ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



V Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie

zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sie, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Padcev 20 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
Padcev 30 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Padcev 20 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

Jedna fiolka proszku do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji zawiera 20 mg enfortumabu
wedotyny.

Padcev 30 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
Jedna fiolka proszku do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji zawiera 30 mg enfortumabu
wedotyny.

Po rekonstytucji kazdy ml roztworu zawiera 10 mg enfortumabu wedotyny.
Enfortumab wedotyny sktada si¢ z w pelni ludzkiego przeciwciata IgG1 kappa, sprzezonego ze
srodkiem niszczgcym mikrotubule, monometylo aurystatyna E (ang. Monomethyl Auristatin E,

MMAE) za posrednictwem maleimidokaproilo walino-cytrulinowego tacznika rozszczepianego przez
proteaze.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji.

Bialy do biatawego liofilizowany proszek.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Rak pecherza moczowego naciekajacy warstwe mieSniowa

Produkt leczniczy Padcev w skojarzeniu z pembrolizumabem, jako leczenie neoadjuwantowe,

a nast¢pnie kontynuacja jako leczenie adjuwantowe po radykalnej cystektomii, jest wskazany

w leczeniu dorostych pacjentow z resekcyjnym rakiem pgcherza moczowego naciekajacym warstwe
migé$niowa (ang. muscle invasive bladder cancer, MIBC), ktorzy nie kwalifikujg si¢ do chemioterapii
opartej na cisplatynie.

Nieresekcyiny lub przerzutowy rak urotelialny

Produkt leczniczy Padcev w skojarzeniu z pembrolizumabem jest wskazany w pierwszej linii leczenia
raka urotelialnego nieresekcyjnego lub z przerzutami u dorostych pacjentow, ktorzy kwalifikuja si¢ do
chemioterapii opartej na pochodnych platyny.



Miejscowo zaawansowany lub przerzutowy rak urotelialny

Produkt leczniczy Padcev jest wskazany w monoterapii raka urotelialnego miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami u dorostych pacjentéw, ktorzy otrzymali wezesniej chemioterapig
oparta na pochodnych platyny i inhibitor receptora programowanej $mierci komorki 1 lub inhibitor

ligandu programowanej §mierci komorki 1 (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie produktem leczniczym Padcev powinien rozpocza¢ i nadzorowac lekarz majacy
doswiadczenie w stosowaniu terapii przeciwnowotworowych. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy
zapewni¢ dobry dostep zylny (patrz punkt 4.4).

Dawkowanie

Tabela 1. Zalecana dawka enfortumabu wedotyny w skojarzeniu z pembrolizumabem*

Zalecana dawka

u pacjentow o masie ciata
>100 kg) w 1.1 8. dniu

kazdego 21-dniowego cyklu.

Wskazanie Czas trwania leczenia
enfortumabu wedotyny

Neoadjuwantowe Enfortumab wedotyny Pacjenci nie kwalifikujacy si¢ do

i adjuwantowe leczenie w dawce 1,25 mg/kg mc. leczenia cisplatyna

raka pecherza (maksymalnie do 125 mg Neoadjuwantowe: 3 cykle lub do

moczowego u pacjentow o masie ciata momentu wystapienia progresji choroby

naciekajacego warstwe >100 kg) w 1.1 8. dniu uniemozliwiajacej radykalng cystektomie

miesniowg (MIBC) kazdego 21-dniowego cyklu. | z zamiarem wyleczenia, lub do
wystapienia niemozliwej do
zaakceptowania toksycznosci.
Adjuwantowe: 6 cykli lub do nawrotu
choroby, lub wystapienia niemozliwej do
zaakceptowania toksycznosci.

Nieresekcyjny lub Enfortumab wedotyny Do momentu wystapienia progresji

przerzutowy rak w dawce 1,25 mg/kg mc. choroby lub niemozliwej do

urotelialny (maksymalnie do 125 mg zaakceptowania toksycznosci.

*Jezeli oba leki sg podawane tego samego dnia, pacjenci powinni otrzymaé pembrolizumab po
enfortumabie wedotyny. Dodatkowe informacje na temat dawkowania pembrolizumabu, patrz ChPL

pembrolizumabu.

Tabela 2. Zalecana dawka enfortumabu wedotyny w monoterapii

Zalecana dawka

>100 kg) w 1., 8. i 15. dniu

kazdego 28-dniowego cyklu.

