I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



véim zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par jebkadam iespgjamam
neveélamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Padcev 20 mg pulveris infuziju $kiduma koncentrata pagatavosanai
Padcev 30 mg pulveris infuziju $kiduma koncentrata pagatavosanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Padcev 20 mg pulveris infiiziju §kiduma koncentrata pagatavoSanai
Viena flakona ar pulveri infuiziju skiduma koncentrata pagatavoSanai ir 20 mg enfortumaba vedotina
(enfortumabum vedotinum).

Padcev 30 mg pulveris infiiziju §kiduma koncentrata pagatavoSanai
Viena flakona ar pulveri infuiziju skiduma koncentrata pagatavoSanai ir 30 mg enfortumaba vedotina
(enfortumabum vedotinum).

P&c zalu pagatavosanas katrs $kiduma ml satur 10 mg enfortumaba vedotina.
Enfortumaba vedotins sastav no pilniba cilvéka IgGl kappa antivielas, kas konjugeta ar
mikrocaurulites noardoSu vielu — monometilauristatinu E (monomethyl auristatin E — MMAE),

izmantojot ar proteazi noardamu maleimidokaproilvalina-citrulina saistvielu.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Pulveris infiiziju Skiduma koncentrata pagatavosanai.

Balts I1dz gandriz balts liofilizéts pulveris.

4.  KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Padcev kombinacija ar pembrolizumabu ir indicgts nerezecgjama vai metastatiska urtnizvades sisteémas
parejas $unu veéza pirmas izveles arstéSanai piecaugusajiem pacientiem, kuriem ir piemérota platinu
saturo$a kimijterapija.

Padcev monoterapijas veida ir indicéts lokali progres€josa vai metastatiska urinizvades sist€émas
parejas Stinu veza arst€Sanai pieauguSajiem pacientiem, kuri iepriek§ ir sanémusi platinu saturoSu
kimijterapiju un programmetas bojaejas receptora-1 vai programmétas bojaejas liganda-1 inhibitoru
(skatit 5.1. apaks$punktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids

Terapija ar Padcev ir jauzsak un jauzrauga arstam, kuram ir pieredze pretvéza lidzeklu lietosana. Pirms
arst€Sanas uzsaksSanas janodrosina laba venoza pieeja (skatit 4.4. apakSpunktu).



Devas

Lietojot monoterapija, enfortumaba vedotia ieteicama deva ir 1,25 mg/kg (maksimali [idz 125 mg
pacientiem ar kermena masu > 100 kg), ko ievada intravenozas infuizijas veida 30 miniiSu laika 28
dienu cikla 1., 8. un 15. diena lidz slimibas progres€Sanai vai nepienemamai toksicitatei.

Nozimgjot kombinacija ar pembrolizumabu, enfortumaba vedotina ieteicama deva ir 1,25 mg/kg
(maksimali I1dz 125 mg pacientiem ar kermena masu > 100 kg), ko ievada intravenozas infuzijas veida
30 mindiSu laika 3 ned@lu (21 dienas) cikla 1. un 8. diena Iidz slimibas progres€$anai vai nepienemamai
toksicitatei. Pembrolizumaba ieteicama deva ir vai nu 200 mg ik pec 3 ned€lam, vai 400 mg ik p&c

6 nedélam, ko ievada ar intravenozu infiiziju 30 mintsu laika. Pacientiem pembrolizumabs ir jaievada
p&c enfortumaba vedotina, ja abas zales ievada viena diena. Papildu informaciju par pembrolizumaba
devam skatit pembrolizumaba zalu apraksta.

1. tabula. Ieteicama enfortumaba vedotina devas samazinaSana
nevelamo blakusparadibu gadijuma

Devas Iimenis
Sakuma deva 1,25 mg/kg Iidz 125 mg
Pirma devas samazinaSana 1,0 mg/kg Iidz 100 mg
Otra devas samazinasana 0,75 mg/kg lidz 75 mg
Tresa devas samazinasana 0,5 mg/kg Iidz 50 mg
Devas pielagosana

2. tabula. Enfortumaba vedotina devas lietoSanas partraukSana, samazinasana vai lietoSanas
izbeig§ana pacientiem ar lokali progreséjoSu vai metastatisku urinizvades sistémas parejas Sinu
vezi

Nevelama Smaguma pakape* Devas pielagoSana*

blakusparadiba
Aizdomas par Stivensa-Dzonsona
sindromu (SJS) vai toksisko Nekavegjoties partraukt lieto§anu un nosatit
epidermas nekrolizi (TEN) vai pie specialista péc palidzibas.

bulloziem bojajumiem

Apstiprinats SJS vai
TEN; 4. pakape vai Pilnigi izbeigt lietoSanu.
Adas reakcijas recidivs 3. pakape

e Partraukt lietoSanu, 1idz stavoklis
uzlabojas lidz < 1. pakapei;

e Apsvert nosiitisanu pie specialista;

o Atsakt lietot to pasu devu vai apsvert
devas samazinaSanu par vienu devas
Itmeni (skatit 1. tabulu).

2. pakapes pasliktinasanas
2. pakape ar drudzi
3. pakape

e Partraukt lietoSanu, 11dz paaugstinatais

Glikozes [imenis asinis glikozes Iimenis asinis ir uzlabojies lidz

. o m e 2 < .
Hiperglikemija > 13,9 mmol/l (> 250 mg/dl) < 1?1,9 r_nrnf)vl/l (2250 mgv/dl),
e  Atsakt arst€Sanu ar to paSu devas
limeni.
. - e Partraukt lietoSanu, 1idz stavoklis
Pneimonits/ o o
. . . uzlabojas Iidz < 1. pakapei, p&c tam
intersticiala - - “ . -
lausu slimiba 2. pakape atsakt lietot to pasu devu vai apsvert
?IPS) devas samazinaSanu par vienu devas

Itmeni (skatit 1. tabulu).




> 3. pakape Pilnigi izbeigt lietoSanu.

e Partraukt lietosanu, Iidz stavoklis
uzlabojas 11dz < 1. pakapei;

e Pirmaja raSanas reize atsakt arstéSanu ar
to pasu devas Iimeni;

2. pakape e Recidiva gadijuma partraukt lietosanu,

11dz stavoklis uzlabojas lidz

< 1. pakapei, péc tam atsakt arsteSanu,

samazinot par vienu devas ITmeni (skatit

1. tabulu).

Perifera
neiropatija

> 3. pakape Pilnigi izbeigt lietoSanu.

*Toksicitate tika novertéta saskana ar Nacionala véza institiita vispargjiem nevélamo blakusparadibu
terminologijas kritérijiem (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events
(NCI-CTCAE v5.0)), versija 5.0, atbilstosi kurai 1. pakape ir viegla, 2. pakape ir vidgji smaga, 3. pakape
ir smaga un 4. pakape ir dzivibai bistama.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki

Devas pielagoSana pacientiem > 65 gadu vecuma nav nepiecieSama (skatit 5.2. apakSpunktu).
Nieru darbibas traucéjumi

Devas pielagoSana pacientiem ar viegliem [kreatinina klirenss (creatinine clearance — CrCL) > 60 —
90 ml/min], vid&ji smagiem (CrCL 30 — 60 ml/min) vai smagiem (CrCL 15 — < 30 ml/min) nieru
darbibas traucgjumiem nav nepiecieSama. Enfortumaba vedotins nav vertéts pacientiem ar nieru
slimibu terminala stadija (CrCL < 15 ml/min) (skatit 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem aknu darbibas traucgjumiem [kopgjais bilirubins no 1 lidz 1,5 X parsniedz
normas augsejo robezu (NAR) un ASAT jebkura vertiba vai kopgjais bilirubins < NAR un ASAT >
NAR] devas pielagosana nav nepiecieSama. Enfortumaba vedotins ir vertets tikai ierobeZotam pacientu
skaitam ar vidgji smagiem un smagiem aknu darbibas traucgjumiem. Paredzams, ka aknu darbibas
traucgjumi palielinas MMAE (citotoksisko zalu) sist€émisko iedarbibu, tap&c pacienti ripigi janovero,
vai nerodas iesp&jamas nevélamas blakusparadibas. Ta ka dati par pacientiem ar vid&ji smagiem un
smagiem aknu darbibas traucgjumiem ir ierobezoti, nav iesp€jams sniegt konkrétus ieteikumus par
devam (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

Enfortumaba vedotins nav piemérots lietoSanai pediatriska populacija lokali progres€josa vai
metastatiska urinizvades sistémas parejas $tinu véza indikacijas gadijuma.




LietoSanas veids

Padcev ir paredzets intravenozai lietoSanai. leteicama deva ir jaievada intravenozas infuzijas veida
30 mintsu laika. Enfortumaba vedotinu nedrikst ievadit atras intravenozas injekcijas vai bolus
injekcijas veida.

leteikumus par zalu pagatavoSanu un atSkaidiSanu pirms lietoSanas skatit 6.6. apakSpunkta.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto$ana
Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un sérijas
numurs.

Adas reakcijas

Adas reakcijas ir saistitas ar enfortumaba vedotinu, jo enfortumaba vedotins saistas pie nektina-4, kas
ir ekspreséts ada. Drudzis vai gripai Iidzigi simptomi var€tu bt pirmas smagas adas reakcijas pazimes,
un, ja tas paradas, pacienti janovero.

Saistiba ar enfortumaba vedotina lietoSanu ir zinots par vieglam un vidgji smagam adas reakcijam,
galvenokart makulopapuloziem izsitumiem. Adas reakciju rasanas biezums bija lielaks, ja enfortumaba
vedotinu lietoja kombinacija ar pembrolizumabu, salidzinot enfortumaba vedotina monoterapiju (skatit
4.8. apakspunktu). Pacientiem, kuri arstéti ar enfortumaba vedotinu, radas arT smagas adas nevélamas
blakusparadibas, tai skaita SJS un TEN, ar letalu iznakumu, galvenokart terapijas pirma cikla laika.

Pacienti jakontrolg jau no pirma cikla un visa terapijas laika, vai nerodas adas reakcijas. Ja rodas
vieglas vai vidgji smagas adas reakcijas, var apsvert atbilstoSas arst€Sanas uzsakSanu, piem&ram,
lokalu kortikosteroidu un antihistaminu lietoSanu. Ja ir aizdomas par SJS vai TEN vai bullozu
bojajumu raSanas gadijuma, arst€Sana nekav€joties japartrauc un pacients jasiita pie specialista;
histologisks apstiprinajums, tai skaita vairaku biopsiju veik8anas apsveérsana, ir kritiski svarigi agrinai
noteikSanai, jo diagnoze un iejauksanas var uzlabot prognozi. Padcev lietoSana ir pilnigi japartrauc, ja
ir apstiprinats SJS vai TEN, 4. pakapes vai recidivéjosas 3. pakapes adas reakcijas. Ja rodas 2. pakapes
adas reakcijas, kas pasliktinas, 2. pakapes adas reakcijas ar drudzi vai 3. pakapes adas reakcijas,
arst€Sana japartrauc, Iidz stavoklis uzlabojas Iidz < 1. pakapei, un jaapsver nosiitiSana pie specialista.
ArstéSana jaatsak, lietojot to paSu devas Iimeni, vai arT jaapsver devas samazina$ana par vienu devas
Itmeni (skatit 4.2. apaksSpunktu).



Pneimonits/IPS

Pacientiem, kuri arstéti ar enfortumaba vedotinu, radas smags, dzivibai bistams vai letals
pneimonits/IPS (skatit 4.8. apakSpunktu). Pneimonits/IPS, tostarp smagi notikumi, radas biezak, ja
enfortumaba vedotinu lietoja kombinacija ar pembrolizumabu, salidzinot ar enfortumaba vedotina
monoterapiju (skatit 4.8. apakSpunktu).

Janoveéro, vai pacientiem nerodas pazimes un simptomi, kas liecina par pneimonttu/IPS, pieméram,
hipoksija, klepus, aizdusa vai intersticiali infiltrati radiologijas izmekl&jumos. Jalieto kortikosteroidi >
2. pakapes gadijuma (pieméram, sakuma devu 1 - 2 mg/kg/diena prednizona vai ta ekvivalentu ar
sekojosu pakapenisku devas samazinaSanu). Japartrauc lietot Padcev 2. pakapes pneimonita/IPS
gadijuma un jaapsver devas samazinaSana. Padcev lietoSana ir pilniba japartrauc > 3. pakapes
pneimontta/IPS gadijuma (skatit 4.2. apakSpunktu).

Hiperglikémija

Pacientiem ar cukura diab&tu anamnézé vai bez ta, kuri arstéti ar enfortumaba vedotinu, radas
hiperglikémija un diabétiska ketoacidoze (DKA), tai skaita letali gadijumi (skatit 4.8. apakSpunktu).
Hiperglikemija biezak radas pacientiem ar hiperglik€miju anamnézé vai augstu kermena masas
indeksu (> 30 kg/m?). Pacienti ar sakotngjo HbAlc > 8% tika izslegti no kliniskajiem pétfjumiem.
Glikozes Itmenis asinis ir jakontroleé pirms devas lietoSanas un periodiski arstéSanas laika atbilstosi
kltiskam indikacijam pacientiem ar cukura diab&tu vai hiperglikémiju vai pacientiem, kuriem pastav
$adu traucgjumu risks. Ja glikozes Iimenis asinis paaugstinas > 13,9 mmol/l (> 250 mg/dl), Padcev
lietoSana ir japartrauc, Iidz glikozes Iimenis asinis ir < 13,9 mmol/l (< 250 mg/dl), un janozimé
atbilstoSa terapija (skatit 4.2. apakspunktu).

