] dozés koreguoti nereikia. Enfortumabo vedotino
poveikis buvo vertintas ribotam skai¢iui pacienty, kuriems nustatytas vidutinio sunkumo ir sunkus
kepeny funkcijos sutrikimas. Tikétina, kad pacientams, kuriems nustatytas vidutinio sunkumo ar
sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, sisteminé MMARE (citotoksinio vaisto) ekspozicija padidés, todél
reikia atidziai stebéti, ar Siems pacientams nepasireiskia nepageidaujamy reiskiniy. Kadangi duomeny
apie pacientus, kuriems yra vidutinio sunkumo ir sunkus kepeny sutrikimas, yra nedaug, specialiy
dozavimo rekomendacijy pateikti negalima (zr. 5.2 skyriy).

Vaiky populiacija

Enfortumabas vedotinas néra skirtas vaiky populiacijai lokaliai iSplitusio arba metastazinio urotelio
vézio ir MIBC indikacijai.

Vartojimo metodas

Padcev skirtas leisti ] veng. Rekomenduojama dozé turi buti sulaginama infuzijos j veng budu per
30 minuéiy. Enfortumabo vedotino negalima j veng suleisti greitai arba boliusu.

Vaistinio preparato ruo$imo ir skiedimo pries$ vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.
4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
4.4 Specialus jspéjimai ir atsargumo priemonés

Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiskiai uzraSyti paskirto vaistinio
preparato pavadinima ir serijos numer;.

Odos reakcijos

Su enfortumabo vedotino vartojimu susijusios odos reakcijos pasireiskia dél enfortumabo vedotino
jungimosi prie odoje ekspresuojamo nektino-4. Kar$¢iavimas arba j gripg panasts simptomai gali biiti
pirmasis sunkios odos reakcijos pozymis, todél, jei tai pasireiksty, pacientus reikia stebéti.

Gauta praneSimy apie vartojant enfortumabg vedoting pasireiSkusias lengvas ir vidutinio sunkumo
odos reakcijas, daugiausia apie makulopapulinj iSbérimg. Odos reakcijy pasireiské dazniau, kai
enfortumabas vedotinas buvo skiriamas deriniu su pembrolizumabu, palyginti su enfortumabo
vedotino monoterapija (zr. 4.8 skyriy). Pacientams, gydytiems enfortumabu vedotinu, taip pat
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(daugiausia per pirmajj gydymo ciklg) pasireiSké sunkiy nepageidaujamy odos reakcijy, jskaitant
mirtinus SDS ir TEN atvejus.

Biitina nuo pat pirmojo ciklo ir viso gydymo metu stebéti, ar pacientams nepasireiskia odos reakcijy.
Jei odos reakcijos lengvos arba vidutinio sunkumo, galima apsvarstyti galimybe skirti tinkama
gydyma, pvz., vietiSkai vartojamais kortikosteroidais ir antihistamininiais vaistiniais preparatais. Kai
jtariamas SDS ar TEN, ar atsiradus piislinéms pazaidoms, nedelsiant sustabdykite gydymg ir
nukreipkite pacientg pas specialista; ankstyvam atpazinimui labai svarbus histologinis patvirtinimas,
jskaitant svarstyma atlikti daugkartine biopsijg, nes diagnoz¢ ir intervencija gali pagerinti prognoze.
Esant patvirtintam SDS arba TEN, 4 laipsnio arba pasikartojancioms 3 laipsnio odos reakcijoms,
gydymga Padcev nutraukite visam laikui. Sunkéjanciy 2 laipsnio, su kar§¢iavimu pasireiSkianciy 2
laipsnio ar 3 laipsnio odos reakcijy atveju gydyma reikia atidéti, kol buklé pagerés iki < 1 laipsnio ir
apsvarstyti galimybe nukreipti specializuotai prieziiirai. Gydyma reikia testi skiriant tokig pat doze
arba apsvarstyti galimybe doze sumazinti vienu dozés lygiu (zr. 4.2 skyriy).

Pneumonitas / IPL

Pacientams, gydytiems enfortumabo vedotinu, pasireiSké sunkus, gyvybei pavojingas arba mirtinas
pneumonitas / IPL. Pneumonitas / IPL, jskaitant sunkius reiskinius, pasireiSské dazniau, kai
enfortumabas vedotinas buvo skiriamas deriniu su pembrolizumabu, palyginti su enfortumabo
vedotino monoterapija (zr. 4.8 skyriy).

Stebékite, ar pacientams nepasireiskia pneumonito / IPL pozymiy ir simptomy, pvz., hipoksija,
kosulys, dusulys ar intersticiniai infiltratai radiologiniy tyrimy vaizduose. Esant > 2 laipsnio
reiSkiniams, turéty biiti skiriama kortikosteroidy (pvz., pradiné 1-2 mg/kg per parg prednizono arba
lygiaverté doze, kuri po to mazinama).

Jeigu pasireiskia 2 laipsnio pneumonitas / IPL, nutraukite Padcev vartojimg ir apsvarstykite galimybe
sumazinti doze¢. Visam laikui nutraukite Padcev vartojima, jeigu pasireiSkia > 3 laipsnio pneumonitas /
IPL (zr. 4.2 skyriy).

Hiperglikemija

Hiperglikemija ir diabetiné ketoacidozé (DKA), jskaitant mirtinus atvejus, pasireiské enfortumabu
vedotinu gydytiems pacientams nepriklausomai nuo to, ar jie prie§ gydyma sirgo cukriniu diabetu (Zr.
4.8 skyriy). Hiperglikemija dazniau pasireiské pacientams, kuriems hiperglikemija arba didelis kiino
masés indeksas (> 30 kg/m?) jau buvo nustatyti anks¢iau. Pacientai, kuriy pradiné HbAlc
koncentracija buvo > 8 %, nebuvo jtraukti j klinikinius tyrimus. Pacientams, sergantiems cukriniu
diabetu ar hiperglikemija arba kuriems yra rizika susirgti cukriniu diabetu ar hiperglikemija, pries
vartojant vaistinj preparatg ir periodiskai gydymo metu atsizvelgiant j klinikines indikacijas reikia
tikrinti gliukozés koncentracijg kraujyje. Jei gliukozés koncentracija kraujyje padidéjusi ir yra

> 13,9 mmol/l (> 250 mg/dl), gydyma Padcev reikia atidéti, kol gliukozés koncentracija kraujyje
sumazeés iki < 13,9 mmol/l (< 250 mg/dl), ir skirti atitinkama gydyma (Zr. 4.2 skyriy).

Sunkios infekcijos ir oportunistinés infekcijos

Buvo pranesta apie sunkias infekcijas, tokias kaip sepsis arba pneumonija (jskaitant mirtinas baigtis),
ir oportunistines infekcijas, tokias kaip grybelinés infekcijos, pacientams, gydytiems Padcev. Gydymo
metu pacientus reikia atidziai stebéti, ar neuzsikrec¢iama galimai sunkiomis infekcijomis ir
oportunistinémis infekcijomis.

Periferiné neuropatija

Skiriant enfortumabg vedoting pasireiské periferiné neuropatija, daugiausia periferiné sensoriné
neuropatija, jskaitant > 3 laipsnio reakcijas (zr. 4.8 skyriy). Pacientai, jau sergantys > 2 laipsnio
periferine neuropatija, nebuvo jtraukti j klinikinius tyrimus. Reikia stebéti, ar pacientams nepasireiskia
naujos ar progresuojancios periferinés neuropatijos simptomy, nes tokiems pacientams gydyma
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enfortumabu vedotinu gali tekti atidéti, sumazinti doze arba gydyma nutraukti (Zr. 3 lentelg). Esant
> 3 laipsnio periferinei neuropatijai gydyma Padcev reikia nutraukti visam laikui (Zr. 4.2 skyriy).

Akiy sutrikimai

Enfortumabu vedotinu gydytiems pacientams pasireiské akiy sutrikimy, daugiausia akiy sausumas (Zr.
4.8 skyriy). Reikia stebéti, ar pacientams nepasireiskia akiy sutrikimy. Jei akiy sutrikimo simptomai
neiSnyksta arba pasunké¢ja, apsvarstykite galimybe akiy sausumo profilaktikai vartoti dirbtines asaras ir
pacientg nukreipti konsultacijai pas oftalmologa.

Ekstravazacija infuzijos vietoje

Po enfortumabo vedotino infuzijos buvo nustatyta dél ekstravazacijos atsiradusiy odos ir minkstyjy
audiniy pazeidimy (zr. 4.8 skyriy). Prie§ skirdami Padcev infuzija, uztikrinkite gera veny prieigg ir
infuzijos metu stebékite, ar infuzijos vietoje néra ekstravazacijos. Jei ekstravazacija atsiranda, infuzija
sustabdykite ir stebékite, ar néra nepageidaujamy reakcijy.

Toksinis poveikis embrionui ir vaisiui bei kontracepcijos priemonés

Néscias moteris reikia informuoti apie galima rizikg vaisiui (Zr. 4.6 ir 5.3 skyrius). Vaisingoms
moterims reikia patarti per 7 dieny laikotarpj prie§ gydymo enfortumabu vedotinu pradzia atlikti
néstumo testa ir gydymo metu ir bent 6 ménesius po gydymo pabaigos naudoti veiksminga
kontracepcijos metoda. Enfortumabu vedotinu gydomiems vyrams nerekomenduojama pradéti vaiko
gydymo metu ir bent 4 ménesius po paskutinés Padcev dozés.

Paciento informacinis paketas

Vaistinj preparata skiriantis gydytojas su pacientu turi aptarti gydymo Padcev, jskaitant gydyma kartu
su pembrolizumabu, rizikg. Kartu su kiekvienu receptu pacientui reikia pateikti informacinj lapelj ir
paciento kortelg.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia sgveika

Specifiniy enfortumabo vedotino sgveikos su kitais vaistiniais preparatais tyrimy nebuvo atlikta. Kartu
skiriant enfortumabg vedoting ir CYP3 A4 (substratus) metabolizuojamus vaistinius preparatus,
kliniskai reikSmingos farmakokinetinés saveikos sukélimo rizikos néra (zr. 5.2 skyriy).

Kity vaistiniy preparaty poveikis enfortumabui vedotinui

CYP3A4 inhibitoriai, substratai ar induktoriai

Remiantis fiziologiskai pagristu farmakokinetikos (FPFK) modeliavimu numatoma, kad enfortumaba
vedoting vartojant kartu su ketokonazolu (P-gp inhibitoriumi ir stipriu CYP3A inhibitoriumi) nezymiai
padidés nekonjuguoto MMAE C.x ir AUC ekspozicija, taciau AVK ekspozicija nesikeis. Gydant
kartu su CYP3A4 inhibitoriais, patariama biiti atsargiems. Pacientus, kurie kartu vartoja stiprius
CYP3A4 inhibitorius (pvz., boceprevira, klaritromicing, kobicistatg, indinavirg, itrakonazola,
nefazodona, nelfinavira, pozakonazola, ritonavira, sakvinavira, telaprevira, telitromicina,
vorikonazola), reikia atidziau stebéti, ar neatsiranda toksinio poveikio pozymiy.

Nenumatoma, kad nekonjuguotas MMAE pakeis kartu vartojamy vaistiniy preparaty, kurie yra
CYP3A4 substratai (pvz., midazolamo), AUC.

Stipris CYP3A4 induktoriai (pvz., rifampicinas, karbamazepinas, fenobarbitalis, fenitoinas, jonazolé
[Hypericum perforatum]) gali vidutini§skai sumazinti nekonjuguoto MMAE ekspozicijg (zr.
5.2 skyriy).



4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys / vyru ir motery kontracepcijos metodai

Vaisingoms moterims rekomenduojama per 7 dieny laikotarpj prie§ gydymo pradzig atlikti néStumo
testa. Vaisingoms moterims reikia patarti gydymo metu ir bent 6 ménesius po gydymo nutraukimo
naudoti veiksmingg kontracepcijos metodg. Enfortumabu vedotinu gydomiems vyrams
nerekomenduojama pradéti vaiko gydymo metu ir bent 4 ménesius po paskutinés Padcev dozés.

Néstumas

Remiantis tyrimy su gyviinais duomenimis, Padcev gali pakenkti vaisiui, jei jis bus skiriamas
néscioms moterims. Su ziurkiy patelémis atlikti poveikio embriono ir vaisiaus vystymuisi tyrimai
parodé, kad enfortumabo vedotino skiriant ] veng sumazéjo gyvybingy vaisiy skai¢ius, vados dydis ir
padaznéjo ankstyvyjy rezorbcijy (Zr. 5.3 skyriy). Padcev nerekomenduojama vartoti néStumo metu ir
vaisingoms moterims, kurios nenaudoja efektyviy kontracepcijos priemoniy.

v

Zindymas

Nezinoma, ar enfortumabo vedotino iSsiskiria i gydyty motery pieng. Pavojaus zindomiems
naujagimiams ar kiidikiams negalima atmesti. Gydymo Padcev metu ir bent 6 mén. po paskutinés
dozés Zindyma reikia nutraukti.

Vaisingumas

Ziurkéms kartotiné enfortumabo vedotino dozé sukélé toksinj poveikj séklidéms ir gali pakeisti patiny
vaisingumg. Nustatyta, kad MMAE turi aneugeniniy savybiy (zr. 5.3 skyriy). Todél Siuo vaistiniu
preparatu gydomiems vyrams patariama prie$ gydyma uzsaldyti ir saugoti spermos méginius.
Duomeny apie Padcev poveikj Zmogaus vaisingumui néra.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Padcev gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Enfortumabo vedotino derinys su pembrolizumabu

Kai enfortumabas vedotinas vartojamas derinant su pembrolizumabu, prie§ pradédami gydyma
vadovaukités pembrolizumabo PCS.

Raumenis infiltruojantis Slapimo puslées vézys

Enfortumabo vedotino saugumas skiriant deriniu su pembrolizumabu buvo jvertintas 167 pacientams,
kuriems buvo skirta bent viena 1,25 mg/kg enfortumabo vedotino dozé deriniu su pembrolizumabu
vieno III fazés tyrimo (EV-303) metu (zr. 5 lentele). Pacienty gydymo enfortumabu vedotinu kartu su
pembrolizumabu trukmés mediana buvo 6,3 ménesio (intervalas: nuo 0,03 iki 19,7 ménesio). Gydymo
vien tik enfortumabu vedotinu trukmés mediana buvo 5,5 ménesio (intervalas: nuo 0,03 iki

14,1 ménesio).

Vartojant enfortumabg vedoting deriniu su pembrolizumabu daZniausiai pasireiskusios
nepageidaujamos reakcijos buvo niezéjimas (47,3 %), alopecija (34,7 %), viduriavimas (34,1 %),
nuovargis (32,3 %), anemija (30,5 %), sumazéjes apetitas (28,1 %), disgeuzija (28,1 %), pykinimas
(25,7 %), iSbérimas (25,1 %), padidéjes aspartataminotransferazés aktyvumas (24 %), sumazejes
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svoris (19,8 %), padidéjes alaninaminotransferazés aktyvumas (19,2 %), makulopapulinis iSbérimas
(16,2 %), odos sausumas (15 %), hipotirozé (14,4 %), periferiné sensoriné neuropatija (13,8 %),
hiperglikemija (12,6 %) ir periferiné neuropatija (10,2 %).