Wskazanie Czas trwania leczenia
enfortumabu wedotyny

Rak urotelialny Enfortumab wedotyny Do momentu wystgpienia progresji

miejscowo w dawce 1,25 mg/kg me. choroby lub niemozliwej do

zaawansowany lub (maksymalnie do 125 mg zaakceptowania toksycznosci.

przerzutowy u pacjentdw o masie ciata




Tabela 3. Zalecane zmniejszenie dawki enfortumabu wedotyny

w przypadku dzialan niepozadanych

Schemat redukeji dawki

Stopien zmniejszenia dawki

Dawka poczatkowa

1,25 mg/kg mc. do 125 mg

Pierwsze zmniejszenie dawki

1,0 mg/kg mc. do 100 mg

Drugie zmniejszenie dawki

0,75 mg/kg mc. do 75 mg

Trzecie zmniejszenie dawki

0,5 mg/kg mc. do 50 mg

Modyfikacje dawki

Tabela 4. Przerwanie, zmniejszenie i odstawienie dawki enfortumabu wedotyny

Dzialanie niepozadane

Nasilenie*

Modyfikacja dawki*

Reakcje skorne

Podejrzewany zespot
Stevensa-Johnsona (ang.
Stevens-Johnson Syndrome,
SJS) lub martwica toksyczno-
rozptywna naskoérka (ang.
Toxic Epidermal Necrolysis,
TEN), lub zmiany pecherzowe

Natychmiast wstrzymac¢ podawanie i objac¢
pacjenta opieka specjalistyczng.

Potwierdzony SJS lub TEN;
stopien 4. lub nawracajacy
stopien 3.

Zakonczy¢ leczenie

Pogorszenie stopnia 2.
Stopien 2. z goraczka

Wstrzyma¢ podawanie do uzyskania
stopnia <1.

Rozwazy¢ objecie pacjenta opieka
specjalistyczna

Stopien 3. e  Wznowi¢ podawanie w tej samej
dawce lub rozwazy¢ zmniejszenie
dawki o jeden stopien (patrz Tabela 3)
e  Wstrzyma¢ podawanie, dopoki
Hiperglikemia Glikemia EXIH?;;SZ;;Ziztize$Zr%égzozy "
>13,9 mmol/l (>250 mg/dl) <13,9 mmol/l (<250 mg/dl)
e Wznowi¢ leczenie w tej samej dawce
Nieinfekeyjne J Wstrzymaé podawapie do uzys’kania
. stopnia <1., nastepnie wznowic
zapalenie Stopief 2 dawanie w tej samej dawee lub
pluc/Srédmigzszowa P ‘ podawanie w tc) samej dawc;f ut .
choroba phuc (ang. rozwazy¢ zmn}l?]ls;zTnls awki o jeden
interstitial lung stopien (patrz Tabela 3)
disease, ILD) Stopien >3. Zakonczy¢ leczenie
e  Wstrzymac¢ podawanie do uzyskania
ia <
Neuropatia obwodowa | Stopien 2. stopnia <I.

W przypadku pierwszego wystapienia
wznowi¢ leczenie w tej samej dawce




Dzialanie niepozadane | Nasilenie* Modyfikacja dawki*

e W przypadku nawrotu wstrzymac
podawanie do uzyskania stopnia <I.,
a nastgpnie wznowi¢ leczenie w dawce
zmniejszonej o jeden stopien (patrz
Tabela 3)

Stopien >3. Zakonczy¢ leczenie

*Toksycznosci oceniano wedlug Wspolnych Kryteriow Terminologii Zdarzen Niepozadanych National
Cancer Institute (ang. National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events;
NCI-CTCAE), wersja 5.0, zgodnie z ktérymi stopien 1. oznacza nasilenie fagodne, stopien 2.
umiarkowane, stopien 3. cigzkie, a stopien 4. zagrazajace zyciu