Nopietnas infekcijas

Ar Padcev arstétiem pacientiem zinots par nopietnam infekcijam, pieméram, sepsi (tostarp letalu
iznakumu). Arstesanas laika pacienti rlipigi janovero, vai nerodas iesp&jamas nopietnas infekcijas.

Periféra neiropatija

Lietojot enfortumaba vedotinu, radas periféra neiropatija, galvenokart perifera sensora neiropatija, tai
skaita > 3. pakapes reakcijas (skatit 4.8. apakSpunktu). Pacienti ar ieprieks€ju > 2. pakapes perifero
neiropatiju tika izslégti no kliniskajiem petijumiem. Pacienti jakontrol€, vai neparadas jauni periféras
neiropatijas simptomi vai arT nepasliktinas esoSais stavoklis, jo $adiem pacientiem var biit jaatliek
enfortumaba vedotina lietoSana, jasamazina deva vai pilnigi japartrauc lietoSana (skatit 1. tabulu).
Padcev lietoSana ir pilnigi japartrauc, ja rodas > 3. pakapes periféra neiropatija (skatit
4.2. apakspunktu).

Acu bojajumi

Pacientiem, kuri arstéti ar enfortumaba vedotinu, radas acu bojajumi, galvenokart sausas acs sindroms
(skatit 4.8. apakSpunktu). Pacienti ir jakontrolg, vai nerodas acu bojajumi. Sausds acs sindroma
profilaksei jaapsver maksligo asaru lietoSana un nosttiSana izmekleSanai pie oftalmologa, ja acu
simptomi neizziid vai pasliktinas.

Ekstravazacija infuzijas vieta

Ekstravazacijas gadijuma p&c enfortumaba vedotina ievadiSanas tika novérots adas un miksto audu
bojajums (skatit 4.8. apakSpunktu). Pirms Padcev ievadiSanas janodroSina laba venoza pieeja, un
jakontrolg, vai ievadiSanas laika neparadas ekstravazacija inflizijas vieta. Ja rodas ekstravazacija,
infuzija japartrauc un jakontrolg, vai nerodas nevélamas blakusparadibas.



Embriofetala toksicitate un kontracepcija

Gritnieces ir jainform& par iesp&jamo risku auglim (skatit 4.6. un 5.3. apakSpunktu). Sievietem
reproduktiva vecuma ir jaiesaka veikt griitniecibas testu 7 dienas pirms terapijas ar enfortumaba
vedotinu uzsaksanas, lietot efektivu kontracepciju terapijas laika un vismaz 6 meéneSus péc terapijas
partrauksanas. VirieSiem, kurus arst€ ar enfortumaba vedotinu, ieteicams neplanot b&rnus terapijas
laika un vismaz 4 ménesSus péc Padcev p&dgjas devas lietosanas.

Pacienta informacijas komplekts

Arstam jaapspriez ar pacientu Padcev terapijas riski, tostarp kombinacijas terapija ar pembrolizumabu.
Kopa ar katram izrakstitajam zalém pacientam ir jasanem lietoSanas instrukcija un pacienta kartite.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi
Oficiali zalu mijiedarbibas pétfjumi ar enfortumaba vedotinu nav veikti. Vienlaiciga enfortumaba
vedotina un CYP3A4 (substratu) metaboliz€tu zalu lietoSana nerada kliniski nozimigu

farmakokinétiskas mijiedarbibas risku (skatit 5.2. apakSpunktu).

Citu zalu ietekme uz enfortumaba vedotinu

CYP3A44 inhibitori, substrati vai induktori

Atbilstosi fiziologiski pamatotai farmakokinétikas (physiologically-based pharmacokinetic — PBPK)
model&Sanai ir sagaidams, ka enfortumaba vedotina vienlaiciga lietoSana ar ketokonazolu (kombingts
P-gp un spécigs CYP3A inhibitors) paaugstinas nekonjugéta MMAE Cuax un AUC (area under the
curve — zemliknes laukums) iedarbibu neliela méra, nemainot antivielas zalu konjugata (antibody drug
conjugate — ADC) iedarbibu. Vienlaicigi lietojot CYP3A4 inhibitorus, ieteicams ieverot piesardzibu.
Pacienti, kuri vienlaicigi lieto spécigus CYP3A4 inhibitorus (piem., bocepreviru, klaritromicinu,
kobicistatu, indinaviru, itrakonazolu, nefazodonu, nelfinaviru, posakonazolu, ritonaviru, sahinaviru,
telapreviru, telitromicinu, vorikonazolu), jakontrol€ rupigak, vai nerodas toksicitates pazimes.

Nav sagaidams, ka nekonjugetais MMAE varétu mainit vienlaicigi lietoto zalu, kas ir CYP3A4
substrati (piem., midazolams), AUC.

Specigi CYP3A4 induktori (piem., rifampicins, karbamazepins, fenobarbitals, fenitoins, divskautnu
asinszale [Hypericum perforatum]) var samazinat nekonjugéta MMAE iedarbibu ar vid&ju ietekmi
(skatit 5.2. apaksSpunktu).

4.6. Fertilitate, griutnieciba un baroSana ar krati

Sievietes reproduktiva vecuma/kontracepcija virieSiem un sievietém

Sievietem reproduktiva vecuma ir ieteicams veikt griitniecibas testu 7 dienas pirms terapijas
uzsakSanas. Sievietém reproduktiva vecuma terapijas laika un vismaz 6 méneSus pec terapijas ir
jaiesaka lietot efektivu kontracepcijas metodi. VirieSiem, kurus arst€ ar enfortumaba vedotinu,
ieteicams neplanot bernus terapijas laika un vismaz 4 méneSus péc Padcev pedgjas devas lietosanas.

Griitnieciba

Pamatojoties uz atradném pétijumos ar dzivniekiem, Padcev var kaitét auglim, ja zales lieto griitniece.
Embriofetalas attistibas pétfjumi ar zurku matitém liecinaja, ka enfortumaba vedotina intravenoza
lietoSana samazindja izdzivojoSo auglu skaitu, samazinaja metiena lielumu un palielingja agrino
resorbciju skaitu (skatit 5.3. apakSpunktu). Padcev gritniecibas laika un sievietéem reproduktiva
vecuma, neizmantojot efektivus kontracepcijas lidzeklus, lietot nav ieteicams.



BaroSana ar kruti

Nav zinams, vai enfortumaba vedotins izdalas cilveka piena. Nevar izslégt risku bérniem, kurus baro
ar kriiti. Terapijas laika ar Padcev un vismaz 6 méneSus péc pedejas devas lietoSanas bérna barosana ar
kriiti ir japartrauc.

Fertilitate

Zurkam atkartota enfortumaba vedotina devu lietoSana izraisija seklinieku toksicitati, un ta var
ietekmét te€vinu fertilitati. Pieradits, ka MMAE piemit aneugeéniskas Tpasibas (skatit 5.3. apaks$punktu).
Tapec virieSiem, kuriem paredzeta terapija ar §STm zalém, pirms arst€Sanas uzsakSanas jaiesaka sasaldet
un uzglabat spermas paraugus. Nav datu par Padcev ietekmi uz cilvéka fertilitati.

4.7. letekme uz spé€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Padcev neietekmé€ vai nenozimigi ietekme spg€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Enfortumaba vedotina monoterapija

Enfortumaba vedotina monoterapijas drosums tika novertéts 793 pacientiem, kuri sanéma vismaz
vienu enfortumaba vedotina devu 1,25 mg/kg divos 1. fazes pétijumos (EV-101 un EV-102), trijos
2. fazes petijumos (EV-103, EV-201 un EV-203) un viena 3. fazes pétijuma (EV-301) (skatit

3. tabulu). Pacientu paklausanas enfortumaba vedotina iedarbibai ilguma mediana bija 4,7 ménesi
(diapazons: no 0,3 lidz 55,7 m&neSiem).

Visbiezakas nevélamas blakusparadibas, lietojot enfortumaba vedotinu, bija alopecija (47,7%),
samazinata &stgriba (47,2%), nogurums (46,8%), caureja (39,1%), perifera sensora neiropatija
(38,5%), slikta diisa (37,8%), nieze (33,4%), disgeizija (30,4%), an€mija (29,1%), kermena masas
samazinasanas (25,2%), makulopapulozi izsitumi (23,6%), sausa ada (21,8%), vemSana (18,7%),
paaugstinats aspartataminotransferazes Itmenis (17%), hiperglikemija (14,9%), sausas acs sindroms
(12,7%), paaugstinats alaninaminotransferazes limenis (12,7%) un izsitumi (11,6%).

Visbiezakas nopietnas nevélamas blakusparadibas (>2%) bija caureja (2,1%) un hiperglikémija
(2,1%). Divdesmit viens procents pacientu pilnigi partrauca enfortumaba vedotina lietoSanu nevélamu
blakusparadibu del; visbiezaka nevélama blakusparadiba (> 2%), kuras del tika partraukta arst€Sana,
bija perifera sensora neiropatija (4,8%). Neveélamo blakusparadibu dé] arstéSanu uz laiku partrauca
62% pacientu; visbiezakas nevelamas blakusparadibas (> 2%), kuru dél uz laiku tika partraukta
arstéSana, bija perifera sensora neiropatija (14,8%), nogurums (7,4%), makulopapulozi izsitumi (4%),
paaugstinats aspartataminotransferazes limenis (3,4%), paaugstinats alaninaminotransferazes Iimenis
(3,2%), anémija (3,2%), hiperglikeémija (3,2%), samazinats neitrofilo leikocitu skaits (3%), caureja
(2,8%), izsitumi (2,4%) un perifera motora neiropatija (2,1%). Trisdesmit astoniem procentiem
pacientu bija nepiecieSama devas samazinaSana nevélamu blakusparadibu dgl; visbiezakas nevelamas
blakusparadibas (> 2%), kuru d€l bija nepiecieSama devas samazinaSana, bija perifera sensora
neiropatija (10,3%), nogurums (5,3%), makulopapulozi izsitumi (4,2%) un samazinata &stgriba (2,1%).

Enfortumaba vedotins kombinacija ar pembrolizumabu

Ja enfortumaba vedotins tiek ievadits kombinacija ar pembrolizumabu, pirms arstéSanas uzsaksanas
skatiet pembrolizumaba zalu aprakstu.

Enfortumaba vedotina kombinacija ar pembrolizumabu droSums tika novertéts 564 pacientiem, kuri
sanéma vismaz vienu enfortumaba vedotma devu 1,25 mg/kg kombinacija ar pembrolizumabu viena
2. fazes petijuma (EV-103) un viena 3. fazes pétijuma (EV-302) (skatit 3. tabulu). Pacientu



paklausanas enfortumaba vedotina kombinacija ar pembrolizumabu iedarbibai ilguma mediana bija 9,4
meénesi (diapazons: no 0,3 lidz 34,4 méneSiem).

Visbiezakas neveélamas blakusparadibas, lietojot enfortumaba vedotinu kombinacija ar
pembrolizumabu, bija periféra sensora neiropatija (53,4%), nieze (41,1%), nogurums (40,4%), caureja
(39,2%), alopecija (38,5%), makulopapulozi izsitumi (36%), kermena masas samazinasanas (36%),
samazinata &stgriba (33,9%), slikta diisa (28,4%), anémija (25,7%), disgeizija (24,3%), sausa ada
(18,1%), paaugstinats alaniTnaminotransferazes limenis (16,8%), hiperglikémija (16,7%), paaugstinats
aspartataminotransferazes ltmenis (15,4%), sausas acs sindroms (14,4%), vemsana (13,3%), makulozi
izsitumi (11,3%), hipotireoze (10,5%) un neitropénija (10,1%).

Visbiezakas nopietnas nevélamas blakusparadibas (> 2%) bija caureja (3%) un pneimonits (2,3%).
Trisdesmit sesi procenti pacientu pilnigi partrauca enfortumaba vedotina lietoSanu nevélamu
blakusparadibu dél; visbiezakas nevélamas blakusparadibas (> 2%), kuru dé] tika partraukta arstéSana,
bija perifera sensora neiropatija (12,2%) un makulopapulozi izsitumi (2%).

Nevelamo blakusparadibu del arstéSanu ar enfortumaba vedotmu partrauca 72% pacientu. Visbiezakas
nevélamas blakusparadibas (= 2%), kuru dé] tika partraukta arstéSana, bija periféra sensora neiropatija
(17%), makulopapulozi izsitumi (6,9%), caureja (4,8%), nogurums (3,7%), pneimontts (3,7%),
hiperglikémija (3,4%), neitropenija (3,2%), paaugstinats alantnaminotransferazes limenis (3%), nieze
(2,3%) un anémija (2%).

Nevelamo blakusparadibu del enfortumaba vedotina deva tika samazinata 42,4% pacientu.
Visbiezakas nevelamas blakusparadibas (> 2%), kuru dg] tika samazinata deva, bija periféra sensora
neiropatija (9,9%), makulopapulozi izsitumi (6,4%), nogurums (3,2%), caureja (2,3%) un neitropénija
(2,1%).

Nevélamo blakusparadibu kopsavilkums tabulas veida

Nevelamas blakusparadibas, kas novérotas kliniskajos petjjumos ar enfortumaba vedotina
monoterapiju vai kombinacija ar pembrolizumabu, vai par kuram ir zinots enfortumaba vedotina
pécregistracijas lictoSanas laika, ir uzskaititas $aja apakSpunkta péc biezuma kategorijas. BieZuma
kategorijas ir defingtas $adi: loti biezi (>1/10); biezi (>1/100 Iidz <1/10); retak (=1/1 000 Iidz <1/100);
reti (>1/10000 Iidz <1/1 000); loti reti (<1/10 000); nav zinams (nevar noteikt p&c pieejamiem
datiem). Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas
samazinajuma seciba.