Dazniausiai pasireiskusi (> 2 %) sunki nepageidaujama reakcija buvo viduriavimas (2,4 %).
KeturiasdeSimt vienas procentas pacienty visam laikui nutrauké enfortumabo vedotino vartojimag dél
nepageidaujamy reakcijy; dazniausia nepageidaujama reakcija (> 2 %), dél kurios buvo nutrauktas
vaistinio preparato vartojimas, buvo periferiné sensoriné neuropatija (2,4 %).

Nepageidaujamos reakcijos, dél kuriy buvo pertrauktas gydymas enfortumabu vedotinu, pasireiske

44 9% pacienty. Dazniausiai pasireiSkusios nepageidaujamos reakcijos (> 2 %), dél kuriy buvo
pertrauktas vaistinio preparato vartojimas, buvo viduriavimas (4,2 %), iSbérimas (4,2 %), neutropenija
(3,6 %), nuovargis (3 %), hiperglikemija (3 %) ir niezéjimas (2,4 %).

Nepageidaujamos reakcijos, dél kuriy buvo sumazinta enfortumabo vedotino dozé, pasireiské 17 %
pacienty. Dazniausiai pasireiskusios nepageidaujamos reakcijos (= 2 %), dél kuriy buvo sumazinta

vaistinio preparato doz¢, buvo iSbérimas (2,4 %) ir sumazéjes svoris (2,4 %).

Neoperuotinas arba metastazinis urotelio vezys

Enfortumabo vedotino saugumas skiriant deriniu su pembrolizumabu buvo jvertintas 564 pacientams,
kuriems buvo skirta bent viena 1,25 mg/kg enfortumabo vedotino dozé deriniu su pembrolizumabu
vieno II fazés tyrimo (EV-103) ir vieno III fazés tyrimo (EV-302) metu (zr. 5 lentelg). Pacienty
gydymo enfortumabu vedotinu kartu su pembrolizumabu trukmés mediana buvo 9,4 ménesio
(intervalas: nuo 0,3 iki 34,4 ménesio).

Vartojant enfortumaba vedoting deriniu su pembrolizumabu dazniausiai pasireiskusios
nepageidaujamos reakcijos buvo periferiné sensoriné neuropatija (53,4 %), niezéjimas (41,1 %),
nuovargis (40,4 %), viduriavimas (39,2 %), alopecija (38,5 %), makulopapulinis iSbérimas (36 %),
sumazeéjes svoris (36 %), sumazéjes apetitas (33,9 %), pykinimas (28,4 %), anemija (25,7 %),
disgeuzija (24,3 %), odos sausumas (18,1 %), alaninaminotransferazés aktyvumo padidéjimas
(16,8 %), hiperglikemija (16,7 %), aspartataminotransferazés aktyvumo padidé¢jimas (15,4 %), akiy
sausumas (14,4 %), vémimas (13,3 %), makulinis iSbérimas (11,3 %), hipotirozé (10,5 %) ir
neutropenija (10,1 %).

Dazniausiai pasireiskusios (> 2 %) sunkios nepageidaujamos reakcijos buvo viduriavimas (3 %) ir
pneumonitas (2,3 %). TrisdeSimt $e$i procentai pacienty visam laikui nutrauké enfortumabo vedotino
vartojimg dél nepageidaujamy reakcijy; dazniausios nepageidaujamos reakcijos (> 2 %), dél kuriy
buvo nutrauktas vaistinio preparato vartojimas, buvo periferiné sensoriné neuropatija (12,2 %) ir
makulopapulinis iSbérimas (2 %).

Nepageidaujamos reakcijos, dél kuriy buvo pertrauktas gydymas enfortumabu vedotinu, pasireiske
72 % pacienty. Dazniausiai pasireiSkusios nepageidaujamos reakcijos (= 2 %), dél kuriy buvo
pertrauktas vaistinio preparato vartojimas, buvo periferiné sensoriné neuropatija (17 %),
makulopapulinis iSbérimas (6,9 %), viduriavimas (4,8 %), nuovargis (3,7 %), pneumonitas (3,7 %),
hiperglikemija (3,4 %), neutropenija (3,2 %), padidéjes alaninaminotransferazés aktyvumas (3 %),
niez¢jimas (2,3 %) ir anemija (2 %).

Nepageidaujamos reakcijos, dél kuriy buvo sumazinta enfortumabo vedotino dozé, pasireiské 42,4 %
pacienty. Dazniausiai pasireiSkusios nepageidaujamos reakcijos (= 2 %), dél kuriy buvo sumazinta
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vaistinio preparato doz¢, buvo periferiné sensoriné neuropatija (9,9 %), makulopapulinis iSbérimas
(6,4 %), nuovargis (3,2 %), viduriavimas (2,3 %) ir neutropenija (2,1 %).

Enfortumabo vedotino monoterapija

Enfortumabo vedotino monoterapijos saugumas buvo jvertintas 793 pacientams, kuriems buvo skirta
bent viena 1,25 mg/kg enfortumabo vedotino dozé dviejy I fazés tyrimy (EV-101 ir EV-102), trijy

II fazés tyrimy (EV-103, EV-201 ir EV-203) ir vieno III fazés tyrimo (EV-301) metu (Zr. 5 lentelg).
Pacienty gydymo enfortumabu vedotinu trukmés mediana buvo 4,7 ménesio (intervalas: nuo 0,3 iki
55,7 ménesio).

Vartojant enfortumabg vedoting daZniausiai pasireiSkusios nepageidaujamos reakcijos buvo alopecija
(47,7 %), sumazgjes apetitas (47,2 %), nuovargis (46,8 %), viduriavimas (39,1 %), periferiné sensoriné
neuropatija (38,5 %), pykinimas (37,8 %), niezéjimas (33,4 %), disgeuzija (30,4 %), anemija (29,1 %),
sumazgjes svoris (25,2 %), makulopapulinis iSbérimas (23,6 %), odos sausumas (21,8 %), vémimas
(18,7 %), aspartataminotransferazés aktyvumo padidéjimas (17 %), hiperglikemija (14,9 %), akiy
sausumas (12,7 %), alaninaminotransferazés aktyvumo padidéjimas (12,7 %) ir ibérimas (11,6 %).

Dazniausiai pasireiskusios sunkios nepageidaujamos reakcijos (> 2 %) buvo viduriavimas (2,1 %) ir
hiperglikemija (2,1 %). DvideSimt vienas procentas pacienty visam laikui nutrauké enfortumabo
vedotino vartojima dél nepageidaujamy reakcijy; dazniausia nepageidaujama reakcija (= 2 %), dél
kurios buvo nutrauktas vaistinio preparato vartojimas, buvo periferiné sensoriné neuropatija (4,8 %).
Nepageidaujamos reakcijos, dél kuriy buvo pertrauktas gydymas, pasireiské 62 % pacienty;
dazniausios nepageidaujamos reakcijos (= 2 %), d¢l kuriy buvo pertrauktas vaistinio preparato
vartojimas, buvo periferiné sensoriné neuropatija (14,8 %), nuovargis (7,4 %), makulopapulinis
iSbérimas (4 %), aspartataminotransferazés aktyvumo padidéjimas (3,4 %), alaninaminotransferazés
aktyvumo padidéjimas (3,2 %), anemija (3,2 %), hiperglikemija (3,2 %), sumaZzéjes neutrofily skaicius
(3 %), viduriavimas (2,8 %), iSbérimas (2,4 %) ir periferiné motoriné neuropatija (2,1 %). TrisdeSimt
aStuoniems procentams pacienty reikéjo sumazinti doze dél nepageidaujamos reakcijos; dazniausiai
pasireiskusios nepageidaujamos reakcijos (= 2 %), dél kuriy reikéjo sumazinti doze, buvo periferiné
sensoriné neuropatija (10,3 %), nuovargis (5,3 %), makulopapulinis iSbérimas (4,2 %) ir sumazéjes
apetitas (2,1 %).

Nepageidaujamu reakcijy santrauka lenteléje

Nepageidaujamos reakcijos, kurios buvo pastebétos enfortumabo vedotino monoterapijos ar
enfortumabo vedotino derinio su pembrolizumabu klinikiniy tyrimy metu arba apie kurias buvo
pranesta enfortumaba vedoting vartojant po jo registracijos, iSvardytos Siame skyriuje pagal daznio
kategorijg. Nepageidaujamo poveikio daznis apibuidinamas taip: labai daznas (> 1/10); daznas (nuo

> 1/100 iki < 1/10); nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100); retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000); labai
retas (< 1/10 000); nezinomas (negali biiti apskaiciuotas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje daznio
grupéje nepageidaujamos reakcijos pateiktos mazéjancio sunkumo tvarka.

5 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos, pasireiSkusios enfortumabu vedotinu gydytiems
pacientams

Daznis Monoterapija Derinys su pembrolizumabu

Infekcijos ir infestacijos

Labai daznas | Slapimo taky infekcija Slapimo taky infekcija

DaZnas Sepsis, pneumonija Sepsis, pneumonija
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Daznis Monoterapija Derinys su pembrolizumabu
Daznis Grybeliné infekcija Grybeliné infekcija
nezinomas!
Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Anemija Anemija

Labai daznas

Daznas Trombocitopenija, leukopenija Trombocitopenija, leukopenija
Daznis Neutropenija, febriliné neutropenija, Neutropenija, febriliné neutropenija,
Z ey s v -
.. | | sumazéjes neutrofily skaiCius sumazejes neutrofily skaicius
nezinomas
Endokrininiai sutrikimai

Labai daznas

Hipotiroze

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Labai daznas

Hiperglikemija, sumazéjes apetitas

Hiperglikemija, sumazéjes apetitas

Daznis
nezinomas'

Diabetiné ketoacidozé

Diabetiné ketoacidozé

Nervy sistemos sutrikimai

Labai daznas

Periferiné sensoriné neuropatija,
disgeuzija

Periferiné sensoriné neuropatija,
disgeuzija

Periferiné neuropatija, periferiné
motoriné neuropatija, periferiné

Periferiné neuropatija, periferiné motoring
neuropatija, periferiné sensomotoriné

Daznas sensomotoriné neuropatija, parestezija, neuropatija, parestezija, hipestezija,
hipoestezija, eisenos sutrikimas, raumeny | eisenos sutrikimas, raumeny silpnumas,
silpnumas toksinis poveikis nervy sistemai
Demielinizuojanti polineuropatija, Dizestezija, polineuropatija, generalizuota
polineuropatija, toksinis poveikis nervy miastenija (myasthenia gravis),
sistemai, motoriné disfunkcija, neuralgija, Seivinio nervo paralyzius, odos

Nedaznas dizestezija, raumeny atrofija, neuralgija, | deginimo pojiitis

Seivinio nervo paralyzius, jutimo
praradimas, odos deginimo pojitis,
deginimo pojiitis

Akiy sutrikimai

Labai daznas ‘ Akiy sausumas

‘ Akiy sausumas

Kvépavimo sistemos, kriitinés Igstos ir tarpuplaucio sutrikimai

Daznas

‘ Pneumonitas / [PL?

‘ Pneumonitas / [PL?

Virskinimo trakto sutrikimai

Labai daznas ‘ Viduriavimas, vémimas, pykinimas

‘ Viduriavimas, vémimas, pykinimas

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Labai daznas

Alopecija, niezé¢jimas, iSbérimas,
makulopapulinis iSbérimas, odos
sausumas

Alopecija, niezéjimas, makulopapulinis
iSbérimas, odos sausumas

12




Daznis

Monoterapija

Derinys su pembrolizumabu

Vaistinio preparato sukeltas iSbérimas,
odos eksfoliacija, konjunktyvitas,
puslinis dermatitas, piislés, stomatitas,
delny ir pady eritrodizestezijos

Isbérimas, odos eksfoliacija,
konjunktyvitas, pslinis dermatitas,
puslés, stomatitas, delny ir pady
eritrodizestezijos sindromas, egzema,

Daznas . . o eritema, eriteminis iSbérimas, makulinis
sindromas, egzema, eritema, eriteminis vl e e e eupee C v e
. gy . . | i8bérimas, papulinis iSbérimas, nieztintis
iSbérimas, makulinis iSbérimas, papulinis | ., . o . .
e e e ey _ . iSbérimas, puslinis iSbérimas, dermatitas
iSbérimas, nieZtintis iSbérimas, puslinis
iSbérimas
Generalizuotas eksfoliacinis dermatitas, | Vaistinio preparato sukeltas iSbérimas,
daugiaformé raudoné (erythema generalizuotas eksfoliacinis dermatitas,
multiforme), eksfoliacinis iSbérimas, daugiaformé raudoné (erythema

Nedas pemfigoidas, makulovezikulinis multiforme), eksfoliacinis iSbérimas,

edaznas it . . . : .. .

iSbérimas, dermatitas, alerginis pemfigoidas, alerginis dermatitas,
dermatitas, kontaktinis dermatitas, kontaktinis dermatitas, i$§utimas, odos
i$Sutimas, odos sudirginimas, stazinis sudirginimas, stazinis dermatitas
dermatitas, kraujo piislés
Toksiné epidermio nekroliz¢, odos Toksiné epidermio nekroliz¢, odos
hiperpigmentacija, odos spalvos hiperpigmentacija, odos spalvos
pakitimas, pigmentacijos sutrikimas, pakitimas, pigmentacijos sutrikimas,

Daznis Stivenso-DzZonsono (Stevens-Johnson) Stivenso-DZonsono (Stevens-Johnson)

nezinomas' sindromas, epidermio nekrozé, su sindromas, epidermio nekrozé, su

vaistiniais preparatais susijusi simetriné
rauksliy ir lenkiamyjy pavirSiy

vaistiniais preparatais susijusi simetriné
rauksliy ir lenkiamyjy pavirSiy egzantema

egzantema
Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai
Nedaznas Miozitas
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos paZeidimai
Labai daznas | Nuovargis Nuovargis

Daznas

Ekstravazacija infuzijos vietoje

Ekstravazacija infuzijos vietoje

Tyrimai

Labai daznas

Alaninaminotransferazés aktyvumo
padidéjimas, aspartataminotransferazés
aktyvumo padidéjimas, sumazéjes svoris

Alaninaminotransferazés aktyvumo
padidéjimas, aspartataminotransferazés
aktyvumo padidéjimas, sumazéjes svoris

Daznas

Lipazés aktyvumo padidéjimas

SuZzalojimai, apsinuodijimai ir procediiry komplikacijos

Daznas

Su infuzija susijusi reakcija

Su infuzija susijusi reakcija

'Remiantis pasauline patirtimi po vaistinio preparato registracijos.

?Iskaitant: iminj respiracinj distreso sindromg, autoimuning plau¢iy ligg, imuninés sistemos sukeltg plauciy liga,
intersticing plauciy liga, plau¢iy drumstuma, organizuojancia pneumonija, pneumonita, plauciy fibroze, toksinj
poveikj plauciams, plauciy sarkoidozg ir sarkoidozg.

Atrinkty nepageidaujamuy reakcijy apibuiidinimas
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Imunogeniskumas

IS viso buvo tirti 159 pacientai siekiant nustatyti jy imunogeniskuma enfortumabui vedotinui
pavartojus enfortumabo vedotino derinant su pembrolizumabu MIBC gydyti; 3 pacientams pradinio
vertinimo metu buvo patvirtintas teigiamas ADA tyrimo rezultatas, o i$ pacienty, kuriy tyrimo
rezultatas pradinio vertinimo metu buvo neigiamas (n = 156), is viso 2 (1,3 %) véliau buvo gautas
teigiamas rezultatas.

I$ viso buvo tirta 490 pacienty siekiant nustatyti jy imunogeniskuma enfortumabui vedotinui
pavartojus enfortumabo vedotino derinant su pembrolizumabu neoperuotinam arba metastaziniam
urotelio véziui gydyti; 24 pacientams pradinio vertinimo metu buvo patvirtintas teigiamas ADA tyrimo
rezultatas, o i§ pacienty, kuriy tyrimo rezultatas pradinio vertinimo metu buvo neigiamas (n = 466), i$
viso 14 (3 %) véliau buvo gautas teigiamas rezultatas.

I8 viso buvo tirti 697 pacientai siekiant nustatyti jy imunogeniskuma 1,25 mg/kg enfortumabo vedotino
monoterapijos dozei; 16 pacienty pradinio vertinimo metu buvo patvirtintas teigiamas antikiiny pries
vaistinj preparatg (angl. anti-drug antibodies, ADA) tyrimo rezultatas, o i$ pacienty, kuriy tyrimo
rezultatas pradinio vertinimo metu buvo neigiamas (n = 681), i§ viso 24 (3,5 %) véliau buvo gautas
teigiamas rezultatas.

Tiek po enfortumabo vedotino monoterapijos, tiek po jo vartojimo derinant su pembrolizumabu, su
gydymu susijusio antikiiny prie§ enfortumaba vedoting susidarymo daznis buvo panasus.

Dél nedidelio skai¢iaus pacienty, kuriems buvo nustatyta antikiiny prie$ Padcev, negalima daryti jokiy
iSvady apie galima imunogeniskumo poveikj vaistinio preparato veiksmingumui, saugumui ar
farmakokinetikai.

Odos reakcijos

Klinikiniy enfortumabo vedotino, skiriamo derinant su pembrolizumabu, tyrimy metu odos reakcijos
pasireiske 89 % (648) 1§ 731 pacienty ir daugiausiai i§ §iy odos reakcijy pasireiske iSbérimas ir
makulopapulinis iSbérimas, makulinis iSbérimas, bérimas, papulinis bérimas. Sunkios (3 ar 4 laipsnio)
odos reakcijos pasireiské 19 % (135) pacienty (3 laipsnio: 17 %, 4 laipsnio: 2 %). Vieng pacientg dél
toksinés epidermio nekrolizés iStiko mirtis. Laiko mediana iki sunkiy odos reakcijy pasireiskimo
pradzios buvo 1,6 ménesio (intervalas: nuo 0,1 iki 17,2 ménesio). IS pacienty, kuriems pasireiské odos
reakcijy ir kuriems buvo gauta duomeny apie $iy reakcijy iSnykima (n = 496), 76 % pacienty
paskutinio vertinimo metu jos buvo visiskai iSnykusios, 16 % pacienty buklé buvo pageréjusi i§ dalies,
0 8 % —nebuvo pager¢jusi. IS 24 % pacienty, kuriems paskutinio vertinimo metu buvo likusiy odos
reakcijy, 25 % pasireiskeé > 2 laipsnio reiskiniai.

Klinikiniy enfortumabo vedotino monoterapijos tyrimy metu odos reakcijos pasireiske 57 % (452) i$
793 pacienty, gydyty 1,25 mg/kg enfortumabo vedotino. Sunkios (3 ar 4 laipsnio) odos reakcijos
pasireiské 14 % (108) pacienty. Daugiausiai i$ jy pasireiské makulopapulinis i§bérimas, stomatitas,
eriteminis iSbérimas, iSbérimas arba vaistiniy preparaty sukeltas iSbérimas. Laiko mediana iki sunkiy
odos reakcijy pasireiskimo pradzios buvo 0,7 ménesio (intervalas: nuo 0,1 iki 8,2 ménesio). Sunkios
odos reakcijos pasireiské 4,3 % (34) pacienty. IS pacienty, kuriems pasireiS$ké odos reakcijy ir kuriems
buvo gauta duomeny apie $iy reakcijy iSnykima (n = 366), 61 % pacienty paskutinio vertinimo metu
jos buvo visiskai iSnykusios, 24 % pacienty buklé buvo pageréjusi i§ dalies, o 15 % — nebuvo
pageréjusi. IS 39 % pacienty, kuriems paskutinio vertinimo metu buvo likusiy odos reakcijy, 38 %
pasireiské > 2 laipsnio reiskiniai.

Preumonitas / IPL

Klinikiniy enfortumabo vedotino, skiriamo derinant su pembrolizumabu, tyrimy metu, pneumonitas /
IPL pasireiske 9,4 % (69) i$ 731 pacienty. Sunkus (3 ar 4 laipsnio) pneumonitas / IPL pasireiske 20
pacienty (3 laipsnio: 2,3 %, 4 laipsnio 0,4 %). Dél pneumonito / IPL enfortumabo vedotino vartojima
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nutrauké 2,1 % pacienty. Tris pacientus dél pneumonito / IPL istiko mirtis. Laiko iki bet kurio
laipsnio pneumonito / IPL pasireiskimo mediana buvo 4,1 ménesio (intervalas nuo 0,3 iki
26,2 ménesio).

Klinikiniy enfortumabo vedotino monoterapijos tyrimy metu pneumonitas / IPL pasireiske 3,3 % (26)
i§ 793 pacienty, gydyty 1,25 mg/kg enfortumabo vedotino. Sunkus (3 ar 4 laipsnio) pneumonitas / [PL
pasireiské maziau nei 1 % pacienty (3 laipsnio: 0,5 %, 4 laipsnio: 0,3 %). Dél pneumonito / IPL
enfortumabo vedotino vartojima nutrauké 0,5 % pacienty. Mirties atvejy dél pneumonito / [PL nebuvo.
Laiko iki bet kurio laipsnio pneumonito / IPL pasireiskimo mediana buvo 2,7 ménesio (intervalas

nuo 0,6 iki 6,0 ménesio), o trukmés mediana — 1,6 ménesio (intervalas nuo 0,1 iki 43,0 ménesio). I$

26 pacienty, kuriems pasireiské pneumonitas / IPL, 8 (30,8 %) simptomai i$nyko.

Hiperglikemija

Klinikiniy enfortumabo vedotino monoterapijos tyrimy metu hiperglikemija (gliukozés koncentracija
kraujyje > 13,9 mmol/l) pasireiské 17 % (133) i§ 793 pacienty, gydyty 1,25 mg/kg enfortumabo
vedotino. Sunkds hiperglikemijos reiskiniai pasireiske 2,5 % pacienty, 7 % pacienty pasireiské sunki
(3 ar 4 laipsnio) hiperglikemija, o 0,3 % pacienty iStiko mirtis: vienas i§ jy miré dél hiperglikemijos, o
kitas — dél diabetinés ketoacidozés. Kuo didesnis buvo pacienty kiino masés indeksas arba pradiné
hemoglobino A1C (HbA1c) koncentracija, tuo buvo daznesni 3-4 laipsnio hiperglikemijos atvejai.
Laiko mediana iki hiperglikemijos pasireiskimo pradzios buvo 0,5 ménesio (intervalas: nuo 0 iki

20,3 ménesio). I pacienty, kuriems pasireiské hiperglikemija ir kuriems buvo gauta duomeny apie jos
iSnykima (n = 106), 66 % pacienty paskutinio vertinimo metu hiperglikemija buvo visiskai i$nykusi,
19 % pacienty buklé buvo pageréjusi i§ dalies, o 15 % — nebuvo pageréjusi. IS 34 % pacienty, kuriems
paskutinio vertinimo metu buvo liekamoji hiperglikemija, 64 % pacienty pasireiské > 2 laipsnio
reiskiniai.

Periferiné neuropatija

Klinikiniy enfortumabo vedotino monoterapijos tyrimy metu periferiné neuropatija pasireiské 53 %
(422) 18 793 pacienty, gydyty 1,25 mg/kg enfortumabo vedotino. Penkiems procentams pacienty
pasireiské sunki (3 ar 4 laipsnio) periferiné neuropatija, jskaitant sensorinius ir motorinius reiskinius.
Laiko mediana iki > 2 laipsnio periferinés neuropatijos pasireiSkimo pradzios buvo 5 ménesiai
(intervalas: nuo 0,1 iki 20,2 ménesio). I§ pacienty, kuriems pasireis$ké neuropatija ir kuriems buvo
gauta duomeny apie jos iSnykima (n = 340), 14 % pacienty paskutinio vertinimo metu neuropatija
buvo visiskai iSnykusi, 46 % pacienty buklé buvo pageréjusi i§ dalies, o 41 % — nebuvo pageréjusi. I§
86 % pacienty, kuriems paskutinio vertinimo metu buvo liekamoji neuropatija, 51 % pacienty
pasireiské > 2 laipsnio reiskiniai.

Akiy sutrikimai

Klinikiniy enfortumabo vedotino monoterapijos tyrimy metu 30 % pacienty, gydyty 1,25 mg/kg
enfortumabo vedotino doze, pasireiské akiy sausumas. Dél akiy sausumo gydyma laikinai pertrauke
1,5 % pacienty, o 0,1 % pacienty jj nutrauké visam laikui. Sunkus (3 laipsnio) akiy sausumas

pasireiske tik 3 pacientams (0,4 %). Laiko mediana iki akiy sausumo pasireiskimo buvo 1,7 ménesio
(intervalas: nuo 0 iki 30,6 ménesio).

Ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai

Enfortumabo vedotino derinant su pembrolizumabu poveikis buvo tirtas 202 pacientams, kuriy amzius
< 65 mety, ir 529 > 65 mety amziaus pacientui. Paprastai nepageidaujamy reiskiniy daznis buvo
didesnis > 65 mety amziaus pacientams, lyginant su <65 mety amziaus, ypa¢ sunkiy nepageidaujamy
reiskiniy (atitinkamai 58,8 % ir 40,1 %) ir >3 laipsnio reiskiniy (atitinkamai 79,8 % ir 65,3 %).

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas
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Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros ar farmacijos
specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede
nurodyta nacionaline pranesimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Neéra zZinomo prieSnuodzio nuo enfortumabo vedotino perdozavimo. Perdozavimo atveju reikia atidziai
stebéti, ar pacientui nepasireiSkia nepageidaujamy reakcijy, ir prireikus skirti palaikomajj gydyma,
atsizvelgiant | pusinés eliminacijos laika, kuris lygus 3,6 dienos (AVK) ir 2,6 dienos (MMAE).

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — priesnavikiniai vaistiniai preparatai, kiti prieSnavikiniai vaistiniai preparatai,
monokloniniai antiktinai, ATC kodas — LO1FX13.

Veikimo mechanizmas

Enfortumabas vedotinas yra nekting-4 (ant urotelio véZzio lasteliy pavir$iaus esantj adhezijos baltyma)
veikiantis antiklino ir vaistinio preparato konjugatas (AVK). Jis sudarytas i§ zmogaus antiktinui IgG1
kappa visiskai identisko antikiino, proteazés skaidomu maleimidokaproilo valino-citrulino risikliu
enfortumabo vedotino veikima prie§ vézj lemia AVK prisijungimas prie nekting-4 ekspresuojanciy
lasteliy, po kurio vyksta AVK-nektino-4 komplekso internalizacija ir MMAE issiskyrimas proteolitinio
skilimo biidu. Dél MMAE i8siskyrimo sutrikdomas mikrovamzdeliy tinklas Igsteléje, o tai blokuoja
lastelés cikla, lemia apoptoze bei imunogening lastelés zuti. MMAE, issiskyres i§ enfortumabo
vedotino veikiamy Igsteliy, gali difunduoti i nekting-4 mazai ekspresuojancias gretimas lgsteles ir taip
sukelti citotoksine lasteliy ziitj. Enfortumabo vedotino derinys su PD-1 inhibitoriais padidina
priesnavikinj aktyvuma, atitinkantj vienas kitg papildancius mechanizmus — MMAE lemiamag
citotoksinj poveikj lasteléms ir imunogeninés Igsteliy Ziities indukcija, taip pat imuninés funkcijos
aktyvinima dél PD-1 slopinimo.

Sirdies elektrofiziologija
Skiriant rekomenduojama 1,25 mg/kg doze, kliniskai reikSmingai nepailgino vidutinio QTc intervalo,
remiantis EKG duomenimis, gautais i§ tyrimo, kuriame dalyvavo pacientai, sergantys iSplitusiu

urotelio véziu.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Enfortumabas vedotinas derinant su pembrolizumabu

Neoadjuvantinis ir adjuvantinis pacientu, kurie netinkami gydyti cisplatina ir serga raumenis

infiltruojanciu Slapimo piislés véziu, gydymas

EV-303 (KEYNOTE-905)

Padcev, derinant su pembrolizumabu, veiksmingumas neoadjuvantiniam gydymui, o po radikalios
cistektomijos (RC) — tolesniam adjuvantiniam gydymui, buvo vertinamas atvirame, atsitiktiniy im¢iy,
3 fazés daugiacentriame tyrime EV-303 (KEYNOTE-905), kuriame dalyvavo pacientai, gydomi
neoadjuvantiniam ir adjuvantiniam gydymui skiriamu enfortumabu vedotinu kartu su
pembrolizumabu, palyginti su gydymu vien tik RC ir dubens limfmazgiy rezekcija (DLR).
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Pagrindiniai jtraukimo kriterijai buvo anksCiau negydytas ¢T2-T4aNOMO arba ¢T1-T4aN1MO0 MIBC
pacientams, kurie nebuvo tinkami gydyti chemoterapija cisplatinos preparatais arba jos atsisaké, ir
buvo tinkami gydyti RC bei DLR, nepriklausomai nuo PD-L1 biiklés. | tyrima nebuvo jtraukiami
pacientai, kuriems buvo nustatyta aktyvios eigos autoimuning liga, kuriai gydyti per paskutiniuosius
2 metus reikéjo skirti sisteminio poveikio vaistiniy preparaty, bei tie, kuriems buvo nustatyta
medicininé buklé, kuriai gydyti reikéjo skirti imunosupresanty.

Pacientai atsitiktine tvarka (santykiu 1:1:1) buvo atrinkti neoadjuvantiniam ir adjuvantiniam gydymui
enfortumabu vedotinu kartu su pembrolizumabu, neoadjuvantininei ir adjuvantinei pembrolizumabo
monoterapijai arba vien tik RC ir DLR. Hipotezés testavimas buvo atnaujintas siekiant prioritetg teikti
enfortumabo vedotino kartu su pembrolizumabu grupés palyginimui su vien tik RC ir DLR grupe
pagal iSgyvenamumo be reiskiniy rodiklj; todél paskirstymas atsitiktine tvarka j pembrolizumabo
monoterapijos grupe buvo nutrauktas anksc¢iau. Veiksmingumo vertinimas buvo pagristas iy gydymo

grupiy palyginimu:

. enfortumabo vedotino derinys su pembrolizumabu (n = 170): 1,25 mg/kg neoadjuvantinio
enfortumabo vedotino dozé, vartojama infuzijos j vena biidu per 30 minuciy kiekvieno
3 savaiciy (21 dienos) ciklo 1-3 ir 8-3 dienomis, ir 200 mg neoadjuvantinio pembrolizumabo
dozé, vartojama per 30 minuciy 1-g diena, i$ viso 3 ciklus. Po RC ir DLR 1,25 mg/kg
adjuvantinio enfortumabo vedotino dozé, vartojama per 30 minuciy kiekvieno 3 savaiciy
(21 dienos) ciklo 1-3 ir 8-g dienomis, i$ viso 6 ciklus, ir 200 mg adjuvantinio pembrolizumabo
dozg, vartojama per 30 minuciy kiekvieno 3 savai¢iy (21 dienos) ciklo 1-3 diena, i$ viso
14 cikly.

. Vien tik RC ir DLR (n = 174).

Gydymas buvo tgsiamas iki gydymo pabaigos arba tol, kol liga pradéjo progresuoti ir dél to nebebuvo
galima atlikti RC ir DLR, RC ir DLR nebuvo atliktos arba pacientas jas atlikti atsisake, liga
pasikartojo adjuvantinio gydymo laikotarpiu ar pasireiSké nepriimtinas toksinis poveikis. Naviko
biuklés vertinimas buvo atlickamas tyrimo pradzioje, per 5 savaites iki RC ir DLR ir praéjus

6 savaitéms po chirurginés operacijos. Po RC ir DLR naviko biiklés vertinimas buvo atlickamas kas
12 savaiciy iki 2 mety, o véliau — kas 24 savaites. Atsitiktinés imtys buvo stratifikuotos pagal naviko
stadijg (T2NO, palyginti su T3 / T4aN0, palyginti su T1-T4aN1), tinkamumg gydyti cisplatina
(netinkamas gydyti cisplatina, palyginti su tinkamu gydyti, taciau gydymo cisplatina atsisakiusiu), ir
geografinj regiona (Jungtinés Amerikos Valstijos, palyginti su Europos Sajunga, palyginti su likusiu
pasauliu).

Amziaus mediana buvo 73 metai (intervalas: nuo 46 iki 87 mety); 78 % pacienty buvo vyrai; 78 %
pacienty buvo baltaodziai. Pacienty funkcinés biiklés jvertinimas pagal Ryty jungtinés onkologijos
grupés (angl. Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG) skale tyrimo pradzioje buvo 0—1 (86 %)
arba 2 (14 %). Keturiasdesimt septyniy procenty pacienty CPS buvo > 10, 0 52 % — CPS < 10.
Astuoniolikai procenty pacienty buvo nustatyta T2NO, 77 % — T3 / T4aNO0, o 5 % — T1-T4aN1 stadija.
KeturiasdeSimt vieno procento pacienty pradinis kreatinino klirensas buvo > 60 ml/min, 59 % jis buvo
< 60 ml/min, bet > 30 ml/min, o 0,3 % — < 30 ml/min. DevyniasdeSimt vienam procentui pacienty
histologiskai nustatyta urotelio karcinoma; 4 % — urotelio karcinoma su ploks¢iyjy lasteliy
diferenciacija, 3 % — urotelio karcinoma su liaukine diferenciacija ir 2 % — kiti histologiniai urotelio
karcinomos variantai.
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Bendrojoje populiacijoje RC ir DLR buvo atliktos 149 (88 %) enfortumabo vedotino derinio su
pembrolizumabu grupés pacientams ir 156 (90 %) vien tik RC ir DLR grupés pacientams. I§ pacienty,
gydyty enfortumabo vedotino deriniu su pembrolizumabu, adjuvantinj gydyma pradéjo 100 pacienty, o
43 pacientai uzbaigé visus planuotus ciklus.

Pirminé veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo iSgyvenamumas be reiskiniy (IBR), jvertintas atlikus
koduota nepriklausoma centrine apzvalga (angl. blinded independent central review, BICR). Antrinés
veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo bendras i§gyvenamumas (BI) ir visiSko patologinio atsako
(angl. pathological complete response, pCR) daznis, jvertintas atlikus koduota nepriklausoma
patologing apzvalga (angl. blinded independent pathology review, BIPR).

Tyrimas parodé statistiSkai reikSmingg IBR, BI ir pCR pager¢jima pacientams, kurie buvo gydyti
neoadjuvantiniu ir adjuvantiniu enfortumabu vedotinu derinant su pembrolizumabu, palyginti su vien
tik RC ir DLR. Sio tyrimo tolesnio stebéjimo laiko mediana buvo 18,5 ménesio (intervalas: nuo 0,6 iki
53,7 ménesio).
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EV-303 tyrimo veiksmingumo rezultatai apibendrinti 6 lenteléje ir 1 bei 2 pav.

6 lentelé. Veiksmingumo rezultatai EV-303 tyrime

Padcev kartu su Vien tik RC ir DLR

Vertinamoji baigtis pembrolizamabu

n=170 n=174

ISgyvenamumas be reiskiniy®

g)z/aoc)ientq, kuriems nustatyta reiskiniy, skaicius 48 (28.2) 95 (54,6)

Mediana ménesiais (95 % PI)° NP (37,3; NP) 15,7 (10,3; 20,5)

Rizikos santykis® (95 % PI) 0,40 (0,28; 0,57)

Vienpusio kriterijaus p verté? <0,0001

Bendras iSgyvenamumas

fozc)ientq, kuriems nustatyta reiskiniy, skaicius 38 (22.4) 68 (39.1)

Mediana ménesiais (95 % PI)° NP (NP; NP) 41,7 (31,8; NP)

Rizikos santykis® (95 % PI) 0,50 (0,33; 0,74)

Vienpusio kriterijaus p vertéd 0,0002

Visiskas patologinis atsakas

Pacienty, kuriems pasireiské pCR, skai¢ius 97 15

pCR daznis (%) (95 % PI) 57,1 (49,3; 64,6) 8,6 (4,9; 13,8)

Apskaiciuotasis gydymo poveikio skirtumas )

(%) (95 % PI)° 48,3 (39,5; 56,5)

Vienpusio kriterijaus p verté ¢ < 0,000001

NP = nepasiekta.

a. IBR apibréziamas kaip laikas nuo atsitiktinés atrankos iki bet kurio i§ toliau nurodyty reiskiniy
pasireiskimo: radiografinis ligos progresavimas, dél kurio negalima atlikti gydomosios chirurginés
operacijos, jvertintas atlikus BICR prie$§ RC ir DLR; neatliktos operacijos dalyviams, kuriems nustatyta
likutiné raumenj infiltruojanti liga ir bet kokiy radiografiniy ligos pozymiy; po chirurginés operacijos
likes makroskopinis navikinis zidinys (chirurgas negali uzbaigti gydomosios chirurginés operacijos dél
neoperuotino naviko arba naujai nustatytos metastazinés ligos); vietinis ar tolimasis ligos pasikartojimas
po RC ir DLR, nustatytas atlikus KT arba MRT BICR ir (arba) biopsijos biidu (jei biopsijos atlikti
nejmanoma dél dalyvio saugumo, pakanka vien KT / MRT).

b. Remiantis Kaplano-Mejerio jverciais.

c. Remiantis stratifikuotu Kokso regresijos modeliu su Efrono metodu susietomis vertémis, kai gydymas
yra kovariantinis veiksnys.

d. Remiantis stratifikuotu ,,log-rank® testu.

e. Remiantis stratifikuotu Mietineno ir Nurmineno metodu.
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1 pav. Kaplano-Mejerio iSgyvenamumo be reiSkiniy kreive, EV-303
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Anksciau negydytas lokaliai iSplites arba metastazinis urotelio vézys

EV-302 (KEYNOTE-A39)

Padcev derinant su pembrolizumabu veiksmingumas buvo vertinamas atvirame atsitiktiniy im¢iy

3 fazés daugiacentriame tyrime EV-302 (KEYNOTE-A39), kuriame dalyvavo 886 pacientai, sergantys
neoperuotinu arba metastaziniu urotelio véziu, kuriems anks¢iau nebuvo taikomas sisteminis lokaliai
iSplitusios arba metastazinés ligos gydymas. Pacientai, kuriems buvo taikyta neoadjuvantiné
chemoterapija, arba pacientai, kuriems buvo taikyta adjuvantiné chemoterapija po cistektomijos, i
tyrimg buvo jtraukti, jei pasikartojimas pasireiské nuo gydymo pabaigos pragjus > 12 ménesiy.
Pacientams nebuvo taikomas gydymas cisplatina, jei jie atitiko bent vieng i$ Siy kriterijy: glomeruly
filtracijos greitis (GFG) nuo 30 iki 59 ml/min., funkcinés buklés jvertinimas pagal ECOG skale > 2,
klausos praradimas > 2 laipsnio arba III klasés pagal Niujorko Sirdies asociacijos (angl. New York
Heart Association (NYHA) klasifikacija stazinis Sirdies nepakankamumas.

Pacientai atsitiktine tvarka (santykiu 1:1) buvo atrinkti vartoti enfortumabo vedotino derinant su
pembrolizumabu (A grupé) arba jiems buvo taikoma chemoterapija gemcitabinu ir platinos preparatais
(cisplatina arba karboplatina) (B grupé). A grupés pacientams 1,25 mg/kg enfortumabo vedotino dozé
buvo vartojama infuzijos j veng budu per 30 minuciy 21 dienos ciklo 1-3 ir 8-3 dienomis, o po
enfortumabo vedotino dozés suleidimo 21 dienos ciklo 1-3 dieng praéjus mazdaug 30 minuciy, buvo
leidziama 200 mg pembrolizumabo. B grupés pacientams 21 dienos ciklo 1-3 ir 8-3 dienomis buvo
leidziama 1 000 mg/m? gemcitabino ir 21 dienos ciklo 1-g dieng — 70 mg/m? cisplatinos arba
karboplatinos (AUC = 4,5 arba 5 mg/ml/min. pagal vietines rekomendacijas). Gydymas buvo tgsiamas
tol, kol liga pradéjo progresuoti, pasireiské nepriimtinas toksinis poveikis arba buvo pasiektas
didziausias gydymo cikly skaicius (6 chemoterapijos ciklai; 35 pembrolizumabo ciklai; didZiausias
enfortumabo vedotino cikly skai¢ius nenustatytas).

Pacientams, atsitiktine tvarka atrinktiems j chemoterapijos gemcitabino ir platinos preparatais grupe,
buvo leidziama skirti palaikomajj imunoterapinj gydyma (pvz., avelumabu). Atsitiktinés imtys buvo
stratifikuotos pagal tinkamuma gydyti cisplatina (tinkamas, palyginti su netinkamu), PD-L1 ekspresija
(CPS > 10, palyginti su CPS < 10) ir metastaziy kepenyse buvima (yra, palyginti su néra). PD-L1
koduojanciy geny raiska buvo pagrista PD-L1 IHC 22C3 pharmDx rinkiniu.

Pacientai, kuriems buvo nustatyta aktyviy metastaziy CNS, nepraeinanti > 2 laipsnio sensorin¢ arba
motoriné neuropatija, nesureguliuotas cukrinis diabetas, apibréztas kaip > 8 % hemoglobino A1C
(HbA1c) koncentracija arba > 7 % HbA 1c koncentracija su susijusiais diabeto simptomais,
autoimuning liga arba sveikatos biukl¢, dél kurios reikéjo gydyti imunosupresantais, pneumonitas ar
kitos intersticinés plauciy ligos formos, j tyrimg nebuvo jtraukti.

Amziaus mediana buvo 69 metai (intervalas: nuo 22 iki 91 mety), 77 % pacienty buvo vyrai; dauguma
pacienty buvo baltaodziai (67 %) arba azijieCiai (22 %). Pacienty funkcinés biiklés jvertinimas pagal
ECOG skalg tyrimo pradzioje buvo 0 (49 %), 1 (47 %) arba 2 (3 %). KeturiasdeSimt septyniy procenty
pacienty dokumentais patvirtinta pradiné HbA1c koncentracija buvo < 5,7 %. Tyrimo pradzioje 95 %
pacienty sirgo metastaziniu urotelio véziu, o 5 % pacienty — neoperuotinu urotelio véziu.
SeptyniasdesSimt dviems procentams pacienty tyrimo pradzioje buvo nustatyta visceraliniy metastaziy,
1§ jy 22 % — metastaziy kepenyse. Astuoniasdesimt penkiems procentams pacienty histologiskai
nustatyta urotelio karcinoma (UK), 6 % — misri UK su ploksciyjy lasteliy diferenciacija, o 2 % — misri
UK ir kiti histologiniai variantai. Atsitiktinés atrankos metu keturiasdeSimt $esi procentai pacienty
buvo netinkami, o 54 % — tinkami gydyti cisplatina. I§ 877 tirty pacienty, kuriy audiniai buvo tinkami
PD-L1 koduojanciy geny raiskai tirti, 58 % pacienty turéjo naviky, kuriy PD-L1 koduojanciy geny
raiSka buvo > 10 CPS, o0 42 % pacienty turéjo naviky, kuriy PD-L1 koduojanciy geny raiska buvo
<10 CPS. Sio tyrimo tolesnio stebéjimo laiko mediana buvo 17,3 ménesiai (intervalas: nuo 0,3 iki
37,2 ménesio).

Pirminés veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo bendras i§gyvenamumas (BI) ir iSgyvenamumas
be ligos progresavimo (IBLP), jvertinti atlikus koduota nepriklausomg centring apzvalga (angl. blinded
independent central review, BICR) pagal RECIST v1.1 kriterijus. Antrinés veiksmingumo
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vertinamosios baigtys apémé objektyvaus atsako daznj (OAD), jvertintg atlikus BICR pagal
RECIST v1.1 kriterijus.

Tyrimas parodé statistiskai reikSmingg BI, IBLP ir OAD pageréjima pacientams, kurie atsitiktine

tvarka buvo atrinkti gydyti enfortumabu vedotinu derinant su pembrolizumabu, palyginti su
chemoterapija gemcitabinu ir platinos preparatais.
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EV-302 tyrimo veiksmingumo rezultatai apibendrinti 7 lenteléje ir 3 bei 4 pav.

7 lentelé. Veiksmingumo rezultatai EV-302 tyrime

Padcev kartu su Gemcitabinas kartu su

Vertinamoji baigtis pembrolizaumabu platina

n =442 n =444
Bendras iS§gyvenamumas
Pacienty, kuriems nustatyta reiskiniy, 133 30,1) 226 (50.9)
skaicCius (%) ’ ’
Mediana ménesiais (95 % PI)* 31,5(25,4;-) 16,1 (13,9; 18,3)
Rizikos santykis® (95 % PI) 0,468 (0,376; 0,582)
Dvipusio kriterijaus p verté* <0,00001
ISgyvenamumas be ligos progresavimo®
Pacienty, kuriems nustatyta reiskiniy,
skaicius (%) 223 (50,5) 307 (69,1)
Mediana ménesiais (95 % PI)* 12,5 (10,4; 16,6) 6,3 (6,2; 6,5)
Rizikos santykis® (95 % PI) 0,450 (0,377; 0,538)
Dvipusio kriterijaus p verté* <0,00001
Objektyvaus atsako dazZnis (VA + DA)%f
Patvirtintas OAD (%) (95 % PI)° 67,7 (63,1; 72,1) 44,4 (39,7, 49,2)
Dvipusio kriterijaus p verté® <0,00001
Atsako trukmé®f
Mediana ménesiais (95 % PI)* NP (20,2; -) 7,0 (6,2; 10,2)

NP = nepasiekta.
a. Remiantis papildomu dvigubo logaritmo transformacijos metodu (Collett, 1994).

b. Remiantis stratifikuotu Kokso proporcingos rizikos modeliu. Rizikos santykis < 1 rodo gydymo

enfortumabu vedotinu kartu su pembrolizumabu prana§uma.

Remiantis stratifikuotu ,,log-rank* testu.

Atliekant BICR pagal RECIST v1.1 kriterijus.

Remiantis Kloperio-Pirsono metodu (Clopper 1934).