Specjalne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentoéw w wieku >65 lat (patrz punkt 5.2).
Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéow z tagodnymi [klirens kreatyniny (ang.
Creatinine Clearance, CrCL) >60-90 ml/min], umiarkowanymi (CrCL 30-60 ml/min) ani ci¢zkimi
(CrCL 15—<30 ml/min) zaburzeniami czynnosci nerek. Enfortumabu wedotyny nie oceniano u
pacjentow ze schytkowa niewydolnoscia nerek (CrCL <15 ml/min) (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby
[bilirubina catkowita od 1 do 1,5 x gornej granicy normy (GGN) i dowolna aktywnos¢
aminotransferazy asparaginianowej (AST) lub bilirubina catkowita <GGN i AST >GGN]. Enfortumab
wedotyny oceniano tylko w ograniczonej grupie pacjentow z umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami
czynnosci watroby. Nalezy spodziewac si¢, ze zaburzenia czynnosci watroby zwigkszaja
ogolnoustrojowa ekspozycje na MMAE (lek cytotoksyczny); dlatego tez nalezy $cisle monitorowac
pacjentdw w kierunku potencjalnych dziatan niepozadanych. Ze wzgledu na niewielka liczbe danych
dotyczacych pacjentdw z umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby nie mozna podac
konkretnych zalecen dotyczacych dawkowania (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez

Stosowanie enfortumabu wedotyny u dzieci i mtodziezy nie jest wlasciwe we wskazaniu leczenie raka
urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami oraz MIBC.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Padcev podaje si¢ dozylnie. Zalecana dawka musi by¢ podawana we wlewie
dozylnym przez 30 minut. Enfortumabu wedotyny nie mozna podawa¢ we wstrzyknigciu dozylnym
ani w szybkim wstrzyknigciu dozylnym (bolus).

Instrukcja dotyczaca rekonstytucji i rozcienczenia produktu leczniczego przed podaniem, patrz
punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdrakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.




4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Identyfikowalnos¢

W celu poprawienia identyfikowalno$ci biologicznych produktéw leczniczych nalezy doktadnie
odnotowa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Reakcje skorne

Reakcje skorne zwigzane z podawaniem enfortumabu wedotyny sa wynikiem jego wigzania do
nektyny-4 ulegajacej ekspresji w skorze. W przypadku wystapienia goraczki lub objawow
grypopodobnych, ktore moga by¢ pierwszymi objawami ci¢zkiej reakcji skornej, nalezy obserwowac
pacjentow.

Donoszono o wystepowaniu reakcji skornych o nasileniu fagodnym do umiarkowanego w zwigzku ze
stosowaniem enfortumabu wedotyny, gtdéwnie w postaci wysypki plamisto-grudkowe;j. Czestosé
wystepowania reakcji skornych byta wieksza, gdy enfortumab wedotyny podawano w skojarzeniu

z pembrolizumabem w porownaniu do enfortumabu wedotyny podawanego w monoterapii (patrz
punkt 4.8). U pacjentéw leczonych enfortumabem wedotyny wystepowaty roéwniez skorne dziatania
niepozadane o ciezkim nasileniu, w tym SJS i TEN, ze skutkiem $§miertelnym, gtownie w trakcie
pierwszego cyklu leczenia.

Nalezy monitorowa¢ pacjentoéw w kierunku reakcji skornych, poczawszy od pierwszego cyklu i przez
caty czas leczenia. W przypadku wystapienia reakcji skornych o nasileniu fagodnym do
umiarkowanego mozna rozwazy¢ odpowiednie leczenie, takie jak miejscowe podawanie
kortykosteroidow i podawanie lekow przeciwhistaminowych. W razie podejrzenia SJS lub TEN, lub w
przypadku wystapienia zmian pecherzowych nalezy natychmiast wstrzymac leczenie i obja¢
pacjentow opieka specjalistyczng; potwierdzenie histologiczne, w tym rozwazenie wykonania kilku
biopsji, ma kluczowe znaczenie dla wczesnego rozpoznania, poniewaz diagnoza i interwencja moga
poprawi¢ rokowanie. Nalezy trwale odstawi¢ produkt leczniczy Padcev w przypadku potwierdzenia
SJS lub TEN, reakc;ji stopnia 4. lub nawracajacych reakcji skornych stopnia 3. W przypadku
pogorszenia reakcji stopnia 2., wystgpienia reakcji stopnia 2. z gorgczka lub wystapienia reakcji
skornych stopnia 3. nalezy wstrzymac leczenie do uzyskania stopnia <1. i rozwazy¢ objecie pacjentow
opieka specjalistyczng. Wznowi¢ leczenie w tej samej dawce lub rozwazy¢ zmniejszenie dawki o
jeden stopien (patrz punkt 4.2).

Nieinfekcyjne zapalenie pluc/ILD

U pacjentéw leczonych enfortumabem wedotyny wystgpowato nieinfekcyjne zapalenie ptuc/ILD o
cigzkim nasileniu, zagrazajace zