ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sdnatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Padcev 20 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

Padcev 30 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Padcev 20 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
Un flacon de pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabilad contine enfortumab vedotin 20 mg.

Padcev 30 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
Un flacon de pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila contine enfortumab vedotin 30 mg.

Dupa reconstituire fiecare ml de solutie contine enfortumab vedotin 10 mg.

Enfortumab vedotin este format dintr-un anticorp tip IgG1 kappa integral umanizat, conjugat cu
agentul antimicrotubular monometil auristatin E (MMAE) printr-o legatura proteazo-clivabila de
maleimidocaproil valin-citrulina.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila.

Pulbere liofilizata de culoare alba pana la aproape alba.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Padcev administrat in monoterapie este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu cancer urotelial
in stadiu local avansat sau metastazat carora li s-a administrat anterior chimioterapie pe baza de platina
si un inhibitor al receptorului cu rol in controlul mortii celulare programate 1 sau un inhibitor al
ligandului pentru receptorul cu rol in controlul mortii celulare programate (vezi pct. 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Padcev trebuie initiat si supravegheat de catre un medic cu experienta in utilizarea
tratamentelor antineoplazice. Inainte de initierea tratamentului trebuie asigurat abord venos adecvat
(vezi pct. 4.4).



Doze

Doza recomandata de enfortumab vedotin este de 1,25 mg/kg (pana la maxim 125 mg pentru pacientii
cu greutatea > 100 kg), administratd sub forma de perfuzie intravenoasa, timp de 30 de minute in
Zilele 1, 8 si 15 dintr-un ciclu de 28 de zile, pana la progresia bolii sau pana la un nivel inacceptabil de

toxicitate.

Tabelul 1. Reducerea dozei recomandate in cazul aparitiei reactiilor

adverse

Nivelul dozei

Doza de initiere

1,25 mg/kg péana la 125 mg

Prima reducere a dozei

1,0 mg/kg pana la 100 mg

A doua reducere a dozei

0,75 mg/kg pana la 75 mg

A treia reducere a dozei

0,5 mg/kg pana la 50 mg

Ajustari ale dozei

Tabelul 2. Intreruperea administrarii, reducerea dozei sau oprirea administrarii la pacientii cu

cancer urotelial in stadiu local avansat sau metastazat

Reactia adversa Severitate*

Modificarea dozei*

Suspiciune de sindrom
Stevens-Johnson (SSJ) sau
necroliza epidermica toxica (NET)
sau leziuni buloase

Se intrerupe imediat tratamentul si se
trimite pacientul la un medic specialist.

SSJ sau NET confirmate; gradul 4

sau gradul 3 recurent
Reactii cutanate

Se intrerupe permanent administrarea.

Gradul 2 agravat
Gradul 2 cu febra
Gradul 3

e Se intrerupe administrarea pana la
atingerea gradului <1

e Trebuie luata in considerare trimiterea
la un medic specialist

e Se continud cu aceeasi doza sau se ia n
considerare reducerea dozei cu un nivel
de doza (vezi Tabelul 1)

Glicemie > 13,9 mmol/l

Hiperglicemie
(> 250 mg/dl)

e Se intrerupe administrarea pana cand
hiperglicemia se amelioreaza pana la
< 13,9 mmol/l (£ 250 mg/dl)

e Se reia tratamentul cu aceeasi doza




e Se intrerupe administrarea pana la

o atingerea gradului < 1, apoi se reia
Pneumonita/ g g > ap

boala pulmonara
interstitiala

Gradul 2 tratamentul cu aceeasi doza sau se ia in
considerare reducerea dozei cu un nivel
de doza (vezi Tabelul 1)

(BPI)
Gradul > 3 Se opreste permanent administrarea.

e Se intrerupe administrarea pana la
atingerea gradului < 1

e Pentru prima aparitie, se reia
tratamentul cu aceeasi doza

Neuropatie Gradul 2 e In caz de recurentd, se intrerupe

periferici tratamentul pana la atingerea

gradului < 1, apoi se reia tratamentul

reducand doza cu un nivel al dozei (vezi

Tabelul 1)

Gradul > 3 Se opreste permanent administrarea.

*Toxicitatea a fost evaluatd conform criteriilor aferente evenimentelor adverse stabilite conform
terminologiei comune a Institutului National pentru Cancer versiunea 5.0 (NCI-CTCAE v5.0), unde
gradul 1 reprezinta o forma usoara, gradul 2 reprezinta o forma moderata, gradul 3 reprezintd o forma
severa si gradul 4 reprezinta o forma care pune viata in pericol

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu varsta > 65 ani (vezi pct. 5.2).

Insuficienta renald

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald usoara [clearance-ul creatininei
(Cler) > 60-90 ml/min], moderata (Clcr 30—60 ml/min) sau severa (Clc; 15-<30 ml/min). Enfortumab
vedotin nu a fost evaluat la pacientii cu boala renala in stadiu terminal (Clc; > 15 ml/min) (vezi

pct. 5.2).

Insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara [valoarea bilirubinemiei
totale cuprinsa intre 1 si 1,5 x limita superioara a valorilor normale (LSN) si orice valoare a AST sau
valoarea totald a bilirubinemiei < LSN si AST > LSN]. Enfortumab vedotin a fost evaluat numai la un
numar limitat de pacienti cu insuficientd hepatica moderata si nu a fost evaluat la pacientii cu
insuficientd hepatica severd (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti

Utilizarea enfortumab vedotin nu este relevanta la copii si adolescenti pentru indicatia de cancer
urotelial in stadiu local avansat sau metastazat.




Mod de administrare

Padcev este indicat pentru administrare intravenoasa. Doza recomandata trebuie administrata prin
perfuzie intravenoasa timp de 30 de minute. Enfortumab vedotin nu trebuie administrat sub forma de
injectie intravenoasa sau prin injectare 1n bolus.

Pentru instructiuni privind reconstituirea si diluarea medicamentului inainte de administrare, vezi
pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Reactiile cutanate

Reactiile cutanate sunt asociate cu enfortumab vedotin ca urmare a legéturii dintre enfortumab vedotin
cu nectina-4, exprimata la nivel cutanat. Febra sau simptomele asemanatoare gripei pot fi primul semn
al unei reactii cutanate severe, iar pacientii trebuie supravegheati, daca acest lucru se intampla.

Au fost raportate reactii cutanate usoare pana la moderate, in special eruptii maculopapulare (vezi
pct. 4.8). De asemenea, au aparut si reactii adverse cutanate severe, inclusiv SSJ si NET, cu rezultat
letal, la pacientii carora li s-a administrat enfortumab vedotin, in special in timpul primului ciclu de
tratament. In studiile clinice, timpul mediu de aparitie a reactiilor cutanate severe a fost de 0,6 luni
(interval: intre 0,1 si 6,4 ).

Pacientii trebuie monitorizati incepand cu primul ciclu de tratament si pe parcursul intregului tratament
pentru a identifica reactiile cutanate. Se poate lua in considerare administrarea unui tratament adecvat,
cum ar fi corticosteroizi topici si antihistaminice, pentru reactiile cutanate usoare pana la moderate.
Pentru SSJ sau NET suspectate sau 1n cazul aparitiei leziunilor buloase, se intrerupe imediat
tratamentul si se trimite pacientul la un medic specialist; confirmarea histologica, incluzand posibile
biopsii multiple, este critica pentru recunoasterea precoce, deoarece diagnosticarea si interventia pot
imbunatatii prognosticul. Se opreste permanent tratamentul cu Padcev in caz de SSJ sau NET
confirmate, de gradul 4 sau reactii cutanate grave recurente. Pentru reactiile cutanate de gradul 2
agravate, gradul 2 cu febra sau gradul 3, tratamentul trebuie intrerupt pana la atingerea gradului < 1 si
trebuie luatd 1n considerare trimiterea pacientului la un medic specialist. Tratamentul trebuie reluat la
acelasi nivel al dozei sau se va lua in considerare reducerea dozei cu un nivel (vezi pct. 4.2).

Pneumonitd/BPI

Pneumonita/BPI severe, care pun viata in pericol sau letale au aparut la pacientii carora li s-a
administrat enfortumab vedotin (vezi pct. 4.8).

Se monitorizeaza pacientii pentru depistarea semnelor si simptomelor care indica pneumonita/BP]I,
cum sunt hipoxie, tuse, dispnee sau infiltratii interstitiale la examinarile radiologice. Trebuie



administrati corticosteroizi pentru evenimente de grad > 2 (de exemplu, doza initiala de 1-2 mg/kg si zi
prednison sau echivalent, urmat de scaderea treptata a acesteia).

Se intrerupe administrarea Padcev pentru pneumonita/BPI de gradul 2 si se ia In considerare reducerea
dozei. Se opreste permanent tratamentul cu Padcev in caz de pneumonitd/BPI de gradul > 3 (vezi

pct. 4.2).

Hiperglicemia

S-au observat cazuri de hiperglicemie si cetoacidoza diabetica (CAD), inclusiv evenimente letale, la
pacientii cu si fard diabet zaharat pre-existent, carora li s-a administrat tratament cu enfortumab
vedotin (vezi pct. 4.8). Hiperglicemia a aparut mai frecvent la pacientii cu hiperglicemie pre-existenta
sau cu un indice de masa corporald mare (> 30 kg/m?). Pacientii cu o valoare initiald a hemoglobinei
A1C (HbAlc) > 8% au fost exclusi din studiile clinice. Valorile glucozei din sange trebuie
monitorizate Tnaintea administrarii dozei si periodic pe parcursul tratamentului, astfel cum este indicat
din punct de vedere clinic la pacientii care au sau care prezinta risc de diabet zaharat sau
hiperglicemie. Daca valorile glucozei din sange sunt mari > 13,9 mmol/l (> 250 mg/dl), tratamentul cu
Padcev trebuie intrerupt pana cand valoarea glucozei din sange ajunge la< 13,9 mmol/l (< 250 mg/dl)
si este instituit tratatamentul adecvat (vezi pct. 4.2).