3. tabula. Nevelamas blakusparadibas pacientiem, kuri arstéti ar enfortumaba vedotinu

| Monoterapija | Kombinicija ar pembrolizumabu
Infekcijas un infestacijas
Biezi | Sepse | Sepse
Asins un limfatiskas sisteémas traucéjumi
Loti biezi Anémija Anémija
Neitropénija, febrila neitropenija, | Neitropénija, febrila neitropénija, samazinats
Nav zinams' samazinats neitrofilo leikocttu neitrofilo leikocTtu skaits
skaits
Endokrinas sistémas trauceéjumi
Loti biezi | | Hipotireoze
Vielmainas un uztures traucejumi
Loti biesi %Iiperglikémija, samazinata Hiperglikémija, samazinata estgriba
’ €stgriba
Nav zinams' Diabgtiska ketoacidoze Diabgtiska ketoacidoze
Nervu sistémas traucéjumi
Loti biesi P-erifé-re'-l-sensorﬁ neiropatija, Periféra sensora neiropatija, disgeizija
§ disgeizija




Periféra neiropatija, perifera
motora neiropatija, perifera

Periféra motora neiropatija, perifera
sensomotora neiropatija, parestézija,

Biezi sensomotora neiropatija, hipoestezija, gaitas trauc&jumi, muskulu
parestézija, hipoestezija, gaitas vajums
trauc€jumi, muskulu vajums
Demielinizgjosa polineiropatija, Neirotoksicitate, dizestézija, miasténija
polineiropatija, neirotoksicitate, (myasthenia gravis), neiralgija, peroneala
motora disfunkcija, dizestézija, nerva paralize, dedzinosa sajtta ada
Retak muskulu atrofija, neiralgija,

peroneala nerva paralize,
jutiguma zudums, dedzinosa
sajiita ada, dedzinasanas sajiita

Acu bojajumi

Loti biezi

| Sausa acs

|

Sausa acs

Elposanas sistémas traucéjumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas

Loti biezi

Pneimonits/IPS?

Biezi

Pneimonits/IPS?

Kunga un zarnu trakta traucéjumi

Loti biezi

| Caureja, vemsana, slikta diiSa

Caureja, vemsana, slikta diiSa

Adas un zemadas audu bojajumi

Loti biezi

Alopgcija, nieze, izsitumi,
makulopapulozi izsitumi, sausa
ada

Alopécija, nieze, makulopapulozi izsitumi,
sausa ada, makulozi izsitumi

Zalu izraisiti izsitumi, adas
lobisanas, konjunktivits, bullozs
dermatits, puslisi, stomatits,
palmari plantaras

Izsitumi, adas lobisanas, konjunktivits, bullozs
dermatits, puslisi, stomatits, palmari plantaras
eritrodizestézijas sindroms, ekzéma, erit€éma,
eritematozi izsitumi, papulozi izsitumi, niezoSi

Biezi eritrodizestézijas sindroms, izsitumi, vezikulari izsitumi, daudzformu
ekzeéma, eritema, eritematozi erit€éma, dermatits
1zsitumi, makulozi izsitumi,
papulozi izsitumi, niezosi
izsitumi, vezikulari izsitumi
Generalizets eksfoliativs Zalu izraisiti izsitumi, generaliz&ts eksfoliativs
dermatits, daudzformu eritéma, dermatits, eksfoliativi izsitumi, pemfigoids,
eksfoliattvi izsitumi, pemfigoids, | kontaktdermatits, izsutums, adas kairinajums,
Retak makulovezikulari izsitumi, stazes dermatits

dermatits, alergisks dermatits,
kontaktdermatits, izsutums, adas
kairinajums, stazes dermatits,
asinaini puslisi

Nav zinams'

Toksiska epidermas nekrolize,
adas hiperpigmentacija, adas
krasas izmainas, pigmentacijas
traucgjumi, Stivensa-DZonsona
sindroms, epidermas nekroze, ar
zalem saistttais simetriskais adas
kroku izsutums un fleksiiru
eksantéma

Toksiska epidermas nekrolize, adas
hiperpigmentacija, adas krasas izmainas,
pigmentacijas trauc€jumi, Stivensa-DZonsona
sindroms, epidermas nekroze, ar zaleém
saisttais simetriskais adas kroku izsutums un
flekstiru eksantéma

Skeleta, muskulu un saistaudu sistémas bojajumi

Biezi | | Miozits

Vispareji traucéjumi un reakcijas ievadi§anas vieta

Loti biezi Nogurums Nogurums

Biezi Ekstravazacija infuzijas vietd Ekstravazacija infiizijas vieta
Izmeklejumi

Loti biezi

Paaugstinats
alanTnaminotransferazes limenis,

Paaugstinats alantnaminotransferazes Iimenis,
paaugstinats aspartataminotransferazes
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paaugstinats Iimenis, kermena masas samazinasanas
aspartataminotransferazes
Itmenis, kermena masas

samazinasanas
Biezi Paaugstinats lipazes limenis
Traumas, saindeSanas un ar manipulacijam saistitas komplikacijas
Biezi | Ar infiiziju saistita reakcija | Ar infuziju saistita reakcija

'Pamatojas uz vispargjo pieredzi pecregistracijas perioda.

Hetver: akiitu respiratora distresa sindromu, autoimiinu plausu slimibu, im@inmedigtu plausu slimibu, intersticialu
plausu slimibu, plausu apdulkojumu, pneimonijas izraisiSanu, pneimonitu, plausu fibrozi, plausu toksicitati un
sarkoidozi.

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Imiingenitate

Kopuma 697 pacientiem tika veikts enfortumaba vedotina 1,25 mg/kg monoterapijas imiingenitates
tests; 16 pacientiem sakuma stavokli bija pozitivas antivielas pret zalem (anti-drug antibody, ADA), un
no pacientiem, kuriem rezultats sakuma stavokli bija negativs (n = 681), kopuma 24 (3,5%) velak bija
pozitivs rezultats.

Kopuma 490 pacientiem tika veikts enfortumaba vedotina imiingenitates tests p&c enfortumaba
vedotina lietoSanas kombinacija ar pembrolizumabu; 24 pacientiem sakuma stavoklt bija pozitivas
antivielas pret zalem (ADA), un pacientiem, kuriem sakuma stavoklt rezultats bija negativs (n = 466),
kopuma 14 (3%) vélak bija pozitivs rezultats. Arstesanas laika antivielu pret enfortumaba vedotinu
raSanas biezums bija konsekvents, ja novertéts pec enfortumaba vedotina ievadiSanas monoterapijas
veida un kombinacija ar pembrolizumabu.

Ta ka pacientu ar antivielam pret Padcev skaits bija ierobeZots, nevar izdarit secinajumus par
imiingenitates iesp&jamo ietekmi uz efektivitati, droSumu vai farmakokingtiku.

Adas reakcijas

Enfortumaba vedotina monoterapijas kliniskajos pé&tijumos adas reakcijas radas 57% (452) no
793 pacientiem, kuri arsteti ar 1,25 mg/kg enfortumaba vedotina. Smagas (3. un 4. pakapes) adas
reakcijas radas 14% (108) pacientu, un lielaka dala So reakciju bija makulopapulozi izsitumi, stomatits,
eritematozi izsitumi, izsitumi vai zalu izraisiti izsitumi. Laika mediana lidz smagu adas reakciju
sakumam bija 0,7 ménesi (diapazons: no 0,1 Iidz 8,2 ménesiem). Nopietnas adas reakcijas radas 4,3%
(34) pacientu. No pacientiem, kuriem radas adas reakcijas un kuriem bija dati par to izzuSanu (n =
366), 61% bija pilniga izzuSana, 24% bija dal&js uzlabojums, un 15% nebija uzlabojumu pedgjas
novertesanas laika. No 39% pacientu ar palikuSajam adas reakcijam pe&dgjas noverteésanas laika, 38%
bija > 2. pakapes notikumi.

Enfortumaba vedotina kombinacijas ar pembrolizumabu kliniskajos p&tijumos adas reakcijas radas
70% (392) no 564 pacientiem, un vairums $o adas reakciju bija makulopapulari izsitumi, makulari
izsitumi un papulari izsitumi. Smagas (3. vai 4. pakapes) adas reakcijas radas 17% (97) pacientu

(3. pakape: 16%, 4. pakape: 1%). Laika mediana smagas adas reakcijas sakumam bija 1,7 ménesi
(diapazons: no 0,1 1idz 17,2 m&nesSiem). No pacientiem, kuriem bija adas reakcijas un kuriem noveroja
to izzusanu (n = 391), 59% pacientu tas pilnigi izzuda, 30% tas dalgji uzlabojas, un 10% nebija
uzlabojumu pedgjas noverteésanas laika. No 41% pacientu ar palikusajam adas reakcijam pedeja
novertesana, 27% bija > 2. pakapes notikumi.

Pneimonits/[PS
Enfortumaba vedotina monoterapijas kliniskajos pétijumos pneimonits/IPS radas 26 (3,3%) no

793 pacientiem, kuri lietoja enfortumaba vedotina 1,25 mg/kg. Mazak neka 1% pacientu bija smags (3.
vai 4. pakapes) pneimonits/IPS (3. pakape: 0,5%; 4. pakape: 0,3%). Pneimonita/IPS del enfortumaba
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vedotina terapiju partrauca 0,5% pacientu. Pneimonits/IPS neizraisija pacientu navi. Laika mediana
lidz pneimonita/IPS jebkuras pakapes sakumam bija 2,7 ménesi (diapazons: no 0,6 1idz 6,0 m&neSiem)
un ilguma mediana bija 1,6 ménesi (diapazons: no 0,1 1idz 43,0 meénesiem). No 26 pacientiem, kuriem
bija pneimonits/IPS, 8 (30,8%) simptomi pazuda.

Enfortumaba vedotia kombinacijas ar pembrolizumabu kliniskajos p&tijumos pneimonits/IPS radas
58 (10,3%) no 564 pacientiem. Smags (3. vai 4. pakapes) pneimonits/IPS radas 20 pacientiem

(3. pakape: 3,0%; 4. pakape: 0,5%). P&c pneimonita/IPS raSanas enfortumaba vedotina lietoSana tika
partraukta 2,1% pacientu. Diviem pacientiem iestajas nave pneimonita/IPS del. Laika mediana
jebkuras pakapes pneimonita/[PS sakumam bija 4 ménesi (diapazons: no 0,3 Iidz 26,2 meénesiem).

Hiperglikémija

Enfortumaba vedotina monoterapijas klmiskajos pétijumos hiperglikémija (glikozes Iimenis asinis >
13,9 mmol/l) radas 17% (133) no 793 pacientiem, kuri arstéti ar 1,25 mg/kg enfortumaba vedotina.
Nopietnas hiperglike€mijas notikumi radas 2,5% pacientu, 7% pacientu radas smaga (3. vai 4. pakapes)
hiperglikémija un 0,3% pacientu bija letals iznakums, viena gadijuma — hiperglikémija, otra
gadijuma — diabétiska ketoacidoze. 3. — 4. pakapes hiperglikémijas sastopamiba konsekventi
palielinajas pacientiem ar augstaku kermena masas indeksu un pacientiem ar augstaku sakotngjo
hemoglobina A1C (HbAlc) Iimeni. Laika mediana lidz hiperglikémijas sakumam bija 0,5 meénesi
(diapazons: no 0 lidz 20,3). No pacientiem, kuriem bija hiperglike€mija un kuriem bija dati par to
izzuSanu (n = 106), 66% bija pilniga izzuSana, 19% bija dal&js uzlabojums, un 15% nebija uzlabojumu
pedgjas novertesanas laika. No 34% pacientu ar neizarsteto hiperglikémiju pedgja izverteésana, 64%
bija > 2. pakapes notikumi.

Perifera neiropadtija

Enfortumaba vedotina monoterapijas kliniskajos p&tjjumos periféra neiropatija radas 53% (422) no
793 pacientiem, kuri arsteti ar 1,25 mg/kg enfortumaba vedotina. Pieciem procentiem pacientu bija
smaga (3. vai 4. pakapes) periféra neiropatija, tai skaita sensori un motori notikumi. Laika mediana
lidz > 2. pakapes periféras neiropatijas sakumam bija 5 ménesi (diapazons: no 0,1 lidz 20,2). No
pacientiem, kuriem bija neiropatija un kuriem bija dati par to izzuSanu (n = 340), 14% bija pilniga
izzuSana, 46% bija dal&js uzlabojums, un 41% nebija uzlabojumu p&dgjas novertesanas laika. No 86%
pacientu ar neizarst€to neiropatiju pedeja izvertesana, 51% bija > 2. pakapes notikumi.

Acu bojajumi

Enfortumaba vedotina monoterapijas kliniskajos pétijumos arst€Sanas ar 1,25 mg/kg enfortumaba
vedotina laika 30% pacientu radas sausas acs sindroms. Sausas acs sindroma dél 1,5% pacientu
partrauca arstésanu uz laiku un 0,1% pacientu partrauca arst€Sanu pilnigi. Smags (3. pakape) sausas
acs sindroms radas tikai 3 pacientiem (0,4%). Laika mediana Iidz sausas acs sindroma sakumam bija
1,7 ménesi (diapazons: no 0 1idz 30,6 ménesSiem).

Tpaéas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki

Enfortumaba vedotins kombinacija ar pembrolizumabu pétits 173 pacientiem < 65 gadu vecuma un
391 pacientam > 65 gadu vecuma. Kopuma nevélamo blakusparadibu biezums bija lielaks > 65 gadus
veciem pacientiem salidzinajuma ar < 65 gadus veciem pacientiem, 1pasi attieciba uz nopietnam
blakusparadibam (attiecigi 56,3% un 35,3%) un > 3. pakapes notikumiem (attiecigi 80,3% un 64,2%),
lidzigi ka salidzinajuma grupa ar kimijterapijas lidzekli.

ZinoSana par iespéjamam neveélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par
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jebkadam iesp€jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma minéto nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Antidots enfortumaba vedotina pardozéSanas gadijuma nav zinams. PardozeSanas gadijuma pacienti ir

rupigi jakontrolg, vai nerodas nevélamas blakusparadibas, un atbilstosi janozim€ atbalstosa terapija,
nemot véra 3,6 dienu (ADC) un 2,6 dienu (MMAE) eliminacijas pusperiodu.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretaudz€ju lidzekli, citi pretaudzgju lidzekli, monoklonalas antivielas,
ATK kods: LOIFX13.

Darbibas mehanisms

Enfortumaba vedotins ir antivielas zalu konjugats (antibody drug conjugate — ADC), kura mérkis ir
nektins-4 — adhézijas proteins, kas izvietots uz urinizvades sist€mas parejas Stnu véza $inu virsmas.
Tas sastav no pilniba cilvéka IgG1 kappa antivielam, kas konjugétas ar mikrocaurulites noardosu
vielu MMAE, izmantojot ar proteazi noardamu maleimidokaproila valina-citrulina saistvielu.
Nekliiskajos petijumos iegiitie dati liecina, ka enfortumaba vedotina pretvéza iedarbibu nodroSina
ADC saistiSsanas pie nektnu-4 ekspresgjosam Stnam, kam seko ADC-nektina-4 kompleksa
internalizacija un MMAE atbrivosanas, ko nodroSina proteolitiska noardisanas. MMAE atbrivo$anas
sarauj mikrocauruliu tiklu $tna, tadgjadi ierosinot $tnas cikla apstaSanos, apoptozi un imunogénu
Stunu bojaeju. MMAE, kas atbrivojas no enfortumaba vedotina mérka $§tGnam, var difundét tuvuma
esosas Siinas ar zemu nektina-4 ekspresiju, izraisot citotoksisku $tinu bojaeju. Enfortumaba vedotina
kombinacija ar PD-1 inhibitoriem izraisa pastiprinatu pretvéza iedarbibu, kas atbilst MMAE inducétas
§tinu toksicitates papildu mehanismiem un imunoge€nu $tnu bojaejas indukcijai, ka arT imiinas
funkcijas regulésanu, inhibgjot PD-1.

Sirds elektrofiziologija

Lietojot ieteicamo 1,25 mg/kg devu, enfortumaba vedotins kliski nozimigi nepagarinaja vidgjo QTc
intervalu, pamatojoties uz EKG datiem pétijuma pacientiem ar progres€joSu urinizvades sist€mas
parejas Stinu vezi.

Kliniska efektivitate un droSums

Enfortumaba vedotins kombinacija ar pembrolizumabu

Ieprieks nearstéts lokali progres€joss vai metastatisks urinizvades sist€émas parejas Stinu vezis

EV-302 (KEYNOTE-A39)

Padcev kombinacija ar pembrolizumabu efektivitate tika noveértéta petijuma EV-302 (KEYNOTE-
A39), atklata, randomizgta, 3. fazes, daudzcentru pétijuma, kur tika ieklauti 886 pacienti ar
nerezecgjamu vai metastatisku urinizvades sist€mas parejas Stinu vezi, kuri ieprieks nebija sanémusi
sisteémisku terapiju lokali progresgjosas vai metastatiskas slimibas arst€sanai. Petfjuma tika ieklauti
pacienti, kuri sanéma neoadjuvantu kKimijterapiju, vai pacienti, kuri san€ma adjuvantu kimijterapiju
pec cistektomijas, ja recidivs bija > 12 meneSus no terapijas pabeigSanas. Pacienti tika uzskatiti par
nepiemérotiem cisplatina lietoSanai, ja viniem bija vismaz viens no Siem kriterijiem: glomerularas
filtracijas atrums (GFA) no 30 lidz 59 ml/min, Austrumu onkologijas sadarbibas grupas (Eastern
Cooperative Oncology Group, ECOG) funkcionalais stavoklis > 2, > 2. pakapes dzirdes zudums vai
Nujorkas Sirds asociacijas (New York Heart Association, NYHA) IlI klases sirds mazspgja.
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Pacienti tika randomizgti attieciba 1:1, lai sanemtu vai nu enfortumaba vedotinu kombinacija ar
pembrolizumabu (A grupa), vai gemcitabinu un platinu saturosu kimijterapiju (cisplatinu vai
karboplatmu) (B grupa). Pacienti A grupa sanéma 1,25 mg/kg enfortumaba vedotina intravenozas
infiizijas veida 30 mintsu laika 21 dienas cikla 1. un 8. diena, p&c kura sekoja 200 mg
pembrolizumaba ievadiSana 21 dienas cikla 1. diena aptuveni 30 miniites p&c enfortumaba vedotina.
Pacienti B grupa sanéma 1 000 mg/m? gemcitabina, ko ievadija 21 dienas cikla 1. un 8. diena, kopa ar
70 mg/m? cisplatina vai karboplatina (AUC = 4,5 vai 5 mg/ml/min atbilstosi vietgjam vadlinijam), ko
ievadija 21 dienas cikla 1. diena. ArsteSana tika turpinata Iidz slimibas progresésanai, nepienemamai
toksicitatei vai lidz maksimala arst€Sanas ciklu skaita pabeigSanai (kimijterapija, 6 cikli,
pembrolizumabs, 35 cikli, enfortumaba vedotins, bez noteikta maksimuma).

Pacientiem, kuri tika randomizgti gemcitabina un platinu saturosas kimijterapijas grupa, tika atlauts
sanemt uzturo$u iminterapiju (piemeram, avelumabu). Randomizacija tika stratificéta p&c cisplatina
piemérotibas (piemérotiba salidzingjuma ar nepiemérotibu), PD-L1 ekspresijas (CPS > 10
salidzinajuma ar CPS < 10) un aknu metastazu klatbiitnes (esamiba salidzinajuma ar neesamibu). PD-
L1 ekspresija tika balstita uz PD-L1 IHC 22C3 pharmDx komplektu.

Pacienti netika ieklauti petijuma, ja viniem bija aktivas metastazes CNS, esoSa > 2. pakapes sensora
vai motora neiropatija, nekontroléts diabets, kas definéts ka hemoglobins A1C (HbAlc) > 8% vai
HbAlc > 7% ar saistitiem diab&ta simptomiem, autoimiina slimiba vai medicinisks stavoklis, kad
nepiecieSama iminsupresija, pneimonits vai cita intersticialas plausu slimibas forma.

Vecuma mediana bija 69 gadi (diapazons: no 22 Iidz 91), 77% bija viriesi, un vairums pacientu bija
baltas rases parstavji (67%) vai aziati (22%). Pacientiem sakotngja ECOG veiktspgjas statusa skala
bija 0 (49%), 1 (47%) vai 2 (3%). Cetrdesmit septiniem procentiem pacientu bija dokumentéts
sakotngjais HbAlc < 5,7%. Sakumstavokli, 95% pacientu bija metastatisks urinizvades sisteémas
parejas Stinu vezis, un 5% pacientu bija nerezec€jams urinizvades sistémas parejas Stinu vezis.
Septindesmit diviem procentiem pacientu sakuma bija visceralas metastazes, tai skaita 22% ar aknu
metastaze€m. Astondesmit pieciem procentiem pacientu bija urotélija karcinomas (urothelial
carcinoma, UC) histologija, 6% bija UC jaukta plakansiinu diferenciacija un 2% bija UC jaukti citu
veidu histologiskie varianti. Cetrdesmit sesi procenti pacientu bija nepieméroti cisplatinam, un 54%
bija cisplatinam piemeroti randomizacijas laika. No 877 testétajiem pacientiem, kuriem bija audi, kas
novertejami PD-L1 ekspresijai, 58% pacientu bija audzgji, kas ekspres€ja PD-L1 ar CPS > 10, un 42%
bija audzgji, kas ekspresgja PD-L1 ar CPS < 10. ST pétijuma novérosanas laika mediana bija

17,2 ménesi (diapazons: no 0,3 Iidz 37,2).

Primarie efektivitates raditajs bija kopgja dzivildze (Overall Survival, OS) un dzivildze bez slimibas
progreséSanas (Progression Free Survival, PFS), ko novert€ja BICR (blinded independent central
review — masketais neakarigais centralais parskats) saskana ar RECIST v1.1. Sekundarie efektivitates
raditaji ietvera objektivas atbildes reakcijas raditaju (Objective Response Rate, ORR), ko novertgja
BICR saskana ar RECIST vl.1.

Petijuma tika pieradits statistiski nozimigs OS, PFS un ORR uzlabojums pacientiem, kuri randomizéeti
enfortumaba vedotina kombinacija ar pembrolizumabu grupa, salidzinot ar gemcitabinu un platinu
saturo$o kimijterapiju.

4. tabula, 1. un 2. attela ir apkopoti pétijuma EV-302 efektivitates rezultati.

4. tabula. Petijjuma EV-302 efektivitates rezultati

Padcev +
pembrolizumabs Gemcitabins +platins
Merka kriterijs n =442 n =444
Kopgja dzivildze
Pacientu skaits (%) ar notikumiem 133 (30,1) 226 (50,9)
Mediana ménesos (95% TI)? 31,5(254;-) 16,1 (13,9; 18,3)
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Padcev +

pembrolizumabs Gemcitabins +platins
Merka kriterijs n =442 n =444
Riska attieciba® (95% TI) 0,468 (0,376; 0,582)
Divpusgja p vertiba® <0,00001
Dzivildze bez slimibas progresé$anas®
Pacientu skaits (%) ar notikumiem 223 (50,5) 307 (69,1)

Mediana ménesos (95% TI)*

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

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

Riska attieciba® (95% TI)

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

Divpusgja p vertiba® <0,00001

Objektivas atbildes reakcijas raditajs (CR + PR)%f

Apstiprinats ORR (%) (95% TI)¢ 67,7 (63,1; 72,1)

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

Atbildes reakcijas ilgums®®

Mediana ménesos (95% TI)* NR (20,2; -)

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

NR = Nav sasniegts.
a. Pamatojoties uz papildu logaritmiskas transformacijas metodi (Collett, 1994).

b. Pamatojoties uz stratificétu Koksa proporcionala riska modeli. Riska attieciba < 1 ir par labu

enfortumaba vedotina kombinacija ar pembrolizumabu grupai.
Pamatojoties uz stratificéto logaritmisko rangu testu.

Saskana ar BICR novértgjumu, izmantojot RECIST v1.1.
Pamatojoties uz Klopera-Pirsona metodi (Clopper, 1934).

e Ao

tika novertets atbildes reakcijas ilgums.

1. attels. Kaplana-Meijera kopéjas dzivildzes diagramma, EV-302

Ietver tikai pacientus ar nosakamo slimibu sakotngja stavokli (n = 437 enfortumaba vedotinam
kombinacija ar pembrolizumabu, n = 441 gemcitabinam ar platinu). Pacientiem ar atbildes reakciju

100 e

90 + TS + Padcev+Pembro Cenzéts

Padcev+Pembro

80 \"\w\ ™

70 Mo
60 %,
50 W
40- T

.

30

T

ot e et oy

Kopéja dzivildze (%)

20

10

L

T T T T T T T T T T

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

Laiks (ménesi)
N ar riska iespéjamibu

FPadcev+Pembro 442 426 409 394 376 331 270 222 182 141 108 67 36 2 12 8 1

Plat+Gem 444 423 393 356 317 263 209 164 1256 90 60 37 25 18 12 7 6

2. attels. Kaplana-Meijera dzivildzes bez slimibas progreséSanas diagramma, EV-302
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Enfortumaba vedotina monoterapija

Ieprieks arstéts lokali progres€joss vai metastatisks urinizvades sist€émas parejas Stinu vezis

EV-301

Padcev monoterapijas efektivitate tika noverteta atklata, randomizeta, 3. fazes, daudzcentru p&tijuma
EV-301, kura tika iesaistiti 608 pacienti ar lokali progres€josu vai metastatisku urinizvades sist€mas
parejas Stinu vezi, kuri ieprieks bija sanémusi platinu saturoSu kimijterapiju un programmetas bojaejas
receptora-1 (PD-1) vai programmétas bojaejas liganda-1 (PD-L1) inhibitoru. P&tjjuma primarais mérka
kritérijs bija kopgja dzivildze (Overall Survival — OS) un sekundarie merka kritériji ietvéra dzivildzi
bez slimibas progreseSanas (Progression Free Survival — PFS) un objektivas atbildes reakcijas raditaju
(Objective Response Rate — ORR) [PFS un ORR novértgja péetnieks, izmantojot RECIST v1.1.].
Pacienti tika randomizeti attieciba 1:1, lai sanemtu vai nu 1,25 mg/kg enfortumaba vedotina 28 dienu
cikla 1., 8. un 15. diena, vai vienu no talak minétajam kimijterapijam atbilstosi petnieka lémumam:
docetakselu 75 mg/m?* (38%), paklitakselu 175 mg/m?> (36%) vai vinfluntnu 320 mg/m? (25%)
21 dienas cikla 1. diena.

Pacienti tika izslegti no petijuma, ja viniem bija aktivas metastazes CNS, eso$a > 2. pakapes sensora
vai motora neiropatija, anamnézg cilveka imiindeficita virusa (HIV) infekcija (HIV 1 vai 2), aktivs
B vai C hepatits, vai nekontroléts diabéts, kas definéts ka HbAlc > 8% vai HbAlc > 7% ar saistitiem
diab&ta simptomiem.