Itraukti tik tie pacientai, kuriy liga tyrimo pradzioje buvo iSmatuojama (n = 437 enfortumabo

vedotino kartu su pembrolizumabu grupéje, n = 441 gemcitabino ir platinos grupéje). Buvo

apskaiciuota pacienty, kuriems pasireiSké atsakas, atsako trukmé.

g. Remiantis Kochrano-Mantelio-Henselio testu, stratifikuotu pagal PD-L1 ekspresija, tinkamuma
gydyti cisplatina ir metastazes kepenyse.

o o o
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3 paveikslas. Kaplano-Mejerio bendro iSgyvenamumo kreive, EV-302
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Padcev + pembro 442 426 409 394 376 331 270 222 182 141 108 67 36 22 12 8 1 1 1
Plat + gem 444 423 393 356 317 263 209 164 125 90 60 37 25 18 12 7 6 2 1

4 paveikslas. Kaplano-Mejerio iSgyvenamumo be ligos progresavimo kreivé, EV-302
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Laikas ménesiais
Pacienty su rizika skai¢ius
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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Monoterapija enfortumabu vedotinu

Anksciau gydytas lokaliai isplites arba metastazinis urotelio véZys

EV-301

Padcev monoterapijos veiksmingumas buvo vertinamas atvirame atsitiktiniy im¢iy 111 fazés
daugiacentriame tyrime EV-301, kuriame dalyvavo 608 pacientai, sergantys lokaliai i$plitusiu arba
metastaziniu urotelio véziu, kuriems anksc¢iau buvo taikoma chemoterapija platinos preparatais ir
skirtas gydymas programuotos lgstelés Ziities receptoriaus-1 (PD-1) arba programuotos lastelés zities
ligando-1 (PD-L1) inhibitoriumi. Pirminé vertinamoji tyrimo baigtis buvo bendras iSgyvenamumas
(BI), o antrinés vertinamosios baigtys buvo iSgyvenamumas be ligos progresavimo (IBLP) ir
objektyvaus atsako daznis (OAD) [IBLP ir OAD buvo jvertinti tyréjy pagal RECIST v1.1 kriterijus].
Pacientai atsitiktine tvarka (santykiu 1:1) buvo atrinkti vartoti 1,25 mg/kg enfortumabo vedotino

28 dieny ciklo 1-g, 8-3 ir 15-3 dienomis arba, tyréjo nuoziiira, jiems buvo taikomas kuris nors i$ toliau
nurodyty chemoterapijos biidy: 75 mg/m? docetakselio (38 %), 175 mg/m? paklitakselio (36 %) arba
320 mg/m? vinflunino (25 %) 21 dienos ciklo 1-3 dieng.

Pacientai, kuriems buvo nustatyta aktyviy metastaziy CNS, nepraeinanti > 2 laipsnio sensorin¢ arba
motoriné neuropatija, kurie ank3¢iau sirgo Zmogaus imunodeficito viruso (ZIV) infekcija (ZIV 1 ar 2),
aktyviu hepatitu B arba C, ar nekontroliuojamu diabetu, apibréztu kaip > 8 % HbAlc arba > 7 %

HbA 1c¢ koncentracija su susijusiais diabeto simptomais, j tyrimg nebuvo jtraukti.

Amziaus mediana buvo 68 metai (intervalas: nuo 30 iki 88 mety), 77 % pacienty buvo vyrai; dauguma
pacienty buvo baltaodziai (52 %) arba azijieciai (33 %). Visy pacienty funkcinés biiklés jvertinimas
pagal ECOG skalg tyrimo pradzioje buvo 0 (40 %) arba 1 (60 %). DevyniasdeSimt penki procentai

(95 %) pacienty sirgo metastazavusiomis ligomis, o 5 % — lokaliai iSplitusiomis ligomis.
Astuoniasdesiméiai procenty pacienty buvo nustatyta visceraliniy metastaziy, i$ jy 31 % — metastaziy
kepenyse. SeptyniasdeSimt SeSiems procentams pacienty histologiskai nustatyta urotelio karcinoma /
pereinamyjy lasteliy karcinoma (PLK), 14 % — misri pereinamyjy lasteliy karcinoma, o mazdaug 10 %
— kiti histologiniai variantai. I§ viso 76 (13 %) pacientams anks¢iau buvo taikomi > 3 sisteminés
terapijos metodai. PenkiasdeSimt dviems procentams (314) pacienty anks¢iau buvo skirtas PD-1
inhibitorius, 47 % (284) — PD-L1 inhibitorius ir dar 1 % (9) pacienty buvo skirtas tiek PD-1, tiek PD-
L1 inhibitorius. Atsakas j ankstesnj gydyma PD-1 arba PD-L1 inhibitoriumi pasireiské tik 18 % (111)
pacienty. Sesiasdesimt trims procentams (383) pacienty anks&iau buvo skirti cisplatina pagristi
gydymo rezimai, 26 % (159) — karboplatina pagrjsti gydymo reZimai ir dar 11 % (65) pacienty —
cisplatina ir karboplatina pagristi gydymo rezimai.
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8 lenteléje apibendrinti EV-301 tyrimo veiksmingumo rezultatai po medianinés 11,1 ménesio (95 %

PI: 10,6-11,6) stebé&jimo trukmés.

8 lentelé. Veiksmingumo rezultatai EV-301 tyrime

. e p s . Padcev Chemoterapija
Vertinamoji baigtis n =301 n=307
Bendras iSgyvenamumas
Pacienty, kuriems nustatyta reiskiniy, skaicius (%) 134 (44,5) 167 (54,4)

Mediana ménesiais (95 % PI)

12,9 (10,6; 15,2)

9,0 (8,1; 10,7)

Rizikos santykis (95 % PI)

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

Vienpusio kriterijaus p verte

0,00142%

ISgyvenamumas be ligos progresavimo®

Pacienty, kuriems nustatyta reiskiniy, skaic¢ius (%)

201 (66.8)

231(75,2)

Mediana ménesiais (95 % PI)

5,6 (5,3;5,8)

3,7 (3.5; 3,9)

Rizikos santykis (95 % PI)

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

Vienpusio kriterijaus p verté

<0,00001°¢

Objektyvaus atsako daznis (VA + DA)P

OAD (%) (95 % PI)

40,6 (35,0; 46,5)

17,9 (13,7; 22,8)

Vienpusio kriterijaus p verté <0,0014
Visisko atsako daznis (%) 49 2,7
Dalinio atsako daznis (%) 35,8 15,2

Pacienty, kuriems pasireiské atsakas, atsako trukmé

Mediana ménesiais (95 % PI)

7,4 (5,65 9,5)

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

a. IS anksto nustatyta veiksmingumo riba = 0,00679, vienpusio kriterijaus verté (pakoreguota

atsizvelgiant j nustatyta 301 mirtj).
b. Tyréjo vertinta pagal RECIST v1.1 kriterijus.

c. I$ anksto nustatyta veiksmingumo riba = 0,02189, vienpusio kriterijaus verté (pakoreguota

atsizvelgiant  nustatytus 432 ILP1 reiskinius).

d. IS anksto nustatyta veiksmingumo riba = 0,025, vienpusio kriterijaus verté (pakoreguota atsizvelgiant j

100 % informacijos dalj).
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5 paveikslas. Kaplano-Mejerio bendro iSgyvenamumo kreivé, EV-301

1.0 4 Padcev _ _ __ . Chemoterapija
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, o Bendro i§gyvenamumo tikimybé (ménesiais)
Pecienty su rizika skaidius

Padcev 301 286 272 257 246 234 222 190 158 130 105 85 63 52 42 33 23 15 7 4 3 2 1 1 0
Chemoterapija 307 288 274 250 238 219 198 163 131 101 84 66 51 44 32 29 16 11 6 4 2 2 1 0 O

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti enfortumabo vedotino tyrimy su visais vaiky
populiacijos pogrupiais duomenis urotelio vézio indikacijai (vartojimo vaikams informacija pateikiama
4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés
Pasiskirstymas

Sulasinus 1,25 mg/kg enfortumabo vedotino doze vidutinis apskaiciuotasis AVK pasiskirstymo tiris,
nusistovéjus pusiausvyrinei koncentracijai buvo 12,8 1. Prie Zzmogaus plazmos baltymy in vitro
prisijungé nuo 68 % iki 82 % nekonjuguoto MMAE. Néra tikétina, kad nekonjuguotas MMAE iSstums
su baltymais itin gerai besijungiancius vaistinius preparatus arba kad tokie vaistiniai preparatai iSstums
MMAE. Tyrimai in vitro rodo, kad nekonjuguotas MMAE yra P-glikoproteino substratas.

Biotransformacija

Metabolizuojama nedidelé i§ enfortumabo vedotino iSsiskirianti nekonjuguoto MMAE dalis. In vitro
duomenys rodo, kad nekonjuguoto MMAE metabolizmas daugiausia vyksta oksidacijos, kurig atlicka
CYP3A4, budu.

Eliminacija

Vidutinis AVK ir nekonjuguoto MMAE klirensas pacienty organizme buvo atitinkamai 0,11 I/val. ir
2,11 I/val. AVK eliminacija multieksponentiskai mazéjo; pusinés eliminacijos laikas buvo 3,6 dienos.
Nustatyta, kad nekonjuguoto MMARE eliminacijg ribojo jo i$siskyrimo i§ enfortumabo vedotino greitis.
Nekonjuguoto MMAE eliminacija multieksponentiskai maz¢jo, pusinés eliminacijos laikas buvo

2,6 dienos.

Ekskrecija
Didzioji nekonjuguoto MMAE dalis iSsiskiria su iSmatomis ir mazesné dalis — su §lapimu. Suvartojus

vieng kito AVK, kurio sudétyje buvo nekonjuguoto MMAE, dozg, apytikriai 24 % viso suvartoto
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nekonjuguoto MMAE kiekio per 1 savaités laikotarpj buvo rasta iSmatose ir §lapime nepakitusio
nekonjuguoto MMAE pavidalu. Didzioji rasto nekonjuguoto MMAE kiekio dalis iSsiskyré su
iSmatomis (72 %). Tikétina, kad vartojant enfortumaba vedoting nekonjuguoto MMAE ekskrecijos
pobiidis bus panasus.

Ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai

Populiacijos farmakokinetikos analizé rodo, kad amzius [intervalas: nuo 24 iki 90 mety; 60 %
(450/748) > 65 mety, 19 % (143/748) > 75 mety] kliniskai reik§mingo poveikio enfortumabo vedotino
farmakokinetikai neturi.

Rase ir ytis

Remiantis populiacijos farmakokinetikos analize, rasé [69 % (519/748) baltaodziy, 21 % (158/748)
vyry] kliniskai reik§mingo poveikio enfortumabo vedotino farmakokinetikai neturi.

Sutrikusi inksty funkcija

AVK ir nekonjuguoto MMAE farmakokinetika buvo jvertinta 1,25 mg/kg enfortumabo vedotino
sulaSinus pacientams, kuriems nustatytas lengvas (KrKL > 60—90 ml/min.), vidutinio sunkumo (KrKL
30-60 ml/min.) ir sunkus (KrKL 15—< 30 ml/min.) inksty funkcijos sutrikimas. Nepastebéta jokiy
reik§mingy pacienty, kuriems nustatytas lengvas, vidutinio sunkumo ar sunkus inksty funkcijos
sutrikimas, AVK ar nekonjuguoto MMAE AUC ekspozicijos skirtumy, palyginti su pacientais, kuriy
inksty funkcija normali. Enfortumabo vedotino poveikis pacientams, sergantiems galutinés stadijos
inksty liga (KrKL < 15 ml/min.), tirtas nebuvo.

Sutrikusi kepeny funkcija

Remiantis populiacijos farmakokinetikos analize, atlikta naudojant metastaziniu UV serganciy
pacienty klinikiniy tyrimy duomenis, nepastebéta jokiy reikSmingy pacienty, kuriems nustatytas
lengvas kepeny funkcijos sutrikimas (bendro bilirubino koncentracija 1-1,5 x VNR ir bet koks AST
aktyvumas arba bendro bilirubino koncentracija < VNR ir AST > VNR) AVK ekspozicijos skirtumy, o
anksc¢iau gydytu ir anks¢iau negydytu lokaliai iSplitusiu arba metastaziniu urotelio véziu serganciy
pacienty nekonjuguoto MMAE vidutiné koncentracija buvo atitinkamai 37 % ir 16 % didesné,
palyginti su pacientais, kuriy kepeny funkcija normali. Pacienty, kuriems nustatytas vidutinio sunkumo
kepeny funkcijos sutrikimas (n = 5) arba sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (n = 1) ir su kuriais buvo
atlikti enfortumabo vedotino tyrimai, skaicius ribotas. Vidutinio ar sunkaus kepeny funkcijos
sutrikimo (bendro bilirubino koncentracija > 1,5 x VNR ir bet kuris AST) arba kepeny
transplantacijos poveikis AVK ar nekonjuguoto MMAE farmakokinetikai nezinomas.

FiziologiSkai pagristo farmakokinetikos modeliavimo prognozés

Numatoma, kad enfortumaba vedoting vartojant kartu su ketokonazolu (P-gp inhibitoriumi ir stipriu
CYP3A inhibitoriumi) nezymiai padidés nekonjuguoto MMAE Chax ir AUC ekspozicija, tatiau AVK
ekspozicija nesikeis.

Numatoma, kad enfortumabg vedoting vartojant kartu su rifampinu (P-gp induktoriumi ir stipriu
CYP3A induktoriumi), vidutiniskai reik§Smingai sumazés nekonjuguoto MMAE Cpay ir AUC, taciau
AVK ekspozicija nesikeis. Visas rifampino poveikis nekonjuguoto MMAE Ciax gali biiti
nepakankamai jvertintas FPFK modelyje.

Numatoma, kad kartu vartojamas enfortumabas vedotinas neturés poveikio midazolamo (jautraus
CYP3A substrato) ekspozicijai. Tyrimai in vitro, kuriuose buvo naudojamos Zzmogaus kepeny
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mikrosomos, parodé, kad nekonjuguotas MMAE slopina CYP3A4/5, ta¢iau ne kitas CYP450
izoformas. Nekonjuguotas MMAE neindukuoja jokiy pagrindiniy CYP450 fermenty zmogaus
hepatocituose.

Tyrimai in vitro

Tyrimai in vitro rodo, kad nekonjuguotas MMAE yra pernasos i$ Iastelés vidaus j iSor¢ neSiklio
P-glikoproteino (P-gp) substratas, o ne inhibitorius. Tyrimais in vitro nustatyta, kad nekonjuguotas
MMAE néra atsparumo kriities véziui baltymo (angl. breast cancer resistance protein, BCRP), su
dauginiu atsparumu vaistiniams preparatams susijusio baltymo 2 (angl. multidrug-resistance
associated protein 2, MRP2), organiniy anijony pernaSos polipeptido 1B1 arba 1B3 (OATP1B1 ar
OATP1B3), organiniy katijony nesiklio 2 (OCT2) arba organiniy anijony nesiklio 1 arba 3 (OAT1 ar
OAT3) substratas. Esant kliniskai reikSmingai koncentracijai nekonjuguotas MMAE néra tulZies
drusky eksporto siurblio (angl. bile salt export pump, BSEP), P-gp, BCRP, MRP2, OCT1, OCT2,
OATI, OAT3, OATP1BI1 arba OATP1B3 inhibitorius.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Genotoksiskumo tyrimai, kuriy metu buvo atliktas atvirkstinés mutacijos bandymas su bakterijomis
(Ameso testas) ar L5178Y TK+/- peliy limfomos mutacijos tyrimas, parodé, kad MMAE neturi
pastebimo galimo genotoksinio poveikio. Mikrobranduoliy tyrime su ziurkémis MMAE sukélé
chromosomy aberacijy, o tai atitinka mikrovamzdelius ardanciy junginiy farmakologinj poveiki.

Kartotiniy doziy tyrimy su ziurkémis (4 ir 13 savaiciy) ir bezdzionémis (4 savai¢iy) metu buvo
nustatyta odos pazeidimy. Po 6 savaiciy atsigavimo laikotarpio odos pokyciai visiskai iSnyko.

Toksiskumo ziurkéms ir bezdZionéms tyrimy metu hiperglikemija, apie kurig pranesta klinikiniy
tyrimy metu, nustatyta nebuvo. N¢é vienai i$ $iy dviejy gyviiny rasiy nepasireiské histopatologiniy
kasos poky¢iy.

Buvo nustatytas toksinis poveikis vaisiui (sumazéjo vados dydis arba buvo prarastos visos vados), o
vados dydzio sumazéjimas buvo susije¢s su padaznéjusiomis ankstyvosiomis rezorbcijomis. Vaisiy,
kurie iSgyveno skiriant 2 mg/kg dozg, vidutinis svoris buvo mazesnis nei kontrolinés grupés.

Su enfortumabu vedotinu susij¢ vaisiaus skeleto pokyc¢iai buvo laikomi sulétéjusiu vystymusi. 2 mg/kg
doz¢ (mazdaug panasi j ekspozicija vartojant rekomenduojama doze¢ zmonéms) sukélé toksinj poveikj
motinai, embriono ir vaisiaus mirtinguma bei struktiirines formavimosi ydas, jskaitant gastrosize,
uzpakaliniy galiiniy formavimosi sutrikima, priesakinés letenos nebuvima, pakitusj vidaus organy
iSsidéstyma ir kaklo slanksteliy suaugima. Be to, buvo nustatyta skeleto formavimosi ydy (asimetriski,
suauge, nevisiskai sukauléje ir netinkamai susiformave kriitinkaulio segmentai, netinkamai
susiformavg kaklo slanksteliai ir vienapusis kriitinés 1astos centro kauléjimas) bei sumazéjes vaisiaus
svoris.

Toksiskumas séklidéms nustatytas tik ziurkéms ir po 24 savaiciy atsigavimo laikotarpio $ie poky¢iai i§
dalies iSnyko.

Specialiy enfortumabo vedotino derinant su pembrolizumabu ikiklinikiniy saugumo tyrimy neatlikta.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas
Histidinas

Histidino hidrochloridas monohidratas

Trehalozés dihidratas
Polisorbatas 20
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6.2 Nesuderinamumas
Suderinamumo tyrimy neatlikta, todél Sio vaistinio preparato maiSyti su kitais negalima.
6.3 Tinkamumo laikas

Neatidarytas flakonas

4 metai

Paruostas tirpalas flakone

Mikrobiologiniu poziiiriu, paruosta tirpala i§ flakono (-y) reikia nedelsiant supilti j infuzijos maiselj.
Jei tirpalas nesuvartojamas i$ karto, laikymo trukmé ir saglygos pries naudojant flakonus su paruostu
tirpalu yra vartotojo atsakomybé ir paprastai neturéty biiti ilgesnis kaip 24 valandos laikant Saldytuve
2 °C - 8 °C temperatiiroje. Negalima uzsaldyti.

Praskiestas dozavimo tirpalas infuzijos maiselyje

Mikrobiologiniu poziiiriu, praskiedus tirpalg infuzijos maiselyje, praskiesta tirpala maiselyje reikia
nedelsiant suleisti pacientui. Jei infuzinis tirpalas nesuvartojamas is karto, laikymo laikas ir saglygos
pries naudojant praskiesta dozavimo tirpalg yra vartotojo atsakomyb¢ ir paprastai neturéty buti ilgesnis
kaip 16 valandy laikant Saldytuve 2 °C — 8 °C temperattiroje, jskaitant infuzijos laika. Negalima
uzsaldyti.

6.4 Specialios laikymo salygos

Neatidaryti flakonai

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C).
Negalima uzsaldyti.

Paruosto ir praskiesto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.
6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Padcev 20 mg flakonas su milteliais infuzinio tirpalo koncentratui

10 ml I tipo stiklo flakonas su pilku bromobutilo gumos kams¢iu, 20 mm aliuminio sandarikliu su
zaliu ziedu ir zaliu dangteliu. Kiekvienoje kartono dézutéje yra 1 flakonas.

Padcev 30 mg flakonas su milteliais infuzinio tirpalo koncentratui

10 ml I tipo stiklo flakonas su pilku bromobutilo gumos kamsciu, 20 mm aliuminio sandarikliu su
sidabro spalvos Ziedu ir geltonu dangteliu. Kiekvienoje kartono dézutéje yra 1 flakonas.

6.6  Specialus reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Paruo$imo ir vartojimo instrukcijos

Paruosimas vienos dozés flakone

1. Laikykités vaistiniy preparaty nuo vézio tinkamo ruo$imo ir atlieky tvarkymo procediiry.

2. Tirpindami miltelius ir ruosdami tirpalg laikykités tinkamy aseptikos reikalavimy.

3. Apskaiciuokite rekomenduojama doze¢ pagal paciento svorj, kad nustatytumete reikalingy
flakony skaiciy ir stipruma (20 mg ar 30 mg).

4, Kiekvieng flakong paruoskite toliau nurodytu budu ir, jei jmanoma, sterilaus injekcinio vandens

srove nukreipkite palei flakono sieneles, o ne tiesiai ant liofilizuoty milteliy:
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a. 20 mg flakonas: jpilkite 2,3 ml sterilaus injekcinio vandens, kad gautuméte 10 mg/ml
enfortumabo vedotino;

b. 30 mg flakonas: jpilkite 3,3 ml sterilaus injekcinio vandens, kad gautuméte 10 mg/ml
enfortumabo vedotino.

5. Flakonus $velniai sukinékite, kol milteliai visiskai iStirps. Paruosta (-us) flakong (-us) palikite
bent 1 minutei nusistovéti, kad nelikty burbuliuky. Flakono nekratykite. Saugokite nuo
tiesioginés saulés Sviesos.

6. Apzitirékite, ar paruoStame tirpale néra daleliy ir ar nepakitusi jo spalva. Paruostas tirpalas turi
bati skaidrus ar Siek tiek opalescuojantis, bespalvis ar Sviesiai gelsvos spalvos, ir jame neturi
biti matomy daleliy. Flakonus, kuriuose yra matomy daleliy arba kuriy spalva pakitusi,
iSmeskite.

Skiedimas infuzijos maiselyje

7. I8 flakono (-y) iStraukite apskaiciuota paruosto tirpalo dozg ir suleiskite j infuzijos maiselj.

8. Enfortumabg vedoting praskieskite 50 mg/ml (5 %) dekstrozes, 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido,
arba Ringerio laktato injekciniu tirpalu. Infuzijos maiselis turi biiti tokio dydzio, kad jame tilpty
pakankamas skiediklio kiekis ir galutiné enfortumabo vedotino koncentracija biity nuo
0,3 mg/ml iki 4 mg/ml.

Praskiestas enfortumabo vedotino dozavimo tirpalas yra suderinamas su infuzijos i veng maiseliais,
pagamintais i§ polivinilchlorido (PVC), etilvinilacetato, poliolefino, tokio kaip polipropilenas (PP),
arba su i.v. buteliukais, pagamintais i§ polietileno (PE), glikoliu modifikuoto polietileno tereftalato, ir
su infuzijos rinkiniais, pagamintais i§ PVC su plastifikatoriumi (bis(2-etilheksil)ftalatu (DEHP) arba
tris(2-etilheksil)trimelitu (TOTM)), PE ir su filtry membranomis (pory dydis: 0,2-1,2 um),
pagamintomis i§ polietersulfono, polivinilidendifluorido arba celiuliozés esteriy misinio.

9. Maiselj atsargiai pavartykite, kad praskiestas tirpalas susimaisyty. MaiSelio nekratykite.
Saugokite nuo tiesioginés saulés Sviesos.

10.  Pries infuzijos maiSelj naudodami, apzitrékite, ar jame néra daleliy ir ar nepakito spalva.
Paruostas tirpalas turi biti skaidrus ar Siek tiek keiciantis spalvas, bespalvis ar Sviesiai gelsvos
spalvos, ir jame neturi buiti matomy daleliy. Jei pastebétuméte daleliy ar spalvos pakitimy,
infuzijos maiselio nenaudokite.

11.  Vienos dozés flakonuose likusj nepanaudota tirpalg iSmeskite.

Vartojimas

12.  Infuzija atlikite per 30 minuciy naudodami intravening sistema. Negalima suleisti j vena greitai
arba boliusu.

Nebuvo nustatyta jokiy nesuderinamumy naudojant sandarios sistemos pernesimo jtaisg, pagamintg i$
akrilnitrilo butadieno stireno (ABS), akrilo, aktyvintos anglies, etileno propileno dieno monomero,
metakrilato ABS, polikarbonato, poliizopreno, polioksimetileno, PP, silikono, nertidijancio plieno,
termoplastinio elastomero, skirto paruostam tirpalui.

13.  Negalima lasinti kartu su kitais vaistiniais preparatais per ta pacig infuzijos sistema.

14.  Atliekant infuzijg rekomenduojama naudoti infuzinés sistemos arba $virksto filtrus (pory dydis:
nuo 0,2 iki 1,2 um, rekomenduojamos medziagos: polietersulfonas, polivinilidendifluoridas,
celiuliozés esteriy misinys)
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Atlieky tvarkymas

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7.  REGISTRUOTOJAS

Astellas Pharma Europe B.V.

Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Nyderlandai

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS(-IAI)

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

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2022 m. balandzio 13 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/.
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II PRIEDAS

BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS
IR GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A. BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS IR GAMINTOJAS,
ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologinés veikliosios medZiagos gamintojo pavadinimas ir adresas

Lonza AG
Lonzastrasse
Visp, 3930
Sveicarija

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

Gamintojo (-u), atsakingo (-y) uz serijy iSleidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Astellas Ireland Co. Limited

Killorglin, Co. Kerry
V93 FC86
Airija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos iSleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zZr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]
4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c straipsnio
7 dalyje numatytame Sagjungos referenciniy daty sarase (FURD saraSe), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

Registruotojas pirmajj Sio vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

- Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai

aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biti pateiktas:

. pareikalavus Europos vaisty agentirai;

° kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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- Papildomos rizikos maZinimo priemonés

Pries pateikiant Padcev i rinka kiekvienoje Salyje naréje registruotojas turi suderinti mokomosios
medZziagos turinj ir formata, jskaitant komunikacijos priemones, platinimo biidus ir visus
kitus aspektus su Salies kompetentinga institucija.

Registruotojas turi uztikrinti, kad kiekvienoje valstybéje nar¢je, kurios rinkai tiekiamas Padcev,
sveikatos prieziiiros specialistams, kurie, tikétina, jog skirs Padcev, yra pateikta toliau nurodyta

mokomoji medZziaga:

Informacijos pacientui paketas:

. Pakuotés lapelis
. Paciento kortelé
o Paciento kortelé:

- Informacija pacientams, kad gydymas Padcev gali sukelti odos reakcijas, jskaitant
sunkias odos reakcijas, tokias kaip SDS, TEN ar kitus sunkius i§bérimus.

- Odos reakcijy simptomy apraSymas ir nurodymas nedelsiant kreiptis j gydytoja,
nes tai gali biiti sunkios odos reakcijos pozymiai.

- Ispéjamasis pranesimas sveikatos prieziliros specialistams, gydantiems pacienta bet
kuriuo metu, jskaitant kritines situacijas, kad pacientas vartoja Padcev.

- Padcev skyrusio gydytojo kontaktiniai duomenys.

- Ispéjimo kortelg reikia visuomet turéti su savimi ir pateikti bet kuriam sveikatos
prieziiiros specialistui.

Paciento kortele, kurios tekstas nurodytas 111 priede, registruotojas taip pat turi pateikti kiekvienoje
vaistinio preparato pakuotéje.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

l 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

PADCEYV 20 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
enfortumabum vedotinum

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename flakone yra 20 mg enfortumabo vedotino.
Viename mililitre paruosto tirpalo yra 10 mg enfortumabo vedotino.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra histidino, histidino hidrochlorido monohidrato, trehalozés dihidrato ir polisorbato 20

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
1 flakonas

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapel].
Leisti ] veng paruosus ir praskiedus.
Negalima kratyti.

Tik vienkartiniam vartojimui.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Laikyti gamintojo pakuotéje.
Negalima uzsaldyti.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden
Nyderlandai

| 12.  REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/21/1615/001

‘ 13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCLJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONAS

l 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

PADCEV 20 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
enfortumabum vedotinum
Leisti | veng

| 2. VARTOJIMO METODAS

Leisti i.v. paruoSus ir praskiedus.

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

10 mg/ml

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

l 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

PADCEYV 30 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
enfortumabum vedotinum

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename flakone yra 30 mg enfortumabo vedotino.
Viename mililitre paruosto tirpalo yra 10 mg enfortumabo vedotino.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra histidino, histidino hidrochlorido monohidrato, trehalozés dihidrato ir polisorbato 20

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
1 flakonas

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapel].
Leisti ] veng paruoSus ir praskiedus.
Negalima kratyti.

Tik vienkartiniam vartojimui.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Laikyti gamintojo pakuotéje.
Negalima uzsaldyti.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/21/1615/002

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONAS

l 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

PADCEV 30 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
enfortumabum vedotinum
Leisti | veng

| 2. VARTOJIMO METODAS

Leisti i.v. paruoSus ir praskiedus.

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

10 mg/ml

6. KITA
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PACIENTO KORTELES TURINYS

PACIENTO KORTELE

PADCEV
(enfortumabum vedotinum)

Visada nesiokités Sig kortele su savimi, ypac, kai keliaujate ar Jus apziiiri kitas gydytojas.

. Parodykite Sig kortele bet kuriam gydytojui, vaistininkui ar slaugytojui, kai atlieckamas bet koks
medicininis gydymas ar bet kada lankydamiesi ligoningje ar klinikoje.

. Nedelsdami kreipkités j gydytoja, jei pasireiské bet kokie Salutiniai poveikiai, ypa¢ nurodyti
Sioje kortelgje.

SVARBI SAUGOS INFORMACIJA PACIENTAMS

Padcev gali sukelti sunkiy $alutiniy poveikiy, jskaitant sunkias odos reakcijas
(Stivenso-DZonsono (Stevens-Johnson) sindromg (SDS), toksine epidermio nekrolize (TEN) ir
kitus sunkius iSbérimus, tokius kaip su vaistais susijusi simetriné rauksliy ir lenkiamyjuy
pavirSiy egzantema).

Nedelsdami pasakykite gydytojui, vaistininkui arba slaugytojui, jei Jums pasireiské bet kuris i$ toliau
nurodyty simptomy:

iSbérimas ar niezéjimas, kuris toliau stipréja arba atsinaujina po gydymo,

odos ptslés ar lupimasis,

skausmingos Zaizdos ar opos burnoje arba nosyje, gerkléje ar lytiniy organy srityje,
kar§¢iavimas ar i gripa panasis simptomai,

ar pating limfmazgiai.

Tai gali biiti sunkios odos reakcijos, kuri gali pasireiksti vartojant §j vaistg (ypac per kelias pirmasias
gydymo savaites), pozymiai. Jei jie pasireiSkia, gydytojas Jus stebés ir gali Jums skirti vaistg odos ligai
gydyti. Jei odos reakcija sustipréja, jis gali gydyma laikinai sustabdyti ar nutraukti. Jei turite daugiau
klausimy apie gydyma, kreipkités j savo gydytoja.

SVARBI INFORMACIJA SVEIKATOS PRIEZIUROS PASLAUGU TEIKEJAMS

. Sis pacientas yra gydomas Padcev (enfortumabu vedotinu), kuris gali sukelti sunkias odos
reakcijas, jskaitant SDS ir TEN (daugiausia per pirmajj gydymo cikla).
. Simptomai yra iSbérimas ar niez€jimas, kuris toliau stipréja arba atsinaujina po gydymo, odos

puslés ar lupimasis, skausmingos zaizdos ar opos burnoje arba nosyje, gerkléje ar lytiniy organy
srityje, kar§¢iavimas ar j gripa panasiis simptomai ar pating limfmazgiai.

. Karsc¢iavimas arba j gripa panasiis simptomai gali biiti pirmasis sunkios odos reakcijos poZymis.
Pradedant nuo pirmojo ciklo ir viso gydymo metu pacientai turi biiti stebimi dél odos reakcijy.
Esant lengvoms ar vidutinio sunkumo odos reakcijoms, gali biiti svarstomi vietiskai vartojami
kortikosteroidai / antihistamininiai vaistiniai preparatai.

. Kai jtariamas SDS ar TEN, ar atsiradus puslinéms pazaidoms, nedelsiant sustabdykite gydyma
ir nukreipkite pacientg pas specialistg; ankstyvam atpazinimui labai svarbus histologinis
patvirtinimas, nes diagnoz¢ ir intervencija gali pagerinti prognoze.

° Jei pasireiskia SDS arba TEN, 4 laipsnio arba pasikartojancios 3 laipsnio odos reakcijos,
gydymga Padcev nutraukite visam laikui.
. Su kars¢iavimu pasireiskianciy 2 laipsnio, sunkéjanciy 2 laipsnio ar 3 laipsnio odos reakcijy

atveju gydyma atidékite, kol biiklé pagerés iki < 1 laipsnio ir teskite gydyma skirdami tokig pat
doze arba apsvarstykite galimybe doze sumazinti vienu dozés lygiu; apsvarstykite galimybe
nukreipti specializuotai priezitirai.
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Jei reikia daugiau informacijos, kreipkités j paciento hematologg / onkologg ir perzitirékite
enfortumabo vedotino informacinius dokumentus interneto svetainéje https://www.ema.europa.eu/.

Mano vardas, pavardé:

Mano kontaktinis numeris:

Kontaktinis asmuo skubiais atvejais:

Kontaktinis numeris skubiais atvejais:

Hematologo / onkologo / onkologijos slaugytojo vardas, pavardé:

Kontaktinis numeris:

Kontaktinis numeris nedarbo valandomis:

Mano ligoninés pavadinimas:

Mano ligoninés kontaktinis numeris:

PADCEYV vartojimo pradZios data:
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Padcev 20 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
Padcev 30 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
enfortumabas vedotinas (enfortumabum vedotinum)

v Vykdoma papildoma Sio vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti pranesdami apie bet kokj Jums pasireiskiantj Salutinj poveikij. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveiki, Zr. 4 skyriaus pabaigoje.

AtidZiai perskaitykite visa §j lapeli, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

- NeiSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités | gydytoja.

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités i
gydytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Padcev ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie§ vartojant Padcev
Kaip vartoti Padcev

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Padcev

Pakuotés turinys ir kita informacija

AN e

1. Kas yra Padcev ir kam jis vartojamas

Padcev sudétyje yra veikliosios medziagos enfortumabo vedotino, kuris sudarytas i§ monokloninio
antiklino, sujungto su medziaga, skirta vézinéms lasteléms naikinti. Monokloninis antikiinas atpaZzjsta
tam tikras vézines lgsteles ir j jas pernesa $ig medziaga.

Sis vaistas vienas arba derinant su pembrolizumabu vartojamas suaugusiesiems tam tikro vézio,
vadinamo §lapimo piislés véziu (urotelio karcinoma), gydymui.

Padcev skiriamas Zzmonéms, kuriy vézys iSplites arba jo negalima pasalinti chirurginiu badu.

Padcev skiriamas Zzmonéms, kuriy vézys isplites j raumeninj $lapimo puslés sluoksnj ir, galbiit, j
gretima limfmazgj, taCiau néra isplites i kitas kiino dalis. Jis vartojamas prie$ chirurginj $lapimo piislés
pasalinima (neoadjuvantinis gydymas), o po operacijos gydymas tesiamas (adjuvantinis gydymas)

siekiant i§vengti vézio atsinaujinimo.

Padcev vienas skiriamas tiems, kurie buvo gydyti imunoterapijos vaistu, taip pat chemoterapijai skirtu
vaistu, kurio sudétyje yra platinos.

Sis vaistas gali biiti skiriamas derinant su pembrolizumabu. Svarbu perskaityti ir $io kito vaisto
pakuotés lapelj. Jeigu turite klausimy, kreipkités j gydytoja.

2. Kas Zinotina pries§ vartojant Padcev

Padcev vartoti draudZiama
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jeigu yra alergija enfortumabui vedotinui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos
i8vardytos 6 skyriuje).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Nedelsdami pasitarkite su gydytoju, jei:

Jums pasireiskia bet kuris i§ §iy odos reakcijos simptomy:

. iSbérimas ar niezéjimas, kuris toliau stipréja arba atsinaujina po gydymo,

odos piislés ar lupimasis,

skausmingos zaizdos ar opos burnoje ar nosyje, gerkléje ar lytiniy organy srityje,
kar§¢iavimas ar | gripa panasis simptomai,

arba pating limfmazgiai.

Tai gali buti sunkios odos reakcijos, kuri gali pasireiksti vartojant $j vaista (ypac per kelias
pirmasias gydymo savaites), pozymiai. Sj vaista vartojant kartu su pembrolizumabu, odos
reakcijy gali pasireiksti didesniam pacienty skaiciui. Jei tai pasireiskia, gydytojas Jus stebés ir
gali Jums skirti vaistg odos ligai gydyti. Jis gali gydyma laikinai sustabdyti, kol simptomai
susilpnés. Jei odos reakcija sustipréja, gydytojas gali gydyma nutraukti. Sig informacija taip pat
rasite paciento korteléje, pateikiamoje kartu su pakuote. Svarbu §ig kortele neSiotis su savimi ir
parodyti bet kuriam jus apzitrin¢iam sveikatos prieziiiros specialistui.

Jums pasireiskia bet kuris padidéjusio cukraus kiekio kraujyje simptomas, jskaitant dazng
Slapinimasi, sustipréjusj troskulj, nerySky matyma, sumiSima, mieguistuma, apetito praradima,
vaisiy kvapa i§ burnos, pykinima, vémima ar skrandzio skausmg. Gydymo metu gali padidéti
cukraus kiekis kraujyje.

Jums pasireiskia plauciy veiklos sutrikimy (pneumonitas / intersticiné plauciy liga) arba jeigu
Jums pasireiskia naujy simptomy arba jie pasunkéja, jskaitant pasunkeéjusj kvépavima, dusulj ar
kosulj. Sj vaista vartojant kartu su pembrolizumabu, plaudiy veiklos sutrikimy gali pasireiksti
dazniau. Jei tai pasireiSkia, Jisy gydytojas gali laikinai sustabdyti gydyma arba sumazinti dozg,
kol simptomai susilpnés. Jei simptomai sustipréja, gydytojas gali gydyma nutraukti.

Jus uzsikrététe arba manote, kad uzsikrététe infekceija. Kai kurios infekcijos gali biiti rimtos ir
kelti pavojy gyvybei.

Jums pasireiSkia bet kuris i$ nervy sutrikimy (neuropatijos) simptomy, pvz.: tirpimas,
dilgciojimas ar dilgciojimo pojitis rankose ar pédose arba raumeny silpnumas. Jei tai
pasireiskia, gydytojas gali gydyma laikinai sustabdyti arba sumazinti dozg, kol simptomai
susilpnés. Jei simptomai sustipréja, gydytojas gali gydyma nutraukti.

Jums gydymo metu pasireiskia akiy sutrikimy, pvz., akiy sausumas. Jums vartojant Padcev gali
pasireiksti akiy sausumo problemy.

Vaikams ir paaugliams

Sio vaisto negalima vartoti vaikams ir jaunesniems nei 18 mety paaugliams.

Kiti vaistai ir Padcev

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui.

Pasakykite gydytojui, jei vartojate vaistus nuo grybeliy sukelty infekcijy (pvz., ketokonazola), nes jie
gali padidinti Padcev kiekj kraujyje. Jeigu paprastai vartojate Siuos vaistus, gydymo metu Jisy
gydytojas gali juos pakeisti ir paskirti kit vaista.
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Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas

Jeigu esate néscia, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai prie§ pradédama vartoti
$i vaistg pasitarkite su gydytoju.

Sio vaisto nevartokite, jeigu esate nés¢ia. Padcev gali pakenkti Jiisy dar negimusiam kidikiui.

Jei pradedate vartoti §j vaista ir esate pastoti galinti moteris, gydymo metu ir maziausiai 6 ménesius po
Padcev vartojimo nutraukimo naudokite veiksminga kontracepcijos priemong.

Nezinoma, ar §is vaistas iSsiskiria ] motinos piena ir gali pakenkti Jiisy kudikiui. Negalima zindyti
gydymo metu ir maziausiai 6 ménesius po Padcev vartojimo nutraukimo.

Siuo vaistu gydomiems vyrams patariama prie§ gydyma uzSaldyti ir saugoti spermos méginius. Siuo
vaistu gydomiems vyrams nepatariama pradéti vaiko gydymo metu ir bent 4 ménesius po paskutinés
dozés.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Jei gydymo metu jauciatés blogai, nevairuokite ir nevaldykite mechanizmy.

3. Kaip vartoti Padcev

gydyma.

Kiek Padcev Jums bus skiriama

Kai $is vaistas vartojamas vienas, rekomenduojama doze yra 1,25 mg/kg 1-a, 8-3 ir 15-3 dienomis kas
28 dienas. Kai $is vaistas vartojamas kartu su pembrolizumabu, rekomenduojama dozé yra 1,25 mg/kg
1-g ir 8-3 dienomis kas 21 dieng. Gydytojas nuspres, kiek gydymo Jums reikia.

Kaip Jums bus skiriamas Padcev

Jums bus skirama Padcev infuzija j veng per 30 minuciy. Prie§ vartojimg Padcev bus jpilamas j
infuzinj maiselj, kuriame yra gliukozés, natrio chlorido arba Ringerio laktato tirpalo.

PamirSus pavartoti Padcev

Labai svarbu, kad atvykuméte j visus vizitus, kai bus skiriamas Padcev. Jei praleidote vizita,
paklauskite gydytojo, kada bus paskirta kita doze.

Nustojus vartoti Padcev

Nenutraukite gydymo Padcev, nebent tai aptaréte su gydytoju. Nutraukus gydyma, vaisto poveikis
gali nutrukti.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
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Kai kurie galimi $alutiniai poveikiai gali buiti sunkis.

- Odos reakcijos (Stivenso-DZonsono (Stevens-Johnson) sindromas, toksiné epidermio
nekrolizé ir Kiti sunkiis bérimai, tokie kaip su vaistais susijusi simetriné rauksliy ir
lenkiamuyjy pavirSiy egzantema). Nedelsdami pasakykite gydytojui, jei Jums pasireiskia bet
kuris i$ $iy sunkios odos reakcijos simptomy: iSbérimas ar niezéjimas, kuris toliau stipréja arba
atsinaujina po gydymo, odos puslés ar lupimasis, skausmingos zaizdos ar opos burnoje arba
nosyje, gerkléje ar lytiniy organy srityje, karS¢iavimas ar j gripa panasiis simptomai arba pating
limfmazgiai (daznis neZinomas).

- Padidéjes cukraus Kkiekis kraujyje (hiperglikemija). Nedelsdami pasakykite gydytojui, jei
Jums pasireiskia bet kuris padidéjusio cukraus kiekio kraujyje simptomas, jskaitant: dazng
Slapinimasi, sustipréjusj troskulj, nerySky matyma, sumi§img, mieguistuma, apetito praradima,
vaisiy kvapa i§ burnos, pykinimg, vémima ar skrandzio skausma (gali pasireiksti dazniau kaip
1 i§ 10 asmeny).

- Sunki cukrinio diabeto komplikacija. Kraujyje smarkiai padidéja ketony kiekis, dél kurio
kraujas gali rugstéti (diabetiné ketoacidozé) (daznis nezinomas).

- Plaucdiy veiklos sutrikimai (pneumonitas / intersticiné plauciy liga). Nedelsdami pasakykite
gydytojui, jeigu Jums pasireiskia naujy simptomy arba jie pasunkéja, jskaitant pasunkéjusj
kvépavima, dusulj ar kosulj (gali pasireiksti ne dazniau kaip 1 i§ 10 asmeny).

- Nervy sutrikimai (periferiné neuropatija, tokia kaip motoriné neuropatija, sensomotoriné
neuropatija, parestezija, hipoestezija ir raumeny silpnumas). Nedelsdami pasakykite
gydytojui, jei Jums pasireiskia tirpimas, dilg€iojimas arba dilg€iojimo pojiitis rankose ar pédose
arba raumeny silpnumas (gali pasireiksti dazniau kaip 1 i§ 10 asmeny).

- Padceyv iStekéjimas iS venos i audinius aplink infuzijos vietg (ekstravazacija). Nedelsdami
pasakykite gydytojui arba kreipkités medicininés pagalbos, jei infuzijos vietoje pastebéjote
paraudima, patinima, niez&jimg ar diskomfortg. Jei i§ injekcijos vietos ar venos Padcev teka ant
Salia esancios odos ir j audinius, jis gali sukelti infuzijos vietos reakcija. Sios reakcijos gali
pasireiksti iSkart po infuzijos, taCiau kartais jos gali pasireiksti po infuzijos praéjus kelioms
dienoms (gali pasireiksti ne dazniau kaip 1 i§ 10 asmeny).

- Sunki infekcija (sepsis), kai bakterijos ir ju toksinai cirkuliuoja kraujyje ir sukelia organuy
pazZeidimus (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny). Plauciy infekcija (pneumonija) (gali
pasireiksti ne dazniau kaip 1 i§ 10 asmeny)

- Infekcijos pacientams, kuriy imuniné sistema susilpnéjusi (grybelinés infekcijos) (daznis
nezinomas).

- Plau¢iy infekcija (pneumonija) (gali pasireiksti ne dazniau kaip 1 i§ 10 asmeny)

- Su infuzija susijusi reakcija
Sio tipo vaistai (monokloniniai antikiinai) gali sukelti su infuzija susijusias reakcijas, tokias
kaip:
— zemas kraujospidis;
— liezuvio patinimas;
— pasunkéjes kvépavimas (dusulys);
— karS¢iavimas;
—  Saltkrétis;
— veido ir kaklo odos paraudimas;
— niezulys;
— iSbérimas;
— pykinimas (vémimas);
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— Dbendra pablog¢jusi savijauta (negalavimas).

- Paprastai tokios reakcijos pasireiskia nuo keliy minuciy iki keliy valandy po infuzijos. Taciau
simptomai gali i$sivystyti ir pragjus daugiau nei kelioms valandoms po infuzijos, bet tai yra reta.

Su infuzija susijusios reakcijos gali pasireiksti re¢iau kaip 1 1§ 10 asmeny.
Kitas galimas Salutinis poveikis

Buvo pranesta apie toliau nurodytus Salutinio poveikio reiskinius vartojant Padcev kartu su

pembrolizumabu gydant §lapimo piislés vézj, kuris yra iSplites j raumeninj §lapimo pislés sluoksnj ir,
galbiit, | gretimg limfmazgj, taciau néra iSplites j kitas kiino dalis, ir §lapimo puslés véziui, kuris yra

i$plites arba jo negalima paSalinti chirurginiu badu.
Labai dazni Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):

- Slapimo taky infekcija;

- mazas raudonyjy kraujo lgsteliy skaicCius (mazakraujysté);

- pykinimas, viduriavimas;

- nuovargis;

- sumazgjes apetitas,

- pakites skonio pojiitis;

- akiy sausumas;

- plauky slinkimas;

- svorio sumaz¢éjimas;

- sausa ar nieztinti oda;

- iSbérimas;

- kepeny fermenty (aspartataminotransferazés [AST] arba alaninaminotransferazés [ALT])
aktyvumo padidéjimas;

- sumazgjes skydliaukés aktyvumas (hipotirozé).

Dazni Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):

- mazas baltyjy kraujo lasteliy skaicius (leukopenija)

- nenormali eisena (eisenos sutrikimas);

- akiy paraudimas;

- odos dilgéliné;

- odos paraudimas;

- iSbérimas;

- uzdegimo paveiktos, nieztincios, jtrikusios ir Siurkscios démelés ant odos;
- delny ir pédy paraudimas ir dilgciojimas;

- odos lupimasis;

- burnos opa;

iSbérimas su lydinciais simptomais: niezuliu, paraudimu, raudonais gumbeliais ar raudonomis
démeémis ant odos, skyscio pripildytomis piislelémis, didelémis piislémis, odos pazeidimais;
padidéjes lipazés aktyvumas (nustatytas kraujo tyrimu, atliekamu kasos funkcijai jvertinti);
raumeny uzdegimas (miozitas);

trombocity skaiciaus sumazéjimas kraujyje, dél kurio gali atsirasti kraujavimas ir mélynés
(trombocitopenija).

Nedazni Salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i$§ 100 asmeny):

odos sudirginimas;
odos deginimo pojtis;
nervy funkcijg veikiantys sutrikimai, sukeliantys keistg pojiitj arba judéjimo problemy;
odos alerginés reakcijos;
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- iSbérimas su lydinciais simptomais: ,,jaucio akies* (angl. bullseye) formos démémis, odos
lupimusi, plok§¢iomis skys¢io pripildytomis piislémis;

- viso kiino odos lupimasis;

- odos rauksliy, jskaitant kirk$nj, uzdegimas;

- puslés arba j puisles panasiis odos pazeidimai;

- uzdegimas ar niezéjimas, pasireiskiantis tik ant kojy ir pédy.

Salutinio poveikio reikiniai, kuriy daZnis neZinomas (negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus
duomenis):

- mazas baltyjy kraujo lasteliy skaicius su kar$¢iavimu arba be jo;
- odos spalvos pakitimas arba nenormalus patamséjimas (odos hiperpigmentacija, odos spalvos
pakitimas, pigmentacijos sutrikimas).

Buvo pranesta apie toliau nurodytus Salutinio poveikio reiskinius Padcev vartojant viena.
Labai dazni $alutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti ne refiau kaip 1 i§ 10 asmeny):

- Slapimo taky infekcija;

- mazas raudonyjy kraujo lgsteliy skaicCius (mazakraujysté);

- pykinimas, viduriavimas ir vémimas;

- nuovargis;

- sumazgjes apetitas;

- pakites skonio pojiitis;

- akiy sausumas;

- plauky slinkimas;

- svorio sumazejimas;

- sausa ar niezinti oda;

- 1Sbérimas;

- ploksti arba raudoni iskile gumbeliai ant odos;

. kepeny fermenty (aspartataminotransferazés [AST] arba alaninaminotransferazés [ALT])
aktyvumo padidéjimas.

DazZni Salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i$ 10 asmeny):

- mazas baltyjy kraujo lasteliy skaicius (leukopenija);

- nenormali eisena (eisenos sutrikimas);

- akiy paraudimas;

- odos dilgéliné;

- odos paraudimas;

- uzdegimo paveiktos, nieztincios, jtrukusios ir Siurks¢ios démelés ant odos;

- delny ir pédy paraudimas ir dilgciojimas;

- odos lupimasis;

- burnos opa;

- iSbérimas su lydinciais simptomais: niezuliu, paraudimu, raudonais gumbeliais ar raudonomis
démémis ant odos, skys¢io pripildytomis piislelémis, didelémis piislémis, odos pazeidimais;

- trombocity skai¢iaus sumazéjimas kraujyje, dél kurio gali atsirasti kraujavimas ir mélynés
(trombocitopenija).

Nedazni Salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmenu):

- odos sudirginimas;
- odos deginimo pojtis;
- nervy funkcijg veikiantys sutrikimai, sukeliantys keistg pojiitj arba judéjimo problemy;
- sumazgjes raumeny dydis;
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- kraujo puslés;

- odos alerginés reakcijos;

- iSbérimas su lydinc¢iais simptomais : ,,jaucio akies” formos démés, odos lupimusi, ploksciomis
skyscio pripildytomis piislémis;

- viso kiino odos lupimasis;

- odos rauksliy, jskaitant kirk$nj, uzdegimas;

- puslés arba j pusles panasiis odos pazeidimai;

- uzdegimas ar niezg¢jimas, pasireiskiantis tik ant kojy ir pédy.

Salutinio poveikio reikiniai, kuriy daZnis neZinomas (negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus
duomenis):

— mazas baltyjy kraujo lasteliy skaiCius su kar$¢iavimu arba be jo;
— odos spalvos pakitimas arba nenormalus patamséjimas (odos hiperpigmentacija, odos spalvos
pakitimas, pigmentacijos sutrikimas).

PraneSimas apie Salutinj poveiki
Jeigu pasireiské salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui. Apie
Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta nacionaline

pranesSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau informacijos
apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Padcev
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir flakono etiketés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C). Negalima uZzsaldyti.

Likusio nesuvartoto infuzinio tirpalo negalima palikti kitam kartui. Nesuvartotg vaistg ar atliekas reikia
tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Padcev sudétis

- Veiklioji medziaga yra enfortumabas vedotinas

- Viename flakone su 20 mg milteliy infuzinio tirpalo koncentratui yra 20 mg enfortumabo
vedotino

- Viename flakone su 30 mg milteliy infuzinio tirpalo koncentratui yra 30 mg enfortumabo
vedotino

- Viename mililitre paruosto tirpalo yra 10 mg enfortumabo vedotino.

Pagalbinés medziagos yra histidinas, histidino hidrochloridas hidratas, trehalozés dihidratas ir
polisorbatas 20.

Padcev iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Padcev milteliai infuzinio tirpalo koncentratui yra balti arba beveik balti liofilizuoti milteliai.
Padcev tickiamas dézutéje, kurioje yra 1 stiklo flakonas.
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Registruotojas ir gamintojas

Registruotojas:
Astellas Pharma Europe B.V.

Sylviusweg 62
2333 BE Leiden
Nyderlandai

Gamintojas:
Astellas Ireland Co. Ltd

Killorglin
Co Kerry

V93 FC86
Airija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

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

Boarapus
Acrenac ®apma EOO/]
Ten.: +359 2 862 53 72

Ceska republika
Astellas Pharma s.r.o.
Tel: +420 221 401 500

Danmark
Astellas Pharma a/s
TIf: +45 43 430355

Deutschland
Astellas Pharma GmbH
Tel.: +49 (0)89 454401

Eesti
Astellas Pharma d.o.o.
Tel: +372 6 056 014

E)lrada

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
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Lietuva
Astellas Pharma d.o.o.
Tel.: +370 37 408 681

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

Tél/Tel: +32 (0)2 5580710

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

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +356 22588600

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

Norge
Astellas Pharma
TIf: +47 66 76 46 00

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

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

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



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

Ireland

Astellas Pharma Co. Ltd.

Tel: +353 (0)1 4671555

Island
Vistor
Simi: +354 535 7000

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

Kvbmpog

Novagem Ltd

TnA: +357 22 483858
Latvija

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

Romaéania
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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas MMMM m. {ménesio} mén.
Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/.

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieziiiros specialistams.
Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiskiai uzraSyti paskirto vaistinio
preparato pavadinima ir serijos numer;j.
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Paruos$imo ir vartojimo instrukcijos

ParuoSimas vienos dozés flakone

1. Laikykités vaistiniy preparaty nuo vézio tinkamo ruosimo ir atlieky tvarkymo procediry.

2. Tirpindami miltelius ir ruo$dami tirpalg laikykités tinkamy aseptikos reikalavimy.

3. Apskaiciuokite rekomenduojama doze¢ pagal paciento svori, kad nustatytuméte reikalingy
flakony skaiciy ir stipruma (20 mg ar 30 mg).

4. Kiekvieng flakong paruoskite toliau nurodytu budu ir, jei jmanoma, sterilaus injekcinio vandens

srove nukreipkite palei flakono sieneles, o ne tiesiai ant liofilizuoty milteliy:
a. 20 mg flakonas: jpilkite 2,3 ml sterilaus injekcinio vandens, kad gautuméte 10 mg/ml
enfortumabo vedotino;
b. 30 mg flakonas: jpilkite 3,3 ml sterilaus injekcinio vandens, kad gautuméte 10 mg/ml
enfortumabo vedotino.

5. Flakonus $velniai sukinékite, kol milteliai visiskai iStirps. Paruosta (-us) flakong (-us) palikite
bent 1 minutei nusistovéti, kad nelikty burbuliuky. Flakono nekratykite. Saugokite nuo
tiesioginés saulés Sviesos.

6. Apzitirékite, ar paruoStame tirpale néra daleliy ir ar nepakitusi jo spalva. Paruostas tirpalas turi
buti skaidrus ar Siek tiek opalescuojantis, bespalvis ar Sviesiai gelsvos spalvos, ir jame neturi
biiti matomy daleliy. Flakonus, kuriuose yra matomy daleliy arba kuriy spalva pakitusi,
iSmeskite.

Skiedimas infuzijos maiselyje

7. I8 flakono (-y) iStraukite apskaiciuota paruosto tirpalo dozg ir suleiskite i infuzijos maiselj.

8. Enfortumaba vedoting praskieskite 50 mg/ml (5 %) dekstrozés, 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido
arba Ringerio laktato injekciniu tirpalu. Infuzijos maiselis turi biiti tokio dydzio, kad jame tilpty
pakankamas skiediklio kiekis ir galutiné enfortumabo vedotino koncentracija biity nuo
0,3 mg/ml iki 4 mg/ml.

Praskiestas enfortumabo vedotino dozavimo tirpalas yra suderinamas su infuzijos  vena maiseliais,
pagamintais i§ polivinilchlorido (PVC), etilvinilacetato, poliolefino, tokio kaip polipropilenas (PP),
arba su i.v. buteliukais, pagamintais i§ polietileno (PE), glikoliu modifikuoto polietileno tereftalato, ir
su infuzijos rinkiniais, pagamintais i§ PVC su plastifikatoriumi (bis(2-etilheksil)ftalatu (DEHP) arba
tris(2-etilheksil)trimelitu (TOTM)), PE ir su filtry membranomis (pory dydis: 0,2-1,2 um),
pagamintomis i§ polietersulfono, polivinilidendifluorido arba celiuliozés esteriy misinio.

9. Maiselj atsargiai pavartykite, kad praskiestas tirpalas susimaisyty. MaiSelio nekratykite.
Saugokite nuo tiesioginés saulés Sviesos.

10.  Pries infuzijos maiSelj naudodami, apzitrékite, ar jame néra daleliy ir ar nepakito spalva.
Paruostas tirpalas turi biti skaidrus ar Siek tiek keiciantis spalvas, bespalvis ar $viesiai gelsvos
spalvos, ir jame neturi buiti matomy daleliy. Jei pastebétuméte daleliy ar spalvos pakitimy,
infuzijos maiselio nenaudokite.

11.  Vienos dozés flakonuose likusj nepanaudota tirpalg iSmeskite.

Vartojimas

12.  Infuzijg atlikite per 30 minu¢iy naudodami intravening sistemg. Negalima suleisti | veng greitai
arba boliusu.

Nebuvo nustatyta jokiy nesuderinamumy naudojant sandarios sistemos pernesimo jtaisg, pagamintg i§
akrilnitrilo butadieno stireno (ABS), akrilo, aktyvintos anglies, etileno propileno dieno monomero,
metakrilato ABS, polikarbonato, poliizopreno, polioksimetileno, PP, silikono, nertidijanc¢io plieno,
termoplastinio elastomero, skirto paruos§tam tirpalui.
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13. Negalima lasinti kartu su kitais vaistiniais preparatais per tg pacig infuzijos sistema.

14.  Atliekant infuzija rekomenduojama naudoti infuzinés sistemos arba Svirksto filtrus (pory dydis:
nuo 0,2 iki 1,2 pm, rekomenduojamos medziagos: polieterisulfonas, polivinilidendifluoridas,
celiuliozés esteriy misinys)

Atlieky tvarkymas

Padcev skirtas tik vienkartiniam vartojimui.
Nesuvartotg vaistinj preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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IV PRIEDAS

MOKSLINES ISVADOS IR REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO (-U)

SALYGU KEITIMO PAGRINDAS
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Mokslinés iSvados

Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komitetas (PRAC), atsizvelgdamas | PRAC parengta
enfortumabo vedotino periodiskai atnaujinamo (-y) saugumo protokolo (-y) (PASP) vertinimo
ataskaita, padaré toliau iSdéstytas mokslines iSvadas.

Atsizvelgdamas j turimus duomenis apie leukopenija, grybelines infekcijas ir §lapimo taky infekcijas,
gautus i$ klinikiniy tyrimy ir spontaniniy pranesimy, jskaitant kai kuriais atvejais turincius glaudy rysj
laiko atzvilgiu su vaistinio preparato vartojimu ir atvejus, kai nutraukus vaistinio preparato vartojimg
poveikis iSnyko, o atnaujinus vartojimg vél pasireiské (leukopenija), PRAC mano, kad tarp
enfortumabo vedotino vartojimo ir leukopenijos, grybeliniy infekcijy ir Slapimo taky infekcijy yra bent
jau pagristai galimas priezastinis rySys. Vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra enfortumabo vedotino,
informacinius dokumentus biitina atitinkamai i§ dalies pakeisti.

Perziiiréjes PRAC rekomendacija, Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komitetas (CHMP) pritaria
PRAC bendrosioms iSvadoms ir argumentams, kuriais pagrjsta §i rekomendacija.

Priezastys, dél kuriy rekomenduojama keisti registracijos pazyméjimo (-u) salygas

Remdamasis mokslinémis iSvadomis dél enfortumabo vedotino, CHMP laikosi nuomonés, kad
vaistinio (-iy) preparato (-y), kurio (-iy) sudétyje yra enfortumabo vedotino, naudos ir rizikos santykis
yra nepakites su sglyga, kad bus padaryti pasitlyti vaistinio preparato informaciniy dokumenty

pakeitimai.

CHMP rekomenduoja pakeisti registracijos pazyméjimo (-y) salygas.
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