Neuropatia periferica

Au aparut cazuri de neuropatie periferica, predominant neuropatie periferica senzitiva, in timpul
tratamentului cu enfortumab vedotin, inclusiv reactii de gradul >3 (vezi pct. 4.8). Pacientii cu
neuropatie periferica de gradul > 2 preexistentd nu au fost inclusi in studiile clinice. Pacientii trebuie
monitorizati pentru depistarea simptomelor noi sau de agravare a neuropatiei periferice, deoarece
acesti pacienti pot necesita amanarea administrarii, reducerea dozei sau intreruperea tratamentului cu
enfortumab vedotin (vezi Tabelul 1). Tratamentul cu Padcev trebuie oprit permanent in cazul
neuropatiei periferice de gradul > 3 (vezi pct. 4.2).

Tulburarile oculare

Au aparut tulburari oculare, 1n special xeroftalmie, la pacientii tratati cu enfortumab vedotin (vezi

pct. 4.8). Pacientii trebuie monitorizati in vederea depistarii tulburarilor oculare. Se va lua in
considerare tratamentul cu lacrimi artificiale pentru prevenirea xeroftalmiei si trimiterea pacientului la
un consult oftalmologic, in cazul in care simptomele nu se amelioreaza sau se agraveaza.

Extravazarea la locul administrarii perfuziei

S-au observat leziuni cutanate sau ale tesutului moale dupa administrarea de enfortumab vedotin,
atunci cand a aparut extravazarea (vezi pct. 4.8). Inainte de administrarea Padcev trebuie asigurat un
abord venos adecvat si, in timpul utilizarii, pacientul trebuie monitorizat pentru aparitia extravazarii la
nivelul locului de administrare a perfuziei. Daca apare extravazarea, se opreste perfuzia si se
monitorizeaza pacientul pentru aparitia reactiilor adverse.

Toxicitatea embrio-fetald si contraceptia

Femeile gravide trebuie informate cu privire la potentialele riscuri asupra fatului (vezi pct. 4.6 si 5.3).
Femeilor aflate la varsta fertila trebuie sa li se recomande efectuarea unui test de sarcina cu 7 zile
inainte de inceperea tratamentului cu enfortumab vedotin, s utilizeze mésuri contraceptive eficace in
timpul tratamentului si timp de cel putin 12 luni dupa incheierea tratamentului. Se recomanda
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barbatilor carora li se administreaza enfortumab vedotin sa nu conceapa copii in timpul tratamentului
si timp de pana la 9 luni dupa administrarea ultimei doze de Padcev.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii oficiale privind interactiunea enfortumab vedotin cu alte medicamente.
Administrarea enfortumab vedotin concomitent cu medicamente metabolizate de CYP3A4
(substraturi) nu prezinta un risc relevant din punct de vedere clinic de a induce interactiuni
farmacocinetice (vezi pct. 5.2).

Efectele altor medicamente asupra enfortumab vedotin

Inhibitori, substraturi sau inductori ai CYP3A4

Conform modelului farmacocinetic cu baza fiziologica (PBPK), se preconizeaza ca utilizarea
concomitentd de enfortumab vedotin cu ketoconazol (un inhibitor combinat si puternic al P-gp si
CYP3A) va creste Intr-o micd masura expunerea la Cpax $1 ASC (aria de sub curba concentratiei
plasmatice in functie de timp) a MMAE neconjugat , fara nicio modificare a expunerii la ADC. Se
recomanda sa se ia masuri de precautie in cazul 1n care tratamentul este administrat concomitent cu
inhibitori ai CYP3A4. Pacientii tratati concomitent cu inhibitori puternici ai CYP3A4 (de exemplu,
boceprevir, claritromicind, cobicistat, indinavir, itraconazol, nefazodona, nelfinavir, posaconazol,
ritonavir, saquinavir, telaprevir, telitromicind, voriconazol) trebuie monitorizati mai indeaproape,
pentru a observa eventualele semne de toxicitate.

Nu se preconizeaza ca MMAE neconjugat va afecta valoarea ASC a medicamentelor administrate
concomitent care constituie substraturi ale CYP3A4 (de exemplu, midazolam).

Inductorii puternici ai CYP3A4 (de exemplu, rifampicind, carbamazepind, fenobarbital, fenitoina,
sunatoare [Hypericum perforatum]) pot scddea In mod moderat expunerea la MMAE neconjugat (vezi
pct. 5.2).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femeile aflate la varsta fertild/Contraceptia la barbati si femei

Se recomanda efectuarea de teste de sarcind cu 7 zile inainte de Inceperea tratamentului la femeile cu
potential reproductiv. Femeilor cu potential reproductiv trebuie sa li se recomande utilizarea de masuri
contraceptive eficiente in timpul tratamentului si timp de cel putin 12 luni dupa intreruperea
tratamentului. Se recomanda barbatilor carora li se administreaza enfortumab vedotin sd nu conceapa
copii in timpul tratamentului si timp de pana la 9 luni dupa administrarea ultimei doze de Padcev.

Sarcina

Pe baza rezultatelor identificate in urma studiilor la animale, s-a determinat ca Padcev poate afecta
fatul atunci cand este administrat femeilor gravide. Studiile privind dezvoltarea embrio-fetald efectuate
la femele de sobolan au aritat ca administrarea intravenoasa de enfortumab vedotin a dus la scaderea
numarului de fetusi viabili, la reducerea dimensiunilor puilor si la cresterea numarului de resorbtii
precoce (vezi pet. 5.3). Padcev nu este recomandat in timpul sarcinii si la femei aflate la varsta fertila
care nu utilizeaza masuri contraceptive eficiente.



Alaptarea

Nu se cunoaste daca enfortumab vedotin se excreta in laptele uman. Nu se poate exclude un risc pentru
copiii aldptati. Alaptarea trebuie Intrerupta in timpul tratamentului cu Padcev si timp de cel putin 6 luni
dupa administrarea ultimei doze.

Fertilitatea

La sobolan, administrarea unor doze repetate de enfortumab vedotin a determinat toxicitate testiculara
si poate afecta fertilitatea masculilor. S-a demonstrat ca MMAE are proprietati aneugenice (vezi

pct. 5.3). Prin urmare, se recomanda ca barbatii carora li se administreaza acest medicament sa opteze
pentru recoltarea de probe de sperma pentru congelare si depozitare, Tnainte de inceperea
tratamentului. Nu exista informatii referitoare la efectul pe care Padcev il are asupra fertilitatii la om.

4.7 [Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Padcev nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule sau
de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Cele mai frecvente reactii adverse la enfortumab vedotin au fost alopecia (48,8%), fatigabilitatea
(46,8%), apetitul alimentar scazut (44,9%), neuropatia periferica senzitiva (38,7%), diareea (37,6%),
greata (36%), pruritul (33,4%), disgeuzia (29,9%), anemia (26,5%), scaderea 1n greutate (23,4%),
eruptia maculo-papulara (22,9%), xerodermia (21,6%), varsaturile (18,4%), cresterea concentratiilor
plasmatice ale aspartataminotransferazei (15,3%), hiperglicemia, (13,1%), xeroftalmia (12,8%),
cresterea concentratiilor plasmatice ale alaninaminotransferazei (12,1%) si eruptiile cutanate (10,4%).

Cele mai frecvente reactii adverse grave au fost diareea (2%) si hiperglicemia (2%). Noua la suta
dintre pacienti au intrerupt tratamentul cu enfortumab vedotin din cauza reactiilor adverse; cea mai
frecventa reactie adversa (>2%) care a dus la intreruperea administrarii dozei a fost neuropatia
periferica senzitiva (4%). Reactiile adverse care au dus la Intreruperea administrérii dozei au aparut la
44% dintre pacienti; cele mai frecvente reactii adverse (>2%) care au dus la intreruperea administrarii
dozei au fost neuropatia periferica senzitiva (15%), fatigabilitatea (7%), eruptiile maculopapulare
(4%, cresterea concentratiilor plasmatice ale aspartataminotransferazei (4%), cresterea concentratiilor
plasmatice ale alaninaminotransferazei (4%), anemia (3%), diareea (3%) si hiperglicemia (3%).
Treizeci la suta dintre pacienti au necesitat reducerea dozei din cauza unei reactii adverse; cele mai
frecvente reactii adverse (>2%) care au dus la reducerea dozei au fost neuropatia periferica senzitiva
(10%), fatigabilitatea (5%), eruptiile maculopapulare (4%) si apetitul alimentar scazut (2%).

Lista reactiilor adverse in format tabelar

Siguranta enfortumab vedotin administrat in monoterapie a fost evaluata la 680 pacienti cu cancer
urotelial 1n stadiu local avansat sau metastazat, carora li s-a administrat in studiile clinice doza de

1,25 mg/kg in Zilele 1, 8 si 15 dintr-un ciclu de 28 zile (vezi Tabelul 3). Pacientii au fost expusi la
enfortumab vedotin pentru o duratd mediana de 4,7 luni (interval: 0,3 pana la 34,8 luni).