Vecuma mediana bija 68 gadi (diapazons: no 30 lidz 88 gadiem), 77% bija viriesi, un vairums pacientu
bija baltas rases parstavji (52%) vai aziati (33%). Visiem pacientiem ECOG funkcionalais stavoklis
bija 0 (40%) vai 1 (60%). Devindesmit pieciem procentiem (95%) pacientu bija metastatiska slimiba
un 5% bija lokali progresgjosa slimiba. Astondesmit procentiem pacientu bija visceralas metastazes,
tai skaita 31% bija metastazes aknas. Septindesmit seSiem procentiem pacientu bija urinizvades
sistémas parejas $tinu véza/parejas Stnu véza (transitional cell carcinoma — TCC) histologija, 14% bija
jaukts urinizvades sistémas parejas $tnu vézis un aptuveni 10% bija citi histologiskie varianti.
Kopuma 76 (13%) pacienti bija ieprieks san€musi > 3 izveles sisteémiskas terapijas. Piecdesmit divi
procenti (314) pacientu bija ieprieks sanémusi PD-1 inhibitoru, 47% (284) bija ieprieks sanémusi PD-
L1 inhibitoru, un papildus 1% (9) pacientu bija sanémusi gan PD-1, gan PD-L1 inhibitorus. Tikai 18%
(111) pacientu bija atbildes reakcija uz ieprieksgjo terapiju ar PD-1 vai PD-L1 inhibitoru. Sesdesmit
trs procenti (383) pacientu bija ieprieks saneémusi cisplatinu saturo$as sheémas, 26% (159) bija ieprieks
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sanémusi karboplatinu saturosas shémas un 11% (65) bija sanémusi gan cisplatinu, gan karboplatinu
saturos$as shémas.

5. tabula ir apkopoti EV-301 pétijuma efektivitates rezultati péc noverosanas laika, kura mediana ir
11,1 ménesis (95% TI: no 10,6 Iidz 11,6).

5. tabula. EV-301 efektivitates rezultati

Padcev Kimijterapija
Merka kriterijs n =301 n =307
Kopgja dzivildze
Pacientu skaits (%) ar notikumiem 134 (44,5) 167 (54,4)
Mediana ménesos (95% TI) 12,9 (10,6; 15,2) 9,0 (8,1; 10,7)
Riska attieciba (95% TI) 0,702 (0,556; 0,886)
Vienpusgja p vertiba 0,00142*
Dzivildze bez slimibas progreséSanas’
Pacientu skaits (%) ar notikumiem 201 (66,8) 231 (75,2)
Mediana ménesos (95% TI) 5,6 (5,3;5,8) 3,7(3,5;3,9)
Riska attieciba (95% TI) 0,615 (0,505; 0,748)
Vienpuségja p vértiba <0,00001*
Objektivas atbildes reakcijas raditajs (CR + PR)'
ORR (%) (95% TI) 40,6 (35,0; 46,5) 17,9 (13,7; 22,8)
Vienpuséja p vértiba <0,001%
Pilnigas atbildes reakcijas raditajs (%) 4,9 2,7
Dalgjas atbildes reakcijas raditajs (%) 35,8 15,2
Pacientu ar atbildes reakciju atbildes reakcijas ilgums
Mediana ménesos (95% TI) 7,4 (5,6;9,5) 8,1(5,7;9,6)

*iepriek$ noteikta efektivitates robeza = 0,00679, vienpus&ja (korigéta atbilstosi novérotajam 301
naves gadijumam);

tnovertgja petnieks, izmantojot RECIST v1.1;

tieprieks noteikta efektivitates robeza = 0,02189, vienpuséja (korigéta atbilstosi noverotajiem 432
PFS1 gadijumiem);

Siepriek$ noteikta efektivitates robeza = 0,025, vienpuséja (korigéta atbilstosi 100% informacijas
dalai).
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3. attels. Kopéejas dzivildzes Kaplana-Meijera likne, EV 301

Eot - i =
Enfortumaba vedofins. cenzéts = Kimiiterapiia, genzéta

0,8

0,64

0.4

Dzlvildzes iespéjamiba

0,24

0,0 |

0 1 2 3 4 5 7] 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24
Kopé&jas dzivildzes ilgums (ménesi)
Riskam paklauto pacientu skaits
Enfodumaba vedofins. 301 286 272 257 246 234 222 1%0 158 130 105 85 63 52 42 33 23 15 7 4 3 2 1 1 0

Bamijterapiis. 307 288 274 250 238 219 138 163 131 101 B84 66 51 44 32 29 16 0N L] 4 2 2 1 qQ a

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt pétijumu rezultatus enfortumaba vedotinam
visas pediatriskas populacijas apaksgrupas urinizvades sist€mas parejas Stnu veza indikacijai
(informaciju par lietosanu bérniem skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Izkliede

Vidgjais aprekinatais ADC izkliedes tilpums lidzsvara koncentracijas apstaklos pec 1,25 mg/kg
enfortumaba vedotina lietoSanas bija 12,8 1. In vitro nekonjugéta MMAE saistiSanas ar cilvéka
plazmas olbaltumvielam bija diapazona no 68% Ilidz 82%. Nekonjuggtais MMAE, visticamak,
neaizstas zales ar augstu olbaltumvielu saistiSanas spgju, ka ar1 §is zales neaizstas nekonjugéto
MMAE. In vitro pétijumi liecina, ka nekonjugétais MMAE ir P-glikoproteina substrats.

Biotransformacija

Neliela nekonjugéta MMAE frakcija, kas atbrivojas no enfortumaba vedotina, tiek metabolizéta. /n
vitro dati liecina, ka nekonjugéta MMAE metabolismu nodrosina galvenokart oksidacija ar CYP3A4.

Eliminacija

ADC un nekonjugéta MMAE vidgjais klirenss pacientiem bija attiecigi 0,11 /h un 2,11 I/h. ADC
eliminacijai bija raksturiga multieksponenciala samazinaSanas ar eliminacijas pusperiodu 3,6 dienas.
Nekonjugéta MMAE eliminaciju ierobezo ta atbrivoSanas atrums no enfortumaba vedotina.
Nekonjugéta MMAE eliminacijai bija raksturiga multieksponenciala samazinasanas ar eliminacijas
pusperiodu 2,6 dienas.

Ekskrécija
Nekonjugéta MMAE izdalas galvenokart ar féc€m, un mazaka dala ar urinu. P&c cita nekonjugeta

MMAE saturosa ADC vienreiz€jas devas lietoSanas aptuveni 24% no kopgja lietotd nekonjugéta
MMAE konstatgja fec€s un urina neizmainita nekonjugéta MMAE veida 1 nedglas laika. Lielaka dala
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nekonjugeta MMAE tika izvadita ar fecém (72%). Lidzigs nekonjugéta MMAE ekskrécijas profils ir
paredzams p&c enfortumaba vedotina lietoSanas.

Tpa§as pacientu grupas

Gados vecaki cilveki

Populacijas farmakokingtikas analize liecina, ka vecums [diapazons: no 24 lidz 90 gadiem; 60%
(450/748) > 65 gadi, 19% (143/748) > 75 gadi] kliniski nozimigi neietekm& enfortumaba vedotina
farmakokingtiku.

Rase un dzimums

Pamatojoties uz populacijas farmakokinétikas analizi, rase [69% (519/748) baltas rases parstavji, 21%
(158/748) aziati, 1% (10/748) melnas rases parstavji un 8% (61/748) citi vai nezinami] un dzimums
[73% (544/748) viriesi] kliniski nozimigi neietekmé enfortumaba vedotina farmakokingtiku.

Nieru darbibas traucejumi

ADC un nekonjugéta MMAE farmakokinétika tika novertéta péc enfortumaba vedotina 1,25 mg/kg
lietoSanas pacientiem ar viegliem (CrCL > 60 — 90 ml/min), vidgji smagiem (CrCL 30 — 60 ml/min) un
smagiem (CrCL 15 - < 30 ml/min) nieru darbibas trauc€jumiem. Pacientiem ar viegliem, vidgji
smagiem vai smagiem nieru darbibas trauc€jumiem netika novérotas nozimigas ADC vai nekonjugéta
MMAE AUC iedarbibas atSkiribas salidzinajuma ar pacientiem ar normalu nieru darbibu.
Enfortumaba vedotins nav vertéts pacientiem ar nieru slimibu terminala stadija (CrCL < 15 ml/min).

Aknu darbibas traucéjumi

Pamatojoties uz populacijas farmakokinétikas analizi, izmantojot datus no kliniskajiem pé&tfjumiem
pacientiem ar metastatisku urinizvades sistémas parejas SUnu ve€zi, nenoveroja nozimigas ADC
iedarbibas atskiribas, un pacientiem ar ieprieks arstéto un ieprieks nearst€to lokali progres€joso vai
metastatisko urinizvades sistémas parejas Stinu vezi, ar viegliem aknu darbibas trauc€jumiem (kopgjais
bilirubins no 1 Iidz 1,5 x NAR un jebkada veértiba ASAT vai kopgjais bilirubins < NAR un ASAT >
NAR) noveéroja nekonjugéta MMAE vidgjo koncentraciju palielinasanos attiecigi par 37% un 16%,
salidzinot ar pacientiem ar normalu aknu darbibu. Enfortumaba vedotins ir pétits tikai ierobezotam
pacientu skaitam ar vid&ji smagiem aknu darbibas traucgjumiem (n = 5) vai ar smagiem aknu darbibas
traucgjumiem (n = 1). Vidg&ji smagu vai smagu aknu darbibas trauc&jumu (kopgjais bilirubins > 1,5 x
NAR un jebkada vertiba ASAT) vai aknu transplantacijas ietekme uz ADC vai nekonjugéta MMAE
farmakokinétiku nav zinama.

Fiziologiski pamatota farmakokinétikas modelésanas prognoze

Ir sagaidams, ka enfortumaba vedotina vienlaiciga lietoSana ar ketokonazolu (kombing&ts P-gp un
specigs CYP3A inhibitors) paaugstinas nekonjugéta MMAE Cuax un AUC iedarbibu neliela méra,
nemainot ADC iedarbibu.

Ir sagaidams, ka enfortumaba vedotina vienlaiciga lietoSana ar rifampinu (kombinéts P-gp un specigs
CYP3A induktors) samazinas nekonjugéta MMAE Cpax un AUC iedarbibu ar vid&ju ietekmi, nemainot
ADC iedarbibu. Rifampina pilna ietekme uz nekonjugétda MMAE Cunx PBPK modeli var bt
nepietieckami noverteta.

Ir sagaidams, ka enfortumaba vedotina vienlaiciga lietoSana neietekm&s midazolama (jutigs CYP3A
substrats) iedarbibu. /n vitro p&tijumi, izmantojot cilvéka aknu mikrosomas, liecina, ka nekonjugetais
MMAE inhibe CYP3A4/5, bet ne citas CYP450 izoformas. Nekonjugétais MMAE neierosinaja
galveno CYP450 enzimu indukciju cilvéka hepatocitos.
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In vitro pétijumi

In vitro petijumi liecina, ka nekonjuggétais MMAE ir izplides transportolbaltumvielas P-glikoproteina
(P-gp) substrats, nevis inhibitors. In vitro pétijumos pieradits, ka nekonjugetais MMAE kliniski
nozimigas koncentracijas nav kriits véza rezistences proteina (breast cancer resistance protein —
BCRP), ar rezistenci pret vairakam zalém saistita proteina 2 (multidrug resistance-associated protein 2
— MRP2), organisko anjonu transportolbaltumvielas polipeptida 1B1 vai 1B3 (organic anion
transporting polypeptide — OATPIBI vai OATPI1B3), organisko katjonu transportolbaltumvielas 2
(organic cation transporter 2 — OCT2) vai organisko anjonu transportolbaltumvielas 1 vai 3 (organic
anion transporter — OATI vai OAT3) substrats. Nekonjugetais MMAE nav Zultsskabju salu eksporta
stikna (bile salt export pump — BSEP), P-gp, BCRP, MRP2, OCT1, OCT2, OATI1, OAT3, OATP1B1
vai OATP1B3 inhibitors.

5.3. Prekliiskie dati par droSumu

Genotoksicitates petijumi liecina, ka MMAE nepiemit nosakams genotoksicitates potencials bakteriju
reversas mutacijas testa (Eimsa tests) vai L5178Y TK+/- peles limfomas mutacijas testa. MMAE
neizraisija hromosomu aberacijas mikrokodolu testa Zzurkam, kas atbilst mikrocauruliSu struktiiru
izjaucoso vielu farmakologiskai iedarbibai.

Atkartotu devu petijumos noveéroja adas bojajumus zurkam (4 un 13 nedg€las) un pertikiem (4 ned¢las).
Adas izmainas pilniba izzuda 6 ned€lu atveseloSanas perioda beigas.

Klmiskajos petijumos zinota hiperglikémija netika noverota toksicitates petijjumos ne ar zurkam, ne ar
pértikiem, un nevienai sugai netika novérotas histopatologiskas atradnes aizkunga dziedzeri.

Noveroja fetalo toksicitati (samazinats metiena lielums vai pilnigs metiena zudums), un samazinats
metiens bija agrinas resorbcijas palielinaSanas sekas. Izdzivojuso auglu vidgja kermena masa, lietojot
2 mg/kg devas limeni, bija samazinata salidzinajuma ar kontroles grupu.

Ar enfortumaba vedotinu saistitas augla skeleta variacijas tika uzskatitas par attistibas aizkavésanos.
Deva 2 mg/kg (aptuveni Iidziga iedarbibai, lietojot cilvékam ieteicamo devu) izraisija matites
toksicitati, embriofetalo letalitati un strukturalas malformacijas, kas ietvéra gastrosizi, nepareizi rot€tu
pakalkaju, priekskepas iztrikumu, nepareizi novietotus ieksgjos organus un cervikala loka sapliisanu.
Turklat tika noverotas skeleta anomalijas (asimetriski, sapliidusi, nepilnigi osificéti un nepareizas
formas kriisu kaula fragmenti, nepareizas formas cervikalais loks un vienpusgja kriiSkurvja centralas
dalas osifikacija), ka arT samazinata augla kermena masa.

Seklinieku toksicitate, kas tika noverota tikai zurkam, dal€ji izzuda 24 ned€lu atveseloSanas perioda
beigas.

Prekliniskie droSuma pétijumi ar enfortumaba vedotinu kombinacija ar pembrolizumabu nav veikti.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Histidins

Histidina hidrohlorida monohidrats
Trehalozes dihidrats

Polisorbats 20

6.2. Nesaderiba

Saderibas pétijumu trikuma del $ts zales nedrikst sajaukt (lietot maisjjuma) ar citam zalem.
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6.3.

Uzglabasanas laiks

Neatverts flakons

4 gadi.

Pagatavotais §kidums flakona

No mikrobiologiska viedokla p&c pagatavoSanas Skidums no flakona(-iem) nekavéjoties japievieno
infiizijas maisam. Ja tas netiek lietots nekav€joties, par pagatavoto flakonu uzglabasanas laiku un
apstakliem pirms lietoSanas atbild lietotajs un parasti tas nedrikst parsniegt 24 stundas ledusskapi no
2 °C Iidz 8 °C temperatiira. Nesasaldgt.

Atskaidits Skidums infuzijas maisa

No mikrobiologiska viedokla pe&c atSkaidiSanas inflizijas maisa atSkaiditais skidums pacientam
jaievada nekavgjoties. Ja tas netiek lietots nekavgjoties, par atSkaidita skiduma uzglabasanas laiku un
apstakliem pirms lietoSanas atbild lietotajs un parasti tas nedrikst parsniegt 16 stundas ledusskapi no
2 °C Iidz 8 °C temperatiira, ieskaitot infiizijas laiku. Nesasaldet.

6.4.

Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Neatverti flakoni

Uzglabat ledusskapit (2 °C — 8 °C).
Nesasaldeét.

Uzglabasanas nosacijumus p&c zalu pagatavoSanas un atSkaidiSanas skatit 6.3. apakSpunkta.

6.5.

Iepakojuma veids un saturs

Padcev 20 mg pulveris infuziju Skiduma koncentrata pagatavo$anai flakona

10 ml I klases stikla flakons ar peleku brombutila gumijas aizbazni, 20 mm aluminija aizslégu ar zalu
gredzenu un zalu vacinu. Katra kastitg ir 1 flakons.

Padcev 30 mg pulveris infuiziju $kiduma koncentrata pagatavoSanai flakona

10 ml Iklases stikla flakons ar peleku brombutila gumijas aizbazni, 20 mm aluminija aizslégu ar
sudraba krasas gredzenu un dzeltenu vacinu. Katra kastite ir 1 flakons.

6.6.

Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par riko$anos

Noradijumi par pagatavoSanu un ievadiSanu

Pagatavosana vienas devas flakona

1.
2.
3.

Ieverojiet procediras par atbilstosu rikosanos ar pretvéza zalém un to iznicinaSanu.
Izmantojiet atbilstosu aseptisko metodi Skiduma devas atSkaidiSanai un pagatavosanai.
Aprekiniet ieteicamo devu, pamatojoties uz pacienta kermena masu, lai noteiktu nepiecieSamo
flakonu skaitu un stiprumu (20 mg vai 30 mg).
Pagatavojiet katru flakonu, ka noradits turpmak, un, ja iesp&ams, virziet sterila tdens
injekcijam struklu gar flakona sieninam un nevis tiesi uz liofilizéta pulvera:
a. 20 mg flakons: pievienojiet 2,3 ml sterila Gidens injekcijam, tadgjadi ieghistot 10 mg/ml
enfortumaba vedotina;
b. 30 mg flakons: pievienojiet 3,3 ml sterila fidens injekcijam, tadgjadi iegtistot 10 mg/ml
enfortumaba vedotina.
flakonam(-iem) vismaz 1 miniiti nostaveties, [idz paztd burbuli. Nekratiet flakonu. Nepaklaujiet
tieSai saules gaismai.
Vizuali parbaudiet, vai $kiduma nav dalinu un ta krasa nav mainijusies. Pagatavotajam
Skidumam ir jabiit dzidram Iidz viegli opalescgjosam, bezkrasainam Iidz iedzeltenam un bez
redzamam dalinam. [zmetiet visus flakonus ar redzamam dalinam vai izmainitu krasu.
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Atskaidisana infiizijas maisa

7. Ievelciet pagatavota Skiduma aprékinato devu no flakona(-iem) un ievadiet infuzijas maisa.

8. AtSkaidiet enfortumaba vedotinu vai nu ar 50 mg/ml dekstrozes (5%) Skidumu, 9 mg/ml natrija
hlorida (0,9%) skidumu, vai Ringera laktata skidumu injekcijam. Inflizijas maisa lieclumam ir
jabiit pietickamam, lai varétu pievienot Skidinataju un iegiit galigo koncentraciju diapazona no
0,3 mg/ml 11dz 4 mg/ml enfortumaba vedotina.

AtSkaiditais enfortumaba vedotina Skidums ir saderigs ar intravenozajiem infiizijas maisiem, kas
izgatavoti no polivinilhlorida (PVH), etilvinilacetata, poliolefina, piemé&ram, polipropiléna (PP), vai
i.v. pudelem, kas izgatavotas no polietiléna (PE), polietiléna tereftalata glikola modificéta, un infiizijas
komplektiem, kas izgatavoti no PVH ar jebkuru plastifikatoru (di(2-etilheksil) ftalatu (DEHF) vai
tris(2-etilheksil) trimelitatu (TOTM)), PE, un ar filtra membranam (poru izmérs: 0,2 - 1,2 um), kas
izgatavotas no poliétersulfona, polivinilidéna difluorida vai jauktiem celulozes esteriem.

9. Sajauciet atSkaidito Skidumu ar vieglam rotgjosam kustibam. Nekratiet maisu. Nepaklaujiet
tieSai saules gaismai.

10. Pirms lietoSanas vizuali parbaudiet, vai infuzijas maisa nav dalinu vai nav mainijusies krasa.
Pagatavotajam Skidumam ir jabiit dzidram Iidz viegli opalesc€joSam, bezkrasainam Iidz
iedzeltenam un bez redzamam dalinam. Nelietojiet infuzijas maisu, ja taja ir redzamas dalinas
vai ir mainijusies krasa.

11. Izmetiet jebkuras neizlietotas zales, kas palikusas vienreizgjas devas flakonos.

levadisana

12.  Ievadiet infiiziju 30 mindsu laika, izmantojot intravenozo sistému. Neievadiet atras intravenozas
injekcijas vai bolus injekcijas veida.

Lietojot pagatavotu Skidumu kopa ar slégtas sistemas parneses iericém, kas izgatavotas no
akrilnitrila-butadiéna-stirola (ABS), akrila, aktivétas ogles, etiléna propiléna di€na monoméra,
metakrilata ABS, polikarbonata, poliizopréna, polioksimetiléna, PP, silikona, neris€josa terauda,
termoplastiska elastomera, nesaderiba nav konstateta.

13. Neievadiet vienlaicigi citas zales caur to paSu inflizijas sist€mu.

14. Ievadisanas laika ieteicams izmanot sistéma integrétus filtrus vai §lirces filtrus (poru diametrs:
0,2 - 1,2 um, ieteicamie materiali: poli€tersulfons, polivinilidéna difluorids, jaukti celulozes
esteri).

Iznicindsana

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden
Niderlande

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/21/1615/001
EU/1/21/1615/002
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9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2022. gada 13. aprilis

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttiras timekla vietng
https://www.ema.europa.eu.
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IT PIELIKUMS

BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR
SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas raZotaja nosaukums un adrese

Lonza AG
Lonzastrasse
Visp, 3930
Sveice

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Astellas Ireland Co. Limited,
Killorglin, Co. Kerry

V93 FC86

Irija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas s€rijas izlaidi, nosaukums
un adrese.

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit [ pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesniegsanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu saraksta (EURD saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas
2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas public&ti
Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

Registracijas apliecibas ipasniekam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika péc registracijas apliecibas pieskirSanas.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipaSniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja
RPP un visos turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.

25



e Papildu riska mazina§anas pasakumi
Pirms Padcev liectoSanas Registracijas apliecibas Ipasnickam katra dalibvalsti jasaskano ar nacionalo
kompetento iestadi izglitojoSo materialu saturs un formats, tai skaita sazinas lidzekli, izplatiSanas veidi

un visi citi programmas aspekti.

Registracijas apliecibas Tpasnickam janodrosina, ka katra dalibvalsti, kura tiek pardots Padcev, visi
veselibas apriipes specialisti, kuri izrakstis Padcev pacientiem, tiek nodrosinati ar $adiem materialiem.

Pacienta informacijas komplekts:

. LietoSanas instrukcija pacientam.
. Pacienta kartite.
o Pacienta kartite:

- informacija pacientiem par to, ka arsteéSana ar Padcev var izraisit adas reakcijas, tai
skaita smagas adas reakcijas, ka SJS, TEN vai citus smagus izsitumus;

- adas reakciju simptomu apraksts un kad nekavgjoties meklet medictnisko palidzibu,
jo tas var biit smagas adas reakcijas pazimes;

- bridinajuma informacija veselibas apriipes specialistiem, kuri arst€ pacientu
jebkura laika, ieskaitot neatliekamas palidzibas stavoklus, par to, ka pacients lieto
Padcev;

- arst€josa arsta, kurs§ parakstija Padcev, kontaktinformacija;

- nepiecieSamiba nesat visu laiku 11dzi un uzradit jebkuram veselibas apriipes
specialistam.

Registracijas apliecibas ipasniekam janodro$ina Pacienta kartite katram zalu iepakojumam, kuras
teksts ir ieklauts III pielikuma.
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I PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

| 1. ZALU NOSAUKUMS

PADCEV 20 mg pulveris infuziju Skiduma koncentrata pagatavoSanai
enfortumabum vedotinum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs flakons satur 20 mg enfortumaba vedotina.
P&c pagatavosanas katrs ml satur 10 mg enfortumaba vedotina.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur histidinu, histidina hidrohlorida monohidratu, trehalozes dihidratu un polisorbatu 20.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris infuiziju skiduma koncentrata pagatavoSanai
1 flakons

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Intravenozai lietoSanai pec pagatavosanas un atSkaidiSanas.
Nekratit.

Tikai vienreizgjai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Uzglabat originalaja iepakojuma.
Nesasaldet.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/21/1615/001

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  IZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats.

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONS

‘ 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

PADCEYV 20 mg pulveris infiiziju $kiduma koncentrata pagatavoSanai
enfortumabum vedotinum
Intravenozai lietoSanai

| 2. LIETOSANAS VEIDS

i.v. lietoSanai p&c pagatavoSanas un atSkaidiSanas.

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

10 mg/ml

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

| 1. ZALU NOSAUKUMS

PADCEV 30 mg pulveris infuziju $kiduma koncentrata pagatavoSanai
enfortumabum vedotinum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs flakons satur 30 mg enfortumaba vedotina.
P&c pagatavosanas katrs ml satur 10 mg enfortumaba vedotina.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur histidinu, histidina hidrohlorida monohidratu, trehalozes dihidratu un polisorbatu 20.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris infuiziju skiduma koncentrata pagatavoSanai
1 flakons

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Intravenozai lietoSanai pec pagatavosanas un atSkaidiSanas.
Nekratit.

Tikai vienreizgjai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Uzglabat originalaja iepakojuma.
Nesasaldet.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/21/1615/002

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  IZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats.

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONS

‘ 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

PADCEYV 30 mg pulveris infiiziju $kiduma koncentrata pagatavoSanai
enfortumabum vedotinum
Intravenozai lietoSanai

| 2. LIETOSANAS VEIDS

i.v. lietoSanai p&c pagatavoSanas un atSkaidiSanas.

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

10 mg/ml

6. CITA
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PACIENTA KARTITES SATURS

PACIENTA KARTITE

PADCEV
(enfortumabum vedotinum)

Visu laiku nésajiet So kartiti sev [1dzi, Tpasi tad, ja dodaties celojuma vai apmeklgjat citu arstu.

. Ludzu, vienmer uzradiet So kartiti jebkuram arstam, farmaceitam vai medmasai jebkadas
medicTniskas arst€Sanas gadijuma vai tad, ja apmeklgjat slimnicu vai kliniku.
. Ludzu, nekavéjoties sazinieties ar arstu, ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, it Tpasi tas,

kas minétas $aja kartite.
SVARIGA DROSUMA INFORMACIJA PACIENTIEM

Padcev var izraisit nopietnas blakusparadibas, tai skaita smagas adas reakcijas (Stivensa-
DzZonsona sindromu (SJS), toksisku epidermas nekrolizi (7EN) un citus smagus izsitumus,
pieméram, ar zalem saistitu, simetrisku adas kroku izsutumu un fleksiiru eksantému).

Nekavejoties sazinieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu, ja Jums paradas kads no Siem simptomiem:

izsitumi vai nieze, kas turpina pasliktinaties vai atkartojas p&c arst€sanas,
puslisu veidoSanas uz adas vai adas lobiSanas,

sapigi jelumi vai ¢ulas muté vai deguna, rikl€ vai dzimumorganu apvidd,
drudzis vai gripai [idzigi simptomi,

vai pietikusi limfmezgli.