Reactiile adverse raportate n cadrul studiilor clinice sunt enumerate In aceasta sectiune, clasificate
dupi frecventa. Categoriile de frecventa sunt definite astfel: foarte frecvente (> 1/10); frecvente

(= 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (= 1/1000 si < 1/100); rare (> 1/10000 si <1/1000); foarte rare



(< 1/10000); cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile). Pentru fiecare
grupa de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescdtoare a gravitatii.

Tabelul 3. Reactii adverse
Tulburari hematologice si limfatice
Foarte frecvente Anemie

Neutropenie, neutropenie febrila, scadere a numarului

Cu frecventd necunoscuta!
de neutrofile

Tulburiri metabolice si de nutritie

Foarte frecvente Hiperglicemie, apetit alimentar scazut

Tulburari ale sistemului nervos

Foarte frecvente Neuropatie periferica senzitiva, disgeuzie
Neuropatie perifericd, neuropatie periferica motorie,

Frecvente neuropatie periferica senzitiva-motorie, parestezie,

hipoestezie, tulburari de mers, slabiciune musculara

Polineuropatie demielinizanta, polineuropatie,
neurotoxicitate, disfunctie motorie, disestezie, atrofie

Mai putin frecvente musculara, nevralgie, paralizie de nerv peronier, deficit
senzorial, senzatie de arsura la nivel cutanat, senzatie
de arsura

Tulburari oculare

Foarte frecvente Xeroftalmie

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

Frecvente Pneumonita

Mai putin frecvente Boala pulmonar3 interstitiala

Tulburari gastro-intestinale

Foarte frecvente Diaree, varsaturi, greata

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Alopecie, prurit, eruptie cutanata tranzitorie, eruptie
Foarte frecvente pecte, p J & ) > TUp]
maculopapulara, xerodermie

Eruptie cutanata indusa de medicament, exfoliere
cutanata, conjunctivita, dermatita buloasa, vezicule,
stomatitd, sindrom de eritrodisestezie palmo-plantara,
Frecvente .. L < . <
eczemad, eritem, eruptie eritematoasa, eruptie maculara,
eruptie papulard, eruptie pruriginoasa, eruptie
veziculara

Dermatita exfoliativa generalizata, eritem poliform,
eruptie exfoliativa, pemfigoid, eruptie

Mai putin frecvente maculo-veziculard, dermatita, dermatita alergica,
dermatita de contact, intertrigo, iritatie la nivel cutanat,
dermatita de staza, vezicule hemoragice

Necroliza epidermica toxica, sindrom Stevens-Johnson,
Cu frecventd necunoscuta' necroza epidermicd, exantem intertriginos si flexural
simetric indus de medicament

Tulburiri generale si 1a nivelul locului de administrare

Foarte frecvente Fatigabilitate

Frecvente Extravazare la locul de administrare a perfuziei




Investigatii diagnostice

Concentratie plasmatica crescuta a
alaninaminotransferazei, concentratie plasmatica
crescutd a aspartataminotransferazei, scadere in
greutate

Foarte frecvente

'Pe baza experientei ulterior punerii pe piata la nivel global.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Imunogenitate

Un total de 590 pacienti au fost testati pentru imunogenitate la enfortumab vedotin 1,25 mg/kg;

15 pacienti au fost confirmati ca fiind pozitivi la stabilirea valorii initiale pentru anticorpul
anti-medicament (AAM), iar in cazul pacientilor cu test negativ in momentul stabilirii valorii initiale
(n=575), un total de 16 pacienti (2,8%) au prezentat test pozitiv dupa momentul stabilirii valorii
initiale (13 Tn mod tranzitoriu si 3 in mod constant). Din cauza numarului limitat de pacienti cu
anticorpi impotriva Padcev, nu s-au putut trage concluzii cu privire la un potential efect al
imunogenitatii asupra eficacitatii, sigurantei sau farmacocineticii.

Reactii cutanate

In studiile clinice, reactiile cutanate au aparut la 55% (375) dintre cei 680 pacienti tratati cu
enfortumab vedotin 1,25 mg/kg. Reactiile cutanate severe (de gradul 3 sau 4) au aparut la 13% (85)
dintre pacienti, iar majoritatea dintre aceste reactii au inclus eruptie maculopapulara, eruptie
eritematoasa, eruptie cutanata tranzitorie sau eruptie indusa de medicament. Timpul mediu de aparitie
a reactiilor cutanate severe a fost de 0,62 luni (interval: intre 0,1 si 6,4 luni). Au aparut reactii cutanate
grave la 3,8% (26) dintre pacienti.

in cadrul studiului clinic EV-201 (n = 214), dintre pacientii la care au aparut reactii cutanate, 75% s-au
vindecat complet si 14% au prezentat ameliorare partiala (vezi pct. 4.4).

Pneumonita/BPI

in studiile clinice, pneumonita a aparut la 15 (2,2%) si BPI a aparut la 2 (0,3%) dintre cei 680 pacienti
tratati cu enfortumab vedotin 1,25 mg/kg. Mai putin de 1% dintre pacienti au prezentat pneumonitd sau
BPI severe (gradul 3-4). Pneumonita sau BPI au dus la Intreruperea tratamentului cu enfortumab
vedotin la 0,1% si, respectiv, 0,3% dintre pacienti. Nu au existat decese cauzate de BPI sau
pneumonitd. Timpul median pana la debutul pneumonitei sau BPI de oricare grad a fost de 3,6 luni
(interval: 0,8 pana la 6,0 luni) si durata mediana a fost de 1,4 luni (interval: 0,2 pana la 27,5 luni).
Dintre cei 17 pacienti care au prezentat pneumonita sau BPI, 6 (35,3%) au avut remisie a simptomelor.

Hiperglicemie

In studiile clinice, hiperglicemia (valoarea glucozei din sange > 13,9 mmol/l) a aparut la 14% (98)
dintre cei 680 de pacienti tratati cu enfortumab vedotin 1,25 mg/kg. Au aparut evenimente grave de
hiperglicemie la 2,2% dintre pacienti. 7% dintre pacienti au dezvoltat hiperglicemie severa

(gradul 3-4) si 0,3% dintre pacienti au prezentat evenimente letale, un eveniment de hiperglicemie si
un eveniment de cetoacidoza diabeticd. Incidenta cazurilor de hiperglicemie de gradul 3-4 a crescut
considerabil la pacientii cu un indice de masa corporald mai mare si la pacientii cu o valoare initiala
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mai mare a hemoglobinei A1C (HbA1c). Timpul mediu de aparitie a hiperglicemiei a fost de 0,6 luni
(interval: intre 0,1 si 20,3).

In cadrul studiului clinic EV-201 (n = 214), la momentul ultimei evaluari, 61% dintre pacienti s-au
vindecat complet si 19% dintre pacienti au prezentat ameliorari partiale (vezi pct. 4.4).

Neuropatie periferica

In studiile clinice, neuropatia periferica a aparut la 52% (352) dintre cei 680 de pacienti tratati cu
enfortumab vedotin 1,25 mg/kg. 4% dintre pacienti au prezentat neuropatie periferica severa
(gradul 3-4), inclusiv evenimente de neuropatie senzitiva sau motorie. Timpul mediu de aparitie a
neuropatiei de gradul > 2 a fost de 4,6 luni (interval: intre 0,1 si 15,8).

In cadrul studiului clinic EV-201 (n = 214), la momentul ultimei evaluari, 19% dintre pacienti s-au
vindecat complet si 39% dintre pacienti au prezentat ameliorari partiale (vezi pct. 4.4).

Tulburari oculare

In studiile clinice, 30% dintre pacienti au prezentat xeroftalmie in timpul tratamentului cu enfortumab
vedotin 1,25 mg/kg. Tratamentul a fost Intrerupt la 1,3% dintre pacienti si la 0,1% dintre pacienti
tratamentul a fost oprit definitiv ca urmare a xeroftalmiei. Xeroftalmie severa (gradul 3) a aparut doar
la 3 pacienti (0,4%). Timpul mediu de aparitie a xeroftalmiei a fost de 1,7 luni (interval: intre O si
19,1 luni) (vezi pct. 4.4).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatétii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu se cunoaste niciun antidot pentru supradozajul cu enfortumab vedotin. In caz de supradozaj,
pacientul trebuie monitorizat indeaproape pentru observarea reactiilor adverse si trebuie administrat
tratament de suport, dupa caz, ludnd in considerare timpul de injumatatire de 3,6 zile (ADC) si 2,6 zile
(MMAE).

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: agenti neoplazici, alti agenti neoplazici, anticorpi monoclonali, cod ATC:
LOI1FX13

Mecanism de actiune

Enfortumab vedotin este un conjugat anticorp-medicament (ADC) care are ca tinta nectina-4, o
proteina de adeziune prezenta pe suprafata celulelor canceroase uroteliale. Este compus dintr-un
anticorp IgG1 kappa umanizat integral, conjugat cu agentul antimicrotubular monometil auristatin E
(MMAE) printr-o legétura de tip proteazo-clivabild de maleimidocaproil valin-citrulind. Datele
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non-clinice indica faptul ca actiunea anticancerigena a enfortumab vedotin este determinata de legitura
dintre ADC si celulele care prezinta nectina-4, urmata de internalizarea complexului ADC-nectinéd-4 si
eliberarea MMARE prin clivaj proteolitic. Eliberarea de MMAE destabilizeaza reteaua de microtubuli
din celuld, ceea ce duce la oprirea ciclului celular si la moartea apoptotica a celulei. MMAE eliberat de
celulele vizate de enfortumab vedotin se poate difuza in celulele din apropiere care prezinta niveluri
scazute de nectind-4, ducand la moartea citotoxica a celulei.

Electrofiziologie cardiaca

La doza recomandata de 1,25 mg/kg, enfortumab vedotin nu a prelungit intervalul mediu QTc in nicio
masurd relevanta din punct de vedere clinic, pe baza datelor ECG din studiul la care au participat
pacienti cu cancer urotelial avansat.

Eficacitate si siguranta clinica

Cancer urotelial metastazat

EV-301

Eficacitatea Padcev a fost evaluata in cadrul studiului EV-301, un studiu deschis, randomizat,
multicentric, de faza 3 la care au participat 608 pacienti cu cancer urotelial in stadiu local avansat sau
metastazat, carora li s-a administrat anterior chimioterapie pe baza de saruri de platina si un inhibitor
al receptorului cu rol in controlul mortii celulare programate 1 (PD-1) sau un inhibitor al ligandului
pentru receptorul cu rol in controlul mortii celulare programate (PD-L1). Criteriul principal final de
evaluare al studiului a fost Supravietuirea Globala (SG) si criteriile secundare finale de evaluare au
inclus Supravietuirea Fara Progresie (SFP) si Rata de Raspuns Obiectiv (RRO) [SFP si RRO au fost
evaluate de investigator folosind RECIST v1.1]. Pacientii au fost randomizati 1:1 pentru a li se
administra fie enfortumab vedotin 1,25 mg/kg 1n Zilele 1, 8 si 15 ale unui ciclu de 28 de zile, fie una
dintre urmatoarele chimioterapii, in functie de decizia investigatorului: docetaxel 75 mg/m?* (38%),
paclitaxel 175 mg/m? (36%) sau vinflunin 320 mg/m? (25%) in Ziua 1 a unui ciclu de 21 de zile.

Pacientii au fost exclusi din studiu daca au prezentat metastaze SNC active, neuropatie senzitiva sau
motorie de gradul > 2 activa, istoric cunoscut de infectare cu virusul imunodeficientei umane (HIV 1
sau 2), hepatitd B sau C activa sau diabet necontrolat, definit prin HbAlc > 8% sau HbAlc > 7%, cu
simptome de diabet asociate.

Varsta medie a fost 68 ani (interval: intre 30 si 88 ani), 77% dintre pacienti au fost barbati, iar
majoritatea pacientilor au fost caucazieni (52%) sau asiatici (33%). Toti pacientii au avut un status de
performantd ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) (Grupul de Cooperare Oncologica din Est)
de 0 (40%) sau 1 (60%). Noudzeci si cinci la sutd (95%) dintre pacienti aveau cancer urotelial
metastazat si 5% aveau cancer urotelial local avansat. 80% dintre pacienti au prezentat metastaze
viscerale, iar 31% dintre pacienti aveau metastaze hepatice. Saptezeci si sase la suta dintre pacienti
aveau carcinom urotelial/ histologie de carcinom cu celule tranzitionale (CCT), 14% aveau carcinom
celular mixt si aproximativ 10% aveau alte variante histologice. La un total de 76 (13%) pacienti se
administraserd > 3 linii de terapie sistemica anterioara. Cincizeci si doi la sutd (314) dintre pacienti au
fost tratati anterior cu inhibitor PD-1, 47% (284) au fost tratati anterior cu inhibitor PD-L1, iar inca 1%
(9) dintre pacienti au fost tratati anterior atat cu inhibitor PD-1, cat si cu inhibitor PD-L1. Doar 18%
(111) dintre pacienti au raspuns la terapia anterioara cu inhibitor PD-1 sau PD-L1. 63% (383) dintre
pacienti au fost tratati anterior cu scheme terapeutice pe baza de cisplatind, 26% (159) au fost tratati
anterior cu scheme terapeutice pe baza de carboplatina, iar 11% (65) dintre pacienti au fost tratati
anterior atat cu scheme terapeutice cu cisplatind, cat si cu scheme terapeutice cu carboplatina.

Tabelul 4 ofera un rezumat al rezultatelor privind eficacitatea pentru studiul EV-301, dupa o perioada
medie de monitorizare de 11,1 luni (I 95%: intre 10,6 si 11,6).
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Tabelul 4. Rezultate privind eficacitatea pentru studiul EV-301

Padcev Chimioterapie

Criteriu final n =301 n=2307
Supravietuire globala
Numarul (%) de pacienti cu evenimente 134 (44,5) 167 (54,4)
Median in luni (I 95%) 12,9 (10,6, 15,2) 9,0 (8,1, 10,7)
Raportul riscului (I 95%) 0,702 (0,556, 0,886)
Valoare p unidirectionala 0,00142*
Supravietuire fira progresie’
Numarul (%) de pacienti cu evenimente 201 (66,8) 231 (75,2)
Mediana in luni (If 95%) 5,6 (5,3; 5,8) 3,7 (3,5; 3,9)
Raportul riscului (IT 95%) 0,615 (0,505;0,748)
Valoare p unidirectionala <0,00001*
Rati de rispuns obiectiv (RC + RP)f
RRO (%) (11 95%) 40,6 (35,0;46,5) 17,9 (13,7; 22,8)

Valoare p unidirectionala <0,001%

Rata de raspuns complet (%) 4,9 2,7

Rata de raspuns partial (%) 35,8 15,2
Durata de raspuns in cazul respondentilor
Mediana in luni (If 95%) 7,4 (5,6; 9,5) 8,1(5,7;9,6)

*limita de eficacitate predeterminata = 0,00679, unidirectionala (ajustata pe baza a 301 cazuri de
deces observate)

tevaluatd de investigator folosind RECIST v1.1

limita de eficacitate predeterminata = 0,02189, unidirectionala (ajustatd in functie de evenimentele
SFB1 observate la 432 de pacienti)

Slimita de eficacitate predeterminatd = 0,025, unidirectionala (ajustatd in functie de fractia de
informatie 100%)
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Figura 1. Curba de supravietuire globala Kaplan Meier

Enfortumab vedotin — — -Chimioterapie
+ Enfortumab vedotin — date cenzurate X Chimioterapie — date cenzurate

0,8

0,6 1

0.4

Probabilitatea de supravietuire

0,2

0,0 1

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 0 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24
Durata de supravietuire globala (luni)
Nr. de pacienti la risc

Enfortumab vedotin 301 286 272 257 246 234 222 190 158 130 105 85 63 52 42 33 23 15 7 4 3 2 1 1 0

Chimioterapie 307 288 274 250 238 219 198 163 131 101 84 66 51 44 32 28 16 11 6 4 2 2 1 Q 0

Conpii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu enfortumab vedotin la toate subgrupele de copii si adolescenti in cancerul
urotelial (vezi pet. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Distributie

Estimarea medie a volumului de distributie in stare stabild a ADC a fost de 12,8 1 dupa administrarea
de enfortumab vedotin 1,25 mg/kg. In vitro, legatura dintre MMAE si proteinele plasmatice umane a
variat intre 68% si 82%. Este improbabil ca MMAE sa Inlocuiasca sau sa fie inlocuit de
medicamentele cu potential crescut de legare de proteine. Studiile in vitro indica faptul cda MMAE este
un substrat al P-glicoproteinei.

Metabolizare

O mica parte din MMAE eliberat din enfortumab vedotin este metabolizata. Datele in vitro indica
faptul ca metabolizarea MMAE apare, in principal, prin oxidare prin intermediul CYP3A4.

Eliminare

Rata medie de eliminare a ADC si MMAE neconjugat la pacienti a fost de 0,11 l/ora, respectiv,
2,11 l/ora. Eliminarea ADC a prezentat o scadere multi-exponentiald, cu un timp de injumatatire
plasmatica de 3,6 zile.

Eliminarea MMAE pare sa fie limitata de rata sa de eliberare din enfortumab vedotin. Eliminarea
MMAE a prezentat o scadere multi-exponentiald, cu un timp de injumatatire plasmatica de 2,6 zile.
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Excretie

Excretia MMAE se realizeaza, in principal, prin materiile fecale si, Intr-o proportie mai mica, prin
urind. Dupa administrarea unei singure doze dintr-un alt ADC care contine MMAE, aproximativ 24%
din totalul de MMAE administrat a fost recuperat din materiile fecale si din urina ca MMAE
nemodificat In decursul unei saptdmani. Cea mai mare parte din MMAE recuperat a fost excretata in
materiile fecale (72%). Se asteapta un profil de excretie similar pentru MMAE dupa administrarea
enfortumab vedotin.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Analiza farmacocinetica populationala indica faptul ca varsta [interval: intre 24 si 90 ani; 60%
(450/748) > 65 ani, 19% (143/748) > 75 ani] nu are un efect semnificativ din punct de vedere clinic
asupra farmacocineticii enfortumab vedotin.

Rasa si sexul

Pe baza analizei farmacocinetice populationale, rasa [69% (519/748) caucazieni, 21% (158/748)
asiatici, 1% (10/748) apartinand rasei negre si 8% (61/748) alte rase sau rase necunoscute] si sexul
[73% (544/748) barbati] nu au un efect semnificativ din punct de vedere clinic asupra farmacocineticii

enfortumab vedotin.

Insuficienta renala

Farmacocinetica ADC si MMAE neconjugat a fost analizata dupd administrarea de 1,25 mg/kg de
enfortumab vedotin la pacientii cu insuficienta renald usoara (Clc, > 60-90 ml/min; n = 272), moderata
(Cler 30—60 ml/min; n = 315) si severa (Clcr 15—<30 ml/min; n = 25). Nu s-au observat diferente
semnificative In expunerea exprimatd ca ASC la ADC sau MMAE neconjugat la pacientii cu
insuficientd renala usoara, moderatd sau severa, comparativ cu pacientii cu functie renala normala.
Enfortumab vedotin nu a fost evaluat in cazul pacientilor cu boala renala in stadiu terminal (Clcr

<15 ml/min).

Insuficienta hepatica

Pe baza analizei farmacocinetice populationale folosind datele din cadrul studiilor clinice efectuate la
pacientii cu cancer urotelial metastazat, nu s-au observat diferente semnificative in expunerea la ADC
si s-a observat o crestere cu 37% a valorii ASC a MMAE neconjugat la pacientii cu insuficienta
hepatica usoara (valoare a bilirubinemiei totale intre 1 si 1,5 x LSN si AST orice valoare sau valoare a
bilirubinemiei totale < LSN si AST > LSN, n = 65), comparativ cu pacientii cu functie hepatica
normala. Enfortumab vedotin a fost studiat doar la un numar limitat de pacienti cu insuficienta
hepaticd moderatd (n = 3) si nu a fost evaluat la pacientii cu insuficienta hepatica severa. Nu se
cunoaste efectul insuficientei hepatice moderate sau severe (valoare a bilirubinemiei totale

> 1,5 x LSN si oricare valoare a AST) sau transplantului hepatic asupra farmacocineticii ADC sau
MMAE neconjugat.
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Predictii rezultate in urma modelului farmacocinetic cu baza fiziologica

Se preconizeaza ca utilizarea concomitentd de enfortumab vedotin cu ketoconazol (un inhibitor
combinat si puternic al P-gp si CYP3A) va creste Intr-o micd masurd expunerea exprimata ca Cpax $i
ASC la MMAE neconjugat, fara nicio modificare a expunerii la ADC.

Se preconizeaza ca utilizarea concomitenta de enfortumab vedotin cu rifampina (un inductor combinat
si puternic al P-gp si CYP3A) va scédea cu efect moderat expunerea exprimata ca Cpax $1 ASC la
MMAE neconjugat, fard nicio modificare a expunerii la ADC. Impactul total al rifampinei asupra Cpax
a MMAE poate fi subestimat in modelul PBPK.

Se preconizeaza ca utilizarea concomitentd a enfortumab vedotin nu va afecta expunerea la midazolam
(un substrat CYP3 A sensibil). Studiile in vitro care au folosit microzomi hepatici umani indica faptul
cd MMAE inhiba CYP3A4/5, dar nu si alte izoforme ale CYP450. MMAE nu a indus enzimele
CYP450 majore in hepatocitele umane.

Studii in vitro

Studiile in vitro indica faptul ca MMAE este un substrat si nu un inhibitor al transportatorului de eflux
P-glicoproteind (P-gp). Studiile in vitro au determinat cd MMAE nu a fost un substrat al proteinei de
rezistentd la cancerul mamar (BCRP), proteinei 2 asociata rezistentei plurimedicamentoase (MRP2),
polipeptidei transportoare de anioni organici 1B1 sau 1B3 (OATP1B1 sau OATP1B3),
transportatorului 2 de cationi organici (OCT2) sau transportatorului 1 sau 3 de anioni organici (OAT1
sau OAT3). MMAE nu a fost un inhibitor al pompei de export al sarurilor biliare (BSEP), P-gp,
BCRP, MRP2, OCT1, OCT2, OAT1, OAT3, OATP1B1 sau OATP1B3 in concentratii relevante din
punct de vedere clinic.

5.3 Date preclinice de siguranta

Studiile de genotoxicitate au aratat cda MMAE nu a avut potential genotoxic perceptibil in cadrul unui
test de mutatie inversa la bacterii (testul Ames) sau in cadrul unei evaluari de mutatie a limfoamelor
L5178Y TK+/- la soarece. MMAE a indus aberatii cromozomiale 1n cadrul testului micronucleilor la
sobolan, care este in concordantd cu actiunea farmacologica a agentilor de destabilizare a
microtubulilor.

S-au observat leziuni ale pielii in studiile cu doze repetate, efectuate la sobolan (4 si 13 sd@ptdmani) si
la maimuta (4 sdptamani). Modificarile pielii au fost complet reversibile pana la sfarsitul unei perioade
de recuperare de 6 saptamani.

Hiperglicemia raportata in cadrul studiilor clinice nu s-a manifestat in studiile de toxicitate la sobolan
si maimuta si nu au existat descoperiri histopatologice in pancreasul vreuneia dintre specii.

S-a observat toxicitate fetala (scaderea dimensiunii puilor sau pierderea completa a puilor) si scaderea
dimensiunii puilor s-a reflectat intr-o crestere a resorbtiilor precoce. Greutatea medie a fetusilor care
au supravietuit la valoarea dozei de 2 mg/kg a scazut comparativ cu grupul de control.

Variatiile scheletale fetale asociate cu enfortumab vedotin au fost considerate ca fiind intarzieri de
dezvoltare. O doza de 2 mg/kg (similara expunerii la doza recomandata la om) a avut ca rezultat
toxicitatea materna, mortalitatea embrio-fetald si malformatiile structurale, care au inclus gastroschizis,
malrotatia posterioara a membrelor, absenta partii anterioare a labei, pozitionare gresitd a organelor
interne si arc vertebral cervical sudat. In plus, au fost observate anomalii scheletale (stern asimetric,
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sudat, osificat incomplet sau diform, arc vertebral cervical diform si osificare unilaterala a cutiei
toracice) si scadere in greutate a fetusilor.

Toxicitatea testiculara, observata doar la sobolani, a fost partial remediata pana la sfarsitul unei
perioade de recuperare de 24 saptamani.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Histidina

Clorhidrat de histidind monohidrat
Trehaloza dihidrat

Polisorbat 20

6.2 Incompatibilititi
in absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie combinat cu alte medicamente.

6.3 Perioada de valabilitate

Flacon sigilat
3 ani.

Solutia reconstituitd n flacon

Din punct de vedere microbiologic, dupa reconstituire, solutia din flacon (flacoane) trebuie transferata
imediat in punga pentru perfuzie. Dacé nu se utilizeaza imediat, timpul si conditiile de pastrare nainte
de utilizare a flacoanelor cu solutie reconstituitd sunt responsabilitatea utilizatorului si, iIn mod normal,
nu pot depasi 24 ore la frigider, la temperaturi intre 2°C si 8°C. A nu se congela.

Solutia diluata pregatita pentru administrare in punga pentru perfuzie

Din punct de vedere microbiologic, dupa diluarea in punga pentru perfuzie, solutia diluata din punga
trebuie sa fie administratd imediat pacientului. Daca nu se utilizeaza imediat, timpul si conditiile de
pastrare inainte de utilizarea solutiei diluate pregatite pentru administrare sunt responsabilitatea
utilizatorului si, in mod normal, nu pot depasi 16 ore la frigider, la temperaturi intre 2°C si 8°C,
incluzand timpul de perfuzare. A nu se congela.

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

Flacoane sigilate
A se pastra la frigider (intre 2°C si §°C).
A nu se congela.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire si diluare, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Padcev 20 mg flacon cu pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

Flacon 10 ml din sticla tip I, cu dop gri din cauciuc bromobutilic, sigiliu de aluminiu de 20 mm cu inel
verde si capac verde. Fiecare cutie contine 1 flacon.
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Padcev 30 mg flacon cu pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
Flacon 10 ml din sticla tip I, cu dop gri de cauciuc bromobutilic, sigiliu de aluminiu de 20 mm cu inel
argintiu si capac galben. Fiecare cutie contine 1 flacon.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Instructiuni privind prepararea si administrarea

Reconstituirea in flacoanele cu doza unica

1. Se urmeaza procedurile pentru manipularea si eliminarea corespunzatoare a medicamentelor
antineoplazice.

2. Se utilizeaza o tehnicd aseptica adecvata pentru reconstituirea si prepararea solutiilor in vederea
administrarii.

3. Se calculeaza doza recomandata in functie de greutatea pacientului, pentru a determina numaérul

si concentratia (20 mg sau 30 mg) flacoanelor necesare.

4. Se reconstituie fiecare flacon dupa cum urmeaza si, dacé este posibil, se directioneaza fluxul de
apa sterila pentru preparate injectabile de-a lungul peretilor flaconului si nu direct peste pulberea
liofilizata:

a. Flacon 20 mg: A se adauga 2,3 ml apa sterila pentru preparate injectabile, rezultand
10 mg/ml enfortumab vedotin.

b. Flacon 30 mg: A se adauga 3,3 ml apa sterila pentru preparate injectabile, rezultand
10 mg/ml enfortumab vedotin.

5. Se roteste usor fiecare flacon, pana la dizolvarea completa a continutului. Se lasa flaconul
(flacoanele) reconstituit (reconstituite) in repaus timp de cel putin 1 minut, pana cand toate
bulele dispar. A nu se agita flaconul.

6. Se inspecteaza vizual solutia pentru a observa daca exista particule sau modificéri de culoare.
Solutia reconstituita trebuie sa fie limpede pana la usor opalescentd, incolora pana la usor
galbuie si nu trebuie sa prezinte particule vizibile. A se elimina orice flacon care prezinta
particule vizibile sau modificari de culoare.

Diluarea in punga pentru perfuzie

7. Se extrage doza calculata de solutie reconstituitd din flacon (flacoane) si se transfera intr-o
punga pentru perfuzie.
8. Se dilueaza enfortumab vedotin utilizdnd glucoza 50 mg/ml (5%) solutie injectabila, clorura de

sodiu 9 mg/ml (0,9%) solutie injectabila sau solutie injectabila Ringer lactat. Dimensiunea
pungii pentru perfuzie trebuie sa permita adaugarea de solvent suficient pentru a obtine o
concentratie finala de enfortumab vedotin de 0,3 mg/ml pana la 4 mg/ml.

Solutia gata de administrare diluatd de enfortumab vedotin este compatibila cu pungile pentru perfuzie
intravenoasa din clorura de polivinil (PVC), acetat de etilil-vinil, poliolefind cum este polipropilena
(PP) sau cu flacoanele pentru perfuzie din polietilend (PE), polietilen teraftalat glicol modificat si cu
seturile de perfuzie din PVC cu oricare dintre plastifiantii ftalat de di(2-etilhexil) (DEHP) sau
trimelitat de tris(2-etilhexil) (TOTM), PE si cu membrane de filtrare (dimensiune pori: 0,2-1,2 um) din
polietersulfona, difluorura de poliviniliden sau esteri combinati ai celulozei.

. Se amesteca solutia diluatd prin rasturnare usoard. A nu se agita punga.
10. Inainte de utilizare, se inspecteaza vizual punga pentru perfuzie, pentru a observa daca exista
particule sau modificari de culoare. Solutia reconstituita trebuie sa fie limpede pana la usor
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opalescentd, incolora pana la usor galbuie si nu trebuie sa prezinte particule vizibile. A nu se
utiliza punga pentru perfuzie daca se observa ca exista particule sau modificari de culoare.
11. A se elimina orice cantitate neutilizata ramasa in flacoanele cu doza unica.

Administrare

12.  Se administreaza perfuzia timp de 30 de minute prin intermediul unei linii intravenoase. A nu se
administra ca injectie intravenoasa sau prin injectare in bolus.

butadien-stiren (ABS), acril, carbune activat, monomer etilena-propilena-diend, ABS metacrilat,
policarbonat, poliizopren, polioximetilena, PP, silicon, otel inoxidabil, elastomer termoplastic pentru
solutie reconstituita.

13. A nu se administra concomitent alte medicamente folosind aceeasi linie de perfuzare.

14.  Se recomanda utilizarea filtrelor de linie sau pentru seringd (dimensiune pori: 0,2-1,2 pm,
materiale recomandate: polietersulfond, poliviniliden-difluorura, esteri combinati ai celulozei) in
timpul administrarii.

Eliminare

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat Tn conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Olanda

8. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 13 aprilie 2022

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA IT

FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE $I
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active

Lonza AG
Lonzastrasse
Visp, 3930
Elvetia

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Astellas Ireland Co. Limited,
Killorglin, Co. Kerry

V93 FC86

Irlanda

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

- Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista de
date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe
portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament 1n decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

- Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate In PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatad a PMR trebuie depusa:
e lacererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
e la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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- Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

Inainte de a utiliza Padcev in fiecare stat membru, DAPP trebuie si agreeze asupra continutului si
formatului programului educational, inclusiv a mijloacelor de comunicare, modalitati de distributie si
orice alte aspecte ale programului, cu Autoritatea Nationald Competenta.

DAPP trebuie sa se asigure ca, in fiecare stat membru in care este comercializat Padcev, toti
profesionistii din domeniul sanatatii care trebuie sa prescrie Padcev primesc urmatoarele materiale:
Pachetul de informatii pentru pacient:

. Prospectul cu informatii pentru pacient
. Cardul pacientului
o Cardul pacientului:

- Informatii pentru pacienti privind faptul ca Padcev poate provoca reactii cutanate,
inclusiv reactii cutanate severe cum sunt SSJ, NET sau alte eruptii cutanate severe.

- Descrierea simptomelor reactiilor cutanate si necesitatea de a solicita imediat
asistentd medicald, deoarece acestea pot fi semne ale unor reactii cutanate severe

- Un mesaj de atentionare pentru profesionistii din domeniul sénatatii care trateaza
pacientul in orice moment, inclusiv 1n conditii de urgenta, ca pacientul utilizeaza
Padcev.

- Detaliile de contact ale medicului curant care a prescris Padcev.

- Trebuie purtat tot timpul si prezentat oricarui profesionist in domeniul sanatatii.

De asemenea, DAPP trebuie sa furnizeze, un card al pacientului in fiecare cutie a medicamentului,
care sd contind textul din anexa III.
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ANEXA II1

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

PADCEYV 20 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
enfortumab vedotin

2. DECLARAREA SUBSTANTEI (SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine: enfortumab vedotin 20 mg.
Dupa reconstituire fiecare ml contine enfortumab vedotin 10 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

Contine histidina, clorhidrat de histidind monohidrat, trehaloza dihidrat si polisorbat 20

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
1 flacon

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Pentru administrare intravenoasa dupa reconstituire si diluare.
A nu se agita.

Pentru utilizare unica.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE (SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP:

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A se pastra Tn ambalajul original.
A nu se congela.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1615/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

PADCEV 20 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
enfortumab vedotin
Administrare intravenoasa

2. MODUL DE ADMINISTRARE

Pentru administrare i.v. dupa reconstituire si diluare.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

10 mg/ml

6. ALTE INFORMATII

27




INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

PADCEYV 30 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
enfortumab vedotin

2. DECLARAREA SUBSTANTEI (SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine: enfortumab vedotin 30 mg.
Dupa reconstituire fiecare ml contine enfortumab vedotin 10 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

Contine histidina, clorhidrat de histidind monohidrat, trehaloza dihidrat si polisorbat 20

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
1 flacon

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Pentru administrare intravenoasa dupa reconstituire si diluare.
A nu se agita.

Pentru utilizare unica.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

\7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE (SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP:

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A se pastra in ambalajul original.
A nu se congela.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1615/002

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

PADCEYV 30 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
enfortumab vedotin
Administrare intravenoasa

2. MODUL DE ADMINISTRARE

Pentru administrare i.v. dupa reconstituire si diluare.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

10 mg/ml

6. ALTE INFORMATII
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CONTINUTUL CARDULUI PACIENTULUI

CARDUL PACIENTULUI

PADCEV
(enfortumab vedotin)

. Purtati acest card cu dumneavoastra in permanenta, in special cand calatoriti sau cand mergeti
la un alt medic.

. Nu uitati sa aratati acest card oricarui medic, farmacist si oricarei asistente medicale pentru orice
tratament medical si cu ocazia oricarei vizite la spital sau clinica.

. Vi rugam sa contactati imediat medicul daca prezentati orice reactii adverse, 1n special pe cele

enumerate pe acest card.
INFORMATII IMPORTANTE PRIVIND SIGURANTA PENTRU PACIENTI

Padcev poate cauza reactii adverse grave, inclusiv reactii severe la nivelul pielii (sindrom
Stevens-Johnson (SSJ), necroliza epidermica toxica (NET) si alte eruptii severe pe piele cum sunt
exantem intertriginos si flexural simetric indus de medicament).

Adresati-vd imediat medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca aveti oricare
din urmatoarele simptome:

eruptie pe piele sau mancarime care persistd, se agraveaza sau reapare dupa tratament,
aparitie de basici pe piele sau cojire a pielii,

rani sau ulceratii dureroase la nivelul gurii sau nasului, gatului sau zonei genitale,
febra sau simptome asemanatoare gripei,

sau ganglioni limfatici umflati.

Acestea pot fi semne ale unei reactii severe la nivelul pielii care pot aparea in timpul tratamentului cu
acest medicament, in special in primele cateva saptaméani de tratament. Daca aceste semne apar,
medicul dumneavoastrd va va monitoriza si va poate administra un medicament pentru tratarea reactiei
dumneavoastra cutanate. Este posibil ca medicul dumneavoastra sa va intrerupa sau sa va opreasca
tratamentul daca reactia la nivelul pielii se agraveaza. Daca aveti orice Intrebari suplimentare despre
tratamentul dumneavoastra, va rugadm sa va adresati medicului dumneavoastra.

INFORMATII IMPORTANTE PENTRU FURNIZORII DE SERVICII MEDICALE

. Acest pacient este tratat cu Padcev (enfortumab vedotin), medicament care poate cauza reactii
adverse cutanate severe, inclusiv SSJ si NET (in special in timpul primului ciclu de tratament).
. Simptomele includ eruptie trecatoare pe piele sau mancarime care persista, se agraveaza sau

reapare dupa tratament, aparitia de basici pe piele sau cojirea pielii, rani sau ulceratii dureroase
la nivelul gurii sau nasului, gatului sau zonei genitale, febra sau simptome asemanatoare gripei
sau noduli limfatici inflamati.

. Febra sau simptomele asemanatoare gripei pot fi primul semn al unei reactii cutanate. Pacientii
trebuie monitorizati incepand cu primul ciclu de tratament si pe parcursul intregului tratament
pentru a identifica reactiile cutanate. Se poate lua in considerare administrarea unui tratament cu
corticosteroizi topici/antihistaminice pentru reactiile cutanate usoare pana la moderate.

. Dacé SSJ sau NET sunt suspectate sau in cazul aparitiei leziunilor buloase, intrerupeti imediat
tratamentul si trimiteti pacientul la un medic specialist; confirmarea histologica, incluzand
posibile biopsii multiple, este criticd pentru recunoasterea precoce, deoarece diagnosticarea si
interventia pot imbunatatii prognosticul.

. Dacé apar SSJ sau NET, reactii cutanate de gradul 4 sau gradul 3 recurent, se opreste definitiv
tratamentul.
. Intrerupeti tratamentul pentru reactii cutanate de gradul 2 cu febrd, gradul 2 agravate sau

gradul 3 pana la atingerea gradului < 1 si reluati tratamentul cu aceeasi doza sau luati in
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considerare reducerea dozei cu un nivel al dozei; luati in considerare trimiterea la un medic
specialist.

Va rugdm sa contactati hematologul/oncologul pacientului pentru informatii suplimentare si sa
consultati informatiile despre medicament pentru enfortumab vedotin, disponibile la adresa

https://www.ema.europa.eu/.

Numele meu:

Numarul meu de contact:

Persoana de contact in caz de urgenta:

Numar persoani de contact in caz de urgenta:

Numele hematologului/oncologului/asistentei medicale de la oncologie:

Numar de contact:

Numar de contact dupa program:

Numele spitalului meu:

Numarul de contact al spitalului meu:

Data inceperii tratamentului cu PADCEV:
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Padcev 20 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
Padcev 30 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
enfortumab vedotin

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a vi se administra acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ
orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti n acest prospect

Ce este Padcev si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte de a vi se administra Padcev
Cum se utilizeaza Padcev

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Padcev

Continutul ambalajului si alte informatii

ANl

1. Ce este Padcev si pentru ce se utilizeaza

Padcev contine substanta activa enfortumab vedotin, care este formata dintr-un anticorp monoclonal
legat cu o substanta destinata sa ucida celulele canceroase. Anticorpul monoclonal recunoaste anumite
celule canceroase si transmite substanta catre aceste celule.

Acest medicament este utilizat la adulti pentru a trata un tip de cancer numit cancer de vezica urinara
(carcinom urotelial). Pacientilor li se administreazd Padcev atunci cénd cancerul s-a raspandit in
organism sau atunci cand tumoarea nu poate fi extirpata prin interventie chirurgicala.

Padcev se utilizeaza la pacientii carora li s-a administrat un medicament de imunoterapie si care au
fost tratati si cu un medicament chimioterapic pe baza de platina.

2. Ce trebuie sa stiti inainte de a vi se administra Padcev

Nu trebuie sa vi se administreze Padcev

- daca sunteti alergic(d) la enfortumab vedotin sau la oricare dintre celelalte componente ale
acestui medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca:
- aveti oricare dintre urmatoarele simptome de reactii la nivelul pielii:

. eruptie pe piele sau mancérime care persistd, se agraveaza sau reapare dupa tratament,
. aparitie de basici pe piele sau cojire a pielii,

. rani sau ulceratii dureroase la nivelul gurii sau nasului, gatului sau zonei genitale,

. febra sau simptome asemanatoare gripei,
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. sau ganglioni limfatici umflati.

- acestea pot fi semne ale unei reactii severe la nivelul pielii care pot aparea in timpul
tratamentului cu acest medicament, in special in primele cateva saptamani de tratament. Daca
aceste semne apar, medicul dumneavoastrd va va monitoriza si va poate administra un
medicament pentru tratarea reactiei dumneavoastra cutanate. Este posibil ca medicul
dumneavoastra sa va intrerupa tratamentul pand la ameliorarea simptomelor. Daca reactia
cutanata se agraveaza, este posibil ca medicul dumneavoastra sa va opreasca administrarea
tratamentului. Veti gasi aceste informatii si in cardul pacientului inclus in ambalaj. Este
important sa tineti acest card al pacientului cu dumneavoastra si sa il aratati oricarui profesionist
din domeniul sanatatii care va consulta.

- aveti orice simptome de hiperglicemie, inclusiv: urinari frecvente, senzatie crescuta de sete,
vedere neclard, confuzie, somnolenta, pierdere a poftei de mancare, respiratie cu miros de fructe,
greatd, varsaturi sau dureri de burta. Este posibil sa va creasca glicemia in timpul tratamentului.

- aveti probleme la nivelul plamanilor (pneumonitd/boald pulmonara interstitiald) sau daca aveti
simptome noi sau care se agraveaza, inclusiv probleme de respiratie, respiratie dificild sau tuse.
Daca aceste simptome apar, este posibil ca medicul dumneavoastra sa va intrerupa tratamentul
pana la ameliorarea simptomelor sau sa va reduca doza. Daca simptomele dumneavoastra se
agraveaza, este posibil ca medicul dumneavoastra sd va opreasca administrarea tratamentului.

- aveti orice simptome de probleme la nivelul nervilor (neuropatie), cum ar fi amorteala,
furnicaturi sau o senzatie de furnicaturi la nivelul mainilor sau picioarelor sau slabiciune
musculara. Daca aceste simptome apar, este posibil ca medicul dumneavoastra sa va intrerupa
tratamentul pana la ameliorarea simptomelor sau sa va reduca doza. Daca simptomele
dumneavoastra se agraveaza, este posibil ca medicul dumneavoastra sa opreasca administrarea
tratamentului.

- aveti probleme la nivelul ochilor, cum ar fi ochi uscati, in timpul tratamentului. Este posibil sa
aveti ochii uscati in timpul tratamentului cu Padcev.

Copii si adolescenti
Acest medicament nu trebuie utilizat la copii si la adolescentii cu varsta sub 18 ani.
Padcev impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte
medicamente.

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati medicamente pentru infectii fungice (de exemplu,
ketoconazol), deoarece acestea ar putea creste cantitatea de Padcev din sange. Daca luati de obicei
aceste medicamente, este posibil ca medicul dumneavoastrd sa le Inlocuiasca si sd va prescrie alt
medicament pe parcursul tratamentului.

Sarcina, alaptarea si fertilitatea

Daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa rdmaneti gravida, adresati-va
medicului pentru recomandari Tnainte de a vi se administra acest medicament.

Nu utilizati acest medicament in timpul sarcinii. Este posibil ca Padcev sa afecteze fatul.
Daca sunteti femeie si ati Inceput sa luati acest medicament si puteti rimane gravida, trebuie sa

utilizati o metoda eficienta de contraceptie pe parcursul tratamentului si timp de cel putin 12 luni dupa
ultima doza de Padcev.
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Nu se stie daca acest medicament trece in laptele matern si daca poate sa dauneze copilului. Nu
alaptati in timpul tratamentului si timp de cel putin 6 luni de la Incetarea tratamentului cu Padcev.

Barbatilor céarora li se administreaza acest medicament li se recomanda sa aiba esantioane de sperma
congelate si depozitate Tnainte de tratament. Barbatilor li se recomanda sa nu conceapa un copil pe
parcursul tratamentului cu acest medicament si timp de pana la 9 luni dupa ultima doza din acest
medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Nu conduceti vehicule si nu folositi utilaje daca nu va simtiti bine in timpul tratamentului.

3. Cum se utilizeaza Padcev

Vi se va administra Padcev intr-un spital sau intr-o clinica, sub supravegherea unui medic cu
experientd in administrarea unor astfel de tratamente.

Ce doza de Padcev vi se va administra

Doza recomandata pentru acest medicament este 1,25 mg/kg in zilele 1, 8 si 15, la interval de 28 de
zile. Medicul dumneavoastra va decide de cate cicluri de tratament aveti nevoie.

Cum vi se va administra Padcev

Vi se va administra Padcev prin perfuzie intravenoasi timp de 30 de minute. inainte de utilizare,
Padcev va fi transferat intr-o punga cu solutie perfuzabila de glucoza, clorura de sodiu sau Ringer
lactat.

Daca uitati sa utilizati Padcev

Daca nu va prezentati la o programare, intrebati-1 pe medicul dumneavoastra cand poate fi programata
urmatoarea doza.

Daca incetati sa utilizati Padcev

Nu incetati tratamentul cu Padcev decat daca ati stabilit acest lucru impreuna cu medicul
dumneavoastra. Incetarea tratamentului poate opri efectul medicamentului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Unele reactii adverse posibile pot fi grave.

- Reactii la nivelul pielii (sindrom Stevens-Johnson, necroliza epidermica toxica si alte
eruptii severe, precum exantem intertriginos si flexural simetric indus de medicament).
Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca aveti oricare dintre urmatoarele semne de reactii
severe la nivelul pielii: eruptie trecatoare pe piele sau mancarime care persista, se agraveaza sau
reapare dupa tratament, aparitie de basici pe piele sau cojire a pielii, rani sau ulceratii dureroase
la nivelul gurii sau nasului, gatului sau zonei genitale, febra sau simptome aseméanatoare gripei
sau ganglioni limfatici umflati (nu se cunoaste frecventa).

- Glicemie mare (hiperglicemie). Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca aveti orice
simptome de glicemie mare, inclusiv: urinari frecvente, senzatie crescuta de sete, vedere neclara,
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confuzie, somnolenta, pierdere a poftei de mancare, respiratie cu miros de fructe, greata,
varsaturi sau dureri abdominale (poate afecta mai mult de 1 din 10 persoane).

Probleme la nivelul plaménilor (pneumoniti/boald pulmonarai interstitiala). Spuneti
imediat medicului dumneavoastrd daca aveti simptome noi sau care se agraveaza, inclusiv
probleme de respiratie, respiratie dificild sau tuse (poate afecta pana la 1 din 10 persoane).

Probleme la nivelul nervilor (neuropatie periferica, precum neuropatie motorie,
neuropatie senzitivo-motorie, paraestezie, hipoestezie si slabiciune musculara). Spuneti
imediat medicului dumneavoastrd daca simtiti amorteala, furnicaturi sau o senzatie de
furnicaturi la nivelul mainilor sau picioarelor sau slabiciune musculara (poate afecta mai mult de
1 din 10 persoane).

Scurgerea Padcev din veni in tesutul din jurul locului de perfuzare (extravazare). Spuneti
imediat medicului dumneavoastra sau solicitati asistenta medicald daca observati orice roseata,
inflamatie, mancarime sau disconfort la locul de perfuzare. Daca Padcev se scurge de la locul de
injectare sau din vena in pielea si tesutul din apropiere, poate cauza o reactie la locul de
perfuzare. Aceste reactii pot aparea imediat dupa ce vi s-a administrat o perfuzie, insa uneori pot
aparea la cateva zile dupa perfuzie (poate afecta pand la 1 din 10 persoane).

Alte reactii adverse posibile

Foarte frecvente (care pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

numar scazut de globule rosii (anemie)
greatd, diaree si varsaturi

oboseala

pofta de mancare scazuta

modificare a gustului

ochi uscati

cadere a parului

pierdere in greutate

uscdciune sau mancarime a pielii

eruptie trecatoare pe piele

umflaturi proeminente plate sau rosii pe piele
valoare crescutd a enzimelor hepatice [aspartataminotransferaza (AST) sau
alaninaminotransferaza (ALT)]

Frecvente (care pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

mers anormal (tulburari de mers)

ochi Tnrositi

urticarie pe piele

inrosire a pielii

portiuni inflamate, cu mancarimi, crapate sau aspre ale pielii

roseatd sau mancarime pe palme sau talpi

descuamare a pielii

ulceratii la nivelul gurii

eruptie Insotitd de alte simptome: mancarime, roseatd, umflaturi rosii sau portiuni rosii ale pielii,
basici umplute cu lichid, basici mari, leziuni ale pielii

Mai putin frecvente (pot afecta piani la 1 din 100 persoane):

iritatie la nivelul pielii
senzatie de arsura la nivelul pielii
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- probleme care afecteaza functiile nervilor, cauzand senzatii neobisnuite sau probleme de
miscare

- scadere a dimensiunii muschilor

- basici cu sange

- reactii alergice la nivelul pielii

- eruptie combinata cu alte simptome: portiuni care arata asemanator unor tinte, cojire a pielii,
basici plate umplute cu lichid

- cojire a pielii pe toatd suprafata corpului

- inflamare a cutelor pielii, inclusiv in zona inghinala

- basici sau leziuni asemanatoare basicilor pe piele

- inflamare i mancarime doar la nivelul picioarelor si talpilor

Raportarea reactiilor adverse

Dacé manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastrd. Acestea includ orice
posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse
direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand
reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui
medicament.

5. Cum se pastreaza Padcev

Nu lasati acest medicament la vederea si Indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe eticheta flaconului dupa
EXP. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C — 8°C). A nu se congela.

Nu pastrati nicio cantitate neutilizatd de solutie perfuzabila in vederea reutilizarii. Orice medicament
neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Padcev

- Substanta activa este enfortumab vedotin

- Un flacon de 20 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila contine enfortumab
vedotin 20 mg

- Un flacon de 30 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila contine enfortumab
vedotin 30 mg

- Dupa reconstituire, fiecare ml de solutie contine enfortumab vedotin 10 mg

Celelalte componente sunt histidind, clorhidrat de histidind monohidrat, trehaloza dihidrat si
polisorbat 20.

Cum arata Padcev si continutul ambalajului
Padcev pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabild este o pulbere liofilizata de culoare alba

pana la aproape alba.
Padcev este furnizat intr-o cutie care contine un flacon din sticla.
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Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata:
Astellas Pharma Europe B.V.

Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Olanda

Fabricantul:

Astellas Ireland Co. Ltd
Killorglin

Co Kerry

V93 FC86

Irlanda

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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

Boarapus
Actenac ®apma EOO/J]
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\LGda
Astellas Pharmaceuticals AEBE
TnA: +30 210 8189900

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

France
Astellas Pharma S.A.S.
Tél: +33 (0)1 55917500
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Lietuva
Astellas Pharma d.o.o.
Tel.: +370 37 408 681

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

Tél/Tel: +32 (0)2 5580710

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

Malta
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

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



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

Ireland

Astellas Pharma Co. Ltd.

Tel: +353 (0)1 4671555

Island
Vistor hf
Simi: +354 535 7000

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

EXLGda Astellas Pharma AB

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

TnA: +30 210 8189900

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

Acest prospect a fost revizuit in LL/AAAA

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:
Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Instructiuni pentru pregatire si administrare

Reconstituirea in flacoanele cu doza unica

1. Urmati procedurile pentru manipularea si eliminarea corespunzitoare a medicamentelor
anticanceroase.

2. Utilizati o tehnica aseptica adecvatd pentru reconstituirea si prepararea solutiilor in vederea
administrarii.

3. Calculati doza recomandata in functie de greutatea pacientului pentru a determina numarul si

concentratia (20 mg sau 30 mg) flacoanelor necesare.
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4. Reconstituiti fiecare flacon dupa cum urmeaza si, daca este posibil, directionati fluxul de apa
sterila pentru preparate injectabile de-a lungul peretilor flaconului si nu direct peste pulberea

liofilizata:
a. Flacon 20 mg: Adaugati 2,3 ml apa sterila pentru preparate injectabile, rezultdnd
10 mg/ml enfortumab vedotin.
b. Flacon 30 mg: Adaugati 3,3 ml apa sterila pentru preparate injectabile, rezultand
10 mg/ml enfortumab vedotin.
5. Rotiti usor fiecare flacon pana la dizolvarea completa a continutului. Lasati flaconul (flacoanele)

reconstituit (reconstituite) in repaus timp de cel putin 1 minut, pana cand toate bulele dispar. Nu
agitati flaconul.

6. Inspectati vizual solutia pentru a observa daca existd particule sau modificari de culoare. Solutia
reconstituita trebuie sa fie limpede pana la usor opalescentd, incolora pana la usor galbuie si nu
trebuie sa prezinte particule vizibile. Eliminati orice flacon care prezinté particule vizibile sau
modificari de culoare.

Diluarea 1n punga pentru perfuzie

7. Extrageti doza calculata de solutie reconstituitd din flacon (flacoane) si transferati-o intr-o punga
pentru perfuzie.
8. Diluati enfortumab vedotin utilizdnd glucozd 50 mg/ml (5%) solutie injectabild, clorura de sodiu

9 mg/ml (0,9%) solutie injectabila sau solutie injectabila Ringer lactat. Dimensiunea pungii
pentru perfuzie trebuie sd permitd adaugarea de solvent suficient pentru a obtine o concentratie
finald de 0,3 mg/ml péana la 4 mg/ml enfortumab vedotin.

Solutia diluata de enfortumab vedotin gata de administrare este compatibild cu pungile pentru perfuzie
intravenoasa din clorura de polivinil (PVC), acetat de etilil-vinil, poliolefind cum este polipropilena
(PP) sau cu flacoanele pentru perfuzie din polietilend (PE), polietilen teraftalat glicol modificat si cu
seturile de perfuzie din PVC cu oricare dintre plastifiantii ftalat de di(2-etilhexil) (DEHP) sau
trimelitat de tris(2-etilhexil) (TOTM), PE si cu membrane de filtrare (dimensiune pori: 0,2-1,2 um) din
polietersulfona, difluorura de poliviniliden sau esteri combinati ai celulozei.

. Amestecati solutia diluata prin rasturnare ugoara. Nu agitati punga.

10.  Inainte de utilizare, inspectati vizual punga pentru perfuzie pentru a observa daca exista
particule sau modificari de culoare. Solutia reconstituita trebuie sa fie limpede pana la usor
opalescentd, incolora pana la usor galbuie si nu trebuie sa prezinte particule vizibile. Nu utilizati
punga pentru perfuzie daca observati ca exista particule sau modificari de culoare.

11.  Eliminati orice cantitate neutilizatd rdmasa in flacoanele cu doza unica.

Administrare

12.  Administrati perfuzia timp de 30 de minute prin intermediul unei linii intravenoase. A nu se
administra ca injectie intravenoasa sau prin injectare in bolus.

butadien-stiren (ABS), acril, carbune activat, monomer etilend-propileni-diend, ABS metacrilat,
policarbonat, poliizopren, polioximetilend, PP, silicon, otel inoxidabil, elastomer termoplastic pentru
solutie reconstituita.

13.  Nu administrati concomitent alte medicamente folosind aceeasi linie de perfuzare.

14.  Se recomanda utilizarea filtrelor de linie sau pentru seringd (dimensiune pori: 0,2-1,2 pm,
materiale recomandate: polietersulfond, poliviniliden-difluorura, esteri combinati ai celulozei) in
timpul administrarii.

41



Eliminare

Padcev este pentru utilizare unica.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat In conformitate cu reglementarile
locale.
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