Tas var biit smagas adas reakcijas pazimes, kas var paradities So zalu lietoSanas laika, Tpasi dazu pirmo
arst€Sanas ned€lu laika. Ja ta notiks, arsts Jis uzraudzis un, iespg&jams, nozZimes Jums zales §T adas
stavokla arstéSanai. Arsts var arT apturét vai pilnigi partraukt terapiju, ja Jisu adas reakcija pasliktinas.
Ja Jums ir vel kadi jautajumi par arstéSanu, lidzu, sazinieties ar arstu.

SVARIGA INFORMACIJA VESELIBAS APRUPES SPECIALISTIEM

° Sis pacients tiek arstéts ar Padcev (enfortumaba vedotinu), kas var izraisit smagas adas
reakcijas, tai skaita SJS un TEN (parsvara arstéSanas pirma cikla laika).
. Simptomi ietver izsitumus vai niezi, kas turpina pasliktinaties vai atkartojas pec arst€Sanas,

puslisu veidoSanos uz adas vai adas lobiSanos, sapigus jélumus vai ¢iilas mut€ vai deguna, rikle
vai dzimumorganu apvida, drudzi vai gripai lidzigus simptomus, vai pietikusus limfmezglus.

. Drudzis vai gripai Iidzigi simptomi var biit pirmas adas reakcijas pazimes. Pacienti jauzrauga,
sakot no pirma cikla un visa arst€Sanas laika, vai nerodas adas reakcijas. Ja rodas vieglas vai
vidgji smagas adas reakcijas, var apsvert arstéSanas uzsakSanu ar lokaliem
kortikosteroidiem/antihistamtniem.

° Ja ir aizdomas par SJS vai TEN vai ja veidojas bullozi bojajumi, arstéSana nekavéjoties japartrauc
un pacients janosita pie specialista; histologisks apstiprinajums ir kritiski svarigs agrinai
noteikSanai, jo diagnoze un iejauksanas var uzlabot prognozi.

. Arstesana ir pilnigi japartrauc, ja paradas SJS vai TEN, 4. pakapes vai recidiv§josas 3. pakapes
adas reakcijas.
° Ja novero 2. pakapes adas reakcijas ar drudzi, 2. pakapes adas reakcijas, kas pastiprinas, vai

3. pakapes adas reakcijas, arstéSana japartrauc, lidz stavoklis uzlabojas [idz < 1. pakapei un tad
jaatsak, lietojot to paSu devas limeni, vai ar jaapsver devas samazinaSana par vienu devas
Itmeni; jaapsver pacienta nosiitiSana pie specialista.

Lai sanemtu papildu informaciju, liidzu, sazinieties ar pacienta hematologu/onkologu un
iepazistieties ar enfortumaba vedotina zalu informaciju, kas ir pieejama vietng
https://www.ema.europa.eu/.
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Mans vards, uzvards:

Mans kontakttalruna numurs:

Kontaktpersona arkartas gadijuma:

Kontaktpersonas arkartas gadijuma talruna numurs:

Hematologa/onkologa/onkologijas medmasas vards, uzvards:
Kontakttalruna numurs:

Kontakttalrunis arpus darba laika:

Manas slimnicas nosaukums:

Manas slimnicas kontakttalruna numurs:

PADCEYV lietosanas uzsakSanas datums:
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Padcev 20 mg pulveris infuziju $kiduma koncentrata pagatavosSanai
Padcev 30 mg pulveris infuziju Skiduma koncentrata pagatavoSanai
enfortumabum vedotinum

V Sim zaleém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaundko
informaciju par $o zalu droSumu. Jus varat palidzet, zinojot par jebkadam noverotajam blakusparadibam.
Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu ievadiSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka velak to vajadz€s parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Tas attiecas ar1l uz iespgjamam
blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Padcev un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Padcev lietoSanas
Ka lietot Padcev

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Padcev

Iepakojuma saturs un cita informacija

O U A L~ U

1. Kas ir Padcev un kadam nolikam to lieto

Padcev satur aktivo vielu enfortumaba vedotinu, ko veido monoklonala antiviela, kas sasaistita ar vielu,
kas paredz€ta véza Siinu iznicinasanai. Monoklonala antiviela atpazist noteiktas véza $iinas un piegada
vielu véza §tinam.

Sis zales lieto atseviski vai kombinacija ar pembrolizumabu pieaugusajiem, lai arsteétu véza veidu, ko
sauc par urinpisla v&zi (urinizvades sisteémas parejas Stinu vézis). Padcev lieto tad, kad vézis ir
izplatijies vai to nevar izoperét kirurgiski.

Padcev atseviski lieto cilvekiem, kuri ir san€musi imiinterapiju un art platinu saturosu kimijterapiju.

Sis zales var lietot kombinacija ar pembrolizumabu. Ir svarigi, lai Jis izlasitu arT $o citu zalu lietoSanas
instrukciju. Ja Jums ir kadi jautajumi, vaicajiet arstam.

2. Kas Jums jazina pirms Padcev lietoSanas

Jums nedrikst ievadit Padcev $ados gadijumos:
- ja Jums ir alergija pret enfortumaba vedotinu vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Nekavegjoties konsultgjieties ar arstu, ja:
- Jums ir kads no $adiem adas reakcijas simptomiem:

. izsitumi vai nieze, kas turpina pasliktinaties vai atkartojas pec terapijas;
puslisu veidoSanas uz adas vai adas lobiSanas;
sapigi jelumi vai ¢iilas mute vai deguna, rikle€ vai dzimumorganu apvidi;
drudzis vai gripai l1dzigi simptomi;
vai pietikusi limfmezgli.
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- Tas var buit smagas adas reakcijas pazimes, kas var rasties, kamer lietojat $1s zales, it Tpasi dazu
pirmo arsté$anas ned€lu laika. Daziem pacientiem var rasties adas reakcijas, ja $is zales lieto kopa
ar pembrolizumabu. Ja ta notiks, arsts uzraudzis Jis un var nozim&t Jums zales adas problému
arstéSanai. Arsts var uz laiku partraukt arsté3anu, Iidz simptomi mazinas. Ja adas reakcija
pasliktinas, arsts var pilnigi partraukt arst€Sanu. Jiis atradisiet So informaciju arT Pacienta kartite,
kas atrodas iepakojuma. Ir svarigi, lai Jis n€satu So Pacienta kartiti sev Iidzi un uzraditu visiem
veselibas apriipes specialistiem, kurus apmekIg&jat;

- Jums ir kads no paaugstinata cukura Itmena asinis simptomiem, tai skaita bieza urin€Sana,
palielinatas slapes, neskaidra redze, apjukums, miegainiba, €stgribas zudums, elpa smarzo péc
augliem, slikta diiSa, vem3ana vai sapes védera. ArstéSanas laika Jums var paaugstinaties cukura
Iimenis asins;

- Jums ir plausu darbibas traucgjumi (pneimonits/intersticiala plausu slimiba) vai Jums rodas jauni
vai jau esoie simptomi pasliktinas, tostarp apgritinata elposana, aizdusa vai klepus. Sie plausu
darbibas trauc€jumi var rasties biezak, ja §is zales lieto kopa ar pembrolizumabu. Ja rodas kads no

Siem simptomiem, arsts var uz laiku partraukt arst€Sanu, lidz simptomi mazinas, vai var samazinat
devu. Ja simptomi pasliktinas, arsts var pilnigi partraukt arstéSanu;

- Jums ir vai domajat, ka Jums ir infekcija. Dazas infekcijas var biit nopietnas un var apdraudét
dzivibu;

- Jums ir kads no nervu darbibas trauc€jumu (neiropatijas) simptomiem, piem&ram, nejutigums,
tirpSana vai tirpSanas sajiita plaukstds vai pedas, vai muskulu vajums. Ja rodas kads no Siem
simptomiem, arsts var uz laiku partraukt arstéSanu, [idz simptomi mazinas, vai var samazinat devu.

Ja simptomi pasliktinas, arsts var pilnigi partraukt arstesanu;

- arst€Sanas laikd Jums rodas acu bojajumi, piem&ram, sausas acs sindroms. Lietojot Padcev, var
rasties sausas acs sindroms.

Bérni un pusaudzi

Sis zales nedrikst lietot bérniem un pusaudziem Iidz 18 gadu vecumam.

Citas zales un Padcev

Pastastiet arstam par visam zalem, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai var€tu lietot.

Pastastiet arstam, ja lietojat zales sénisu infekciju arst€Sanai (piem&ram, ketokonazolu), jo Sis zales var
paaugstinat Padcev koncentraciju asinis. Ja parasti lietojat §1s zales, arst€Sanas laika arsts var nomaintt
tas un nozimet citas zales.

Griitnieciba, baroS$ana ar kriiti un fertilitate

Ja Jis esat griitniece, ja domajat, ka Jums varétu but griitnieciba, vai planojat griitniecibu, pirms $o
zalu lietoSanas konsult&jieties ar arstu.

Jus nedrikstat lietot §1s zales, ja Jiis esat griitniece. Padcev var kaitgt Jisu nedzimuSajam b&rnam.

Ja esat sieviete reproduktiva vecuma un uzsakat lietot $is zales, Jums arst€Sanas laika un vismaz
6 ménesus pec Padcev lietoSanas partrauksanas ir jalieto efektiva kontracepcijas metode.

Nav zinams, vai $is zales izdalas kriits piena un var kait€t bérnam. ArstéSanas laika un vismaz
6 ménesus pec Padcev lietoSanas partrauks$anas nebarojiet b&rnu ar kriti.
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VirieSiem, kurus arsté ar §$Tm zalém, pirms arstéSanas uzsakSanas ieteicams sasaldét un uzglabat spermas
paraugus. VirieSiem ieteicams neplanot bérnus arstéSanas ar §m zalém laika un vismaz 4 méneSus péc
pedgjas So zalu devas lietosanas.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana

Ja arst€Sanas laika nejutaties labi, nevadiet transportlidzeklus un neapkalpojiet mehanismus.

3. Ka lietot Padcev
Padcev Jums ievadis slimnica vai kltnika arsta, kuram ir pieredze §is terapijas lietoSana, uzraudziba.
Cik daudz Padcev Jums ievadis

Lietojot 1s zales atseviski, to ieteicama deva ir 1,25 mg/kg katru 28 dienu cikla 1., 8. un 15. diena.
Lietojot ar pembrolizumabu, 3o zalu ieteicama deva ir 1,25 mg/kg 21 dienas cikla 1. un 8. diena. Arsts
izlems, cik daudz terapijas ciklu Jums ir nepiecieSams.

Ka Jums ievadis Padcev

Padcev Jums ievadis intravenozas infuzijas veida vena 30 mindiSu laika. Pirms ievadiSanas Padcev
pievienos infiizijas maisam, kura biis glikozes, natrija hlorida vai Ringera laktata skidums.

Ja izlaizat Padcev devu

Loti svarigi ir ierasties uz visiem apmeklgjumiem, lai sanemtu Padcev. Ja Jus izlaizat kadu no
apmekl&jumiem, vaicajiet arstam, kad ieplanot nakamo devu.

Ja partraucat lietot Padcev

Nepartrauciet arstesanu ar Padcev, ja vien neesat to parrunajis ar arstu. Partraucot arst€Sanu, zalu
iedarbiba var beigties.

4. Iespejamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.
Dazas iespéjamas blakusparadibas var biit nopietnas:

- adas reakcijas (Stivensa-DZonsona sindroms, toksiska epidermas nekrolize un citi smagi
izsitumi, pieméram, ar zalem saistitais, simetriskais adas kroku izsutums un fleksiiru
eksantéma). Nekavgjoties pastastiet arstam, ja Jums ir kada no So smago adas reakciju pazimém:
izsitumi vai nieze, kas turpina pasliktinaties vai atkartojas pec arst€Sanas, pusliSu veidoSanas uz
adas vai adas lobiSanas, sapigi jelumi vai ¢tulas mut€ vai deguna, 11kl€ vai dzimumorganu apvidd,
drudzis vai gripai l1dzigi simptomi, vai pietiikusi limfmezgli (biezums nav zinams);

- paaugstinats cukura Iimenis asinis (hiperglikémija). Nekavgjoties pastastiet arstam, ja Jums ir
kads no Siem paaugstinata cukura limena asinis simptomiem, tai skaita: bieza uringSana,
palielinatas slapes, neskaidra redze, apjukums, miegainiba, &stgribas zudums, elpa smarzo péc
augliem, slikta diiSa, vemS$ana vai sapes védera (var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem);

- nopietna diabéta komplikacija ar augstu Kketonvielu ITmeni asinis, kas var padarit asinis
skabakas (diabétiska ketoacidoze) (biezums nav zinams);
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plausu darbibas traucéjumi (pneimonits/intersticiala plausu slimiba). Nekavgjoties pastastiet
arstam, ja Jums rodas jauni vai jau esoSie simptomi pasliktinas, tostarp apgritinata elpoSana,
aizdusa vai klepus (var skart Iidz 1 no 10 cilvékiem);

nervu sistémas traucéjumi (perifera neiropatija, piemeéram, motora neiropatija, sensomotora
neiropatija, parestézija, hipoestézija un muskulu vajums). Nekavgjoties pastastiet arstam, ja
Jums ir nejutigums, tirpSana vai tirpSanas sajiita plaukstas vai pedas, vai muskulu vajums (var skart
vairak neka 1 no 10 cilvekiem);

Padcev nopliide no vénas apkartéjos audos ap infiizijas vietu (ekstravazacija). Nekavgjoties
pastastiet arstam vai meklgjiet medicinisko palidzibu, ja pamanat jebkadu apsartumu, pietikumu,
niezi vai diskomfortu infuzijas vieta. Ja Padcev nopliist no injekcijas vietas vai vénas apkartesosaja
ada vai audos, tas var izraisit reakciju infizijas vieta. Sadas reakcijas var paradities tilit pec
infiizijas, bet dazreiz paris dienas péc infiizijas (var skart [idz 1 no 10 cilvékiem);

nopietna infekcija (sepse), kad bakterijas un to toksini cirkulé asinis, izraisot organu
bojajumus (var skart I1dz 1 no 10 cilvékiem).

Ar infuziju saistita reakcija

Sada veida zales (monoklonalas antivielas) var izraist ar infliziju saistitas reakcijas, piemé&ram:
- zemu asinsspiedienu;

- méles pietikumu;

- apgriitinatu elpoSanu (aizdusu);

- drudzi;

- drebulus;

- adas apsartumu (pietvikumu);

- niezi;

- izsitumus;

- sliktu diiSu (vemsanu);

- sliktu vispargjo passajitu (savargumu).

Parasti $ada veida reakcijas rodas dazu mintsu Iidz vairaku stundu laika pe€c infuzijas
ievadiSanas. Tomér tas var attistities vairakas stundas pe&c infuzijas pabeigSanas, bet tas notiek
retak. Ar infliziju saistitas reakcijas var rasties 11dz 1 no 10 cilvékiem.

Citas iespejamas blakusparadibas

Par talak noraditajam blakusparadibam ir zinots, lietojot Padcev atseviski:

Loti biezi (var skart vairak neka 1 no 10 cilvekiem):

mazs sarkano asins $tinu skaits (an€mija);
slikta dusa, caureja un vemsana;
nogurums;

samazinata &stgriba;

garSas sajltas izmainas;

sausas acs sindroms;

matu izkriSana;

kermena masas zudums;

sausa vai niezoSa ada;

1zsitumi;

plakani vai sarkani piepacelti izsitumi uz adas;

paaugstinats aknu enzimu ITmenis (aspartataminotransferaze [ASAT] vai alaninaminotransferaze
[ALAT)).

Biezi (var skart lidz 1 no 10 cilvékiem):

neparasta gaita (gaitas traucgjumi);
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acs apsartums;

natrene uz adas;

adas apsartums;

iekaisusi, niezosi, ieplaisajusi un raupji plankumi uz adas;

plaukstu vai pedas apaksu apsartums un tirpsana;

adas lobiSanas;

¢ula mutg;

izsitumi ar $adiem pavadsimptomiem: nieze, apsartums, sarkani piepacelti izsitumi vai sarkani
plankumi uz adas, ar skidrumu pilditi puslisi, lieli ptsli, adas bojajumi.

Retak (var skart Iidz 1 no 100 cilvekiem):

adas kairinajums;

dedzinosa sajtita ada;

nervu darbibas trauc€jumi, kas izraisa neparastas sajiitas vai kustibu traucgjumus;
muskulu izm@ra samazinasanas;

asinaini puslisi;

alergiska adas reakcija;

izsitumi ar $adiem pavadsimtpomiem: bulla acij lidzigi plankumi, adas lobiSanas, plakani, ar
Skidrumu pilditi puslisi;

adas lobiSanas pa visu kermeni;

adas kroku, tai skaita cirksnu, iekaisums;

puslisi vai pusliSiem lidzigi adas bojajumi;

iekaisums vai nieze, kas skar tikai kajas un p&das.

Nav zinams (bieZumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem):

zems leikocTtu skaits ar drudzi vai bez ta;
adas krasas izmainas vai patologiski tumsaka ada (adas hiperpigmentacija, adas krasas izmainas,
pigmentacijas traucgjumi).

Saistiba ar Padvec lietoSanu kombinacija ar pembrolizumabu ir zinots par talak noraditajam
blakusparadibam:

Loti biezi (var skart vairak neka 1 no 10 cilvekiem):

mazs sarkano asins $tinu skaits (an€mija);

slikta dusa, caureja un vemsana;

nogurums;

samazinata &stgriba;

garsas sajiitas izmainas;

sausas acs sindroms;

matu izkriSana;

kermena masas zudums;

sausa vai niezoSa ada;

plakani vai sarkani piepacelti izsitumi uz adas;
paaugstinats aknu enzimu ITmenis (aspartataminotransferaze [ASAT] vai alantnaminotransferaze
[ALAT]);

pavajinata vairogdziedzera darbiba (hipotirecoze).

BieZi (var skart Iidz 1 no 10 cilvékiem):

neparasta gaita (gaitas traucgjumi);

acs apsartums;

natrene uz adas;

adas apsartums;

1zsitumi;

iekaisusi, niezo$i, ieplaisajusi un raupji plankumi uz adas;
plaukstu vai p&das apaksu apsartums un tirpSana;
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- adas lobiSanas;

- ¢ula mutg;

- izsitumi ar $adiem pavadsimptomiem: bulla acij Iidzigi plankumi, nieze, apsartums, sarkani
piepacelti izsitumi vai sarkani plankumi uz adas, ar Skidrumu pilditi paslisi, lieli pasli, adas
bojajumi;

- paaugstinats lipazes limenis asinis (asins analizes, kas veiktas, lai parbauditu aizkunga dziedzeri);

- muskulu iekaisums (miozits).

Retak (var skart Iidz 1 no 100 cilvekiem):

- adas kairinajums;

- dedzinosa sajtita ada;

- nervu darbibas trauc€jumi, kas izraisa neparastas sajiitas vai kustibu traucgjumus;

- alergiska adas reakcija;

- izsitumi ar §adiem pavadsimptomiem: adas lobiSanas, plakani, ar skidrumu pilditi ptslisi;
- adas lobi8anas pa visu kermeni;

- adas kroku, tai skaita cirksnu, iekaisums;

- puslisi vai puslisiem lidzigi adas bojajumi;

- iekaisums vai nieze, kas skar tikai kajas un p&das.

Nav zinams (bieZumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem):

- zems leikocTtu skaits ar drudzi vai bez ta;

- adas krasas izmainas vai patologiski tumsaka ada (adas hiperpigmentacija, adas krasas izmainas,
pigmentacijas traucgjumi).

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Tas attiecas arl uz iesp&jamajam
blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jis varat zinot par blakusparadibam ari tiesi,
izmantojot V_pielikuma min€to nacionalas zinoSanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

S. Ka uzglabat Padcev

Uzglabat §1s zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $is zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un flakona mark&uma péc
“EXP”.
Deriguma termins attiecas uz noradita meénesa pedgjo dienu.

Uzglabat ledusskapt (2 °C — 8 °C). Nesasaldet.

Neuzglabat neizlietoto infuizijas $kidumu, lai lietotu atkartoti. Neizlietotas zales vai izlietotie materiali
jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Padcev satur

- Aktiva viela ir enfortumaba vedotins.

- Viens flakons ar 20 mg pulvera infiiziju Skiduma koncentrata pagatavoSanai satur 20 mg
enfortumaba vedotina.

- Viens flakons ar 30 mg pulvera infliziju Skiduma koncentrata pagatavosanai satur 30 mg
enfortumaba vedotina.

- P&c pagatavosanas katrs ml skiduma satur 10 mg enfortumaba vedotina.

Citas sastavdalas ir histidins, histidina hidrohlorida monohidrats, trehalozes dihidrats un polisorbats 20.
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Padcev aréjais izskats un iepakojums

Padcev pulveris infuziju skiduma koncentrata pagatavosanai ir balts Iidz gandriz balts liofilizets
pulveris.

Padcev piegada kastite, kas satur 1 stikla flakonu.

Registracijas apliecibas ipasnieks un raZotajs

Registracijas apliecibas IpaSnieks:

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Niderlande

Razotajs:

Astellas Ireland Co. Ltd
Killorglin

Co Kerry

V93 FC86

Irija

Lai sanemtu papildu informaciju par $im zalém, ladzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka

vietgjo parstavniecibu:

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

Bbarapus
Acrenac ®apma EOO/]
Tem.: +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))LGoa

Astellas Pharmaceuticals AEBE

TnA: +30 210 8189900

Espaiia
Astellas Pharma S.A.
Tel: +34 91 4952700
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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
Astellas Pharmaceuticals AEBE
Tel: +30 210 8189900

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

Norge

Astellas Pharma

TIf: +47 66 76 46 00
Osterreich

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

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



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

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

Ireland

Astellas Pharma Co. Ltd.

Tel: +353 (0)1 4671555

Island
Vistor hf
Simi: +354 535 7000

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

Romaénia
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

Italia Suomi/Finland

Astellas Pharma S.p.A. Astellas Pharma

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

EALGSO Astellas Pharma AB

Astellas Pharmaceuticals AEBE
TnA: +30 210 8189900

Tel: +46 (0)40-650 15 00

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

Free call from Northern Ireland: 0800783 5018

Si lietoSanas instrukcija pedgjo reizi parskatita MM/GGGG

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.

Talak sniegta informacija paredzgta tikai veselibas apriipes specialistiem.
Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistre lietoto zalu nosaukums un sérijas
numurs.

Noradijumi par pagatavoSanu un ievadiSanu

PagatavoSana vienas devas flakona

1. leverojiet procediiras par atbilstoSu pretvéza zalu lietoSanu un iznicinaSanu.

2. Izmantojiet atbilstosu aseptisko metodi, $kiduma devas atSkaidiSanai un pagatavosanai.

3. Aprekiniet ieteikto devu, nemot veéra pacienta kermena masu, lai noteiktu nepiecieSamo flakonu
skaitu un stiprumu (20 mg vai 30 mg).

4, Pagatavojiet katru flakonu, ka noradits turpmak, un, ja iesp&jams, virziet sterila tidens

injekcijam striklu gar flakona sieninam un nevis tiesi uz liofilizéta pulvera:
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a. 20 mg flakons: pievienojiet 2,3 ml sterila tidens injekcijam, tadgjadi iegtistot 10 mg/ml
enfortumaba vedotina;

b. 30 mg flakons: pievienojiet 3,3 ml sterila fidens injekcijam, tadgjadi iegtstot 10 mg/ml
enfortumaba vedotina.
5. Lénam virpiniet katru flakonu, lidz saturs ir pilniba izskidis. Laujiet pagatavotajam(-iem)

flakonam(-iem) vismaz 1 mintti nostavéties, 11dz paziid burbuli. Nekratiet flakonu. Nepaklaujiet
tiesai saules gaismai.

6. Vizuali parbaudiet, vai §kiduma nav dalinu un ta krasa nav mainijusies. Pagatavotajam
Skidumam ir jabut dzidram l1idz viegli opalesc€joSam, bezkrasainam lidz iedzeltenam un bez
redzamam dalinam. Izmetiet visus flakonus ar redzamam dalinam vai izmainttu krasu.

AtskaidiSana infuzijas maisa

7. Ievelciet pagatavota Skiduma aprékinato devu no flakona(-iem) un ievadiet infuzijas maisa.

8. Atskaidiet enfortumaba vedotinu vai nu ar 50 mg/ml dekstrozes (5%) Skidumu, 9 mg/ml natrija
hlorida (0,9%) skidumu, vai Ringera laktata $kidumu injekcijam. Inflizijas maisa lieclumam ir
jabiit pietickamam, lai var€tu pievienot $kidinataju un iegit galigo koncentraciju diapazona no
0,3 mg/ml 11dz 4 mg/ml enfortumaba vedotina.

AtSkaiditais enfortumaba vedotina skidums ir saderigs ar intravenozajiem infiizijas maisiem, kas
izgatavoti no polivinilhlorida (PVH), etilvinilacetata, poliolefina, piem&ram, polipropiléna (PP), vai
i.v. pudeleém, kas izgatavotas no polietiléna (PE), polietiléna tereftalata glikola modific€ta, un infuzijas
komplektiem, kas izgatavoti no PVH ar jebkuru plastifikatoru (di(2-etilheksil) ftalatu (DEHF) vai
tris(2-etilheksil) trimelitatu (TOTM)), PE, un ar filtra membranam (poru izmérs: 0,2 - 1,2 um), kas
izgatavotas no poli€tersulfona, polivinilideéna difluorida vai jauktiem celulozes esteriem.

9. Sajauciet atSkaidito Skidumu ar vieglam rot&josam kustibam. Nekratiet maisu. Nepaklaujiet
tieSai saules gaismai.

10.  Pirms lietoSanas vizuali parbaudiet, vai infuizijas maisa nav dalinu vai nav mainijusies krasa.
Pagatavotajam Skidumam ir jabiit dzidram Iidz viegli opalescgjosam, bezkrasainam lidz
iedzeltenam un bez redzamam dalinam. Nelietojiet infiizijas maisu, ja taja ir redzamas dalinas
vai ir mainijusies krasa.

11.  Izmetiet jebkuras neizlietotas zales, kas palikusi vienreizgjas devas flakonos.

IevadiSana

12.  Ievadiet infuziju 30 mindSu laika, izmantojot intravenozo Iiniju. Neievadiet atras intravenozas
injekcijas vai bolus injekcijas veida.

Lietojot pagatavotu Skidumu kopa ar sl€gtas sist€émas parneses ieric€m, kas izgatavotas no
akrilnitrila-butadiéna-stirola (ABS), akrila, aktivétas ogles, etiléna propiléna di€éna monoméra,
metakrilata ABS, polikarbonata, poliizopréna, polioksimetiléna, PP, silikona, neriis€josa t€rauda,
termoplastiska elastomera, nesaderiba nav konstateta.

13.  Neievadiet vienlaicigi citas zales caur to pasu infuizijas [iniju.

14.  levadiSanas laika ieteicams izmanot lmija integrétus filtrus vai §lirces filtrus (poru diametrs:
0,2 - 1,2 um, ieteicamie materiali: poligtersulfons, polivinilidéna difluorids, jaukti celulozes
esteri).

IznicinasSana

Padcev paredzets tikai vienreizgjai lietoSanai.
Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.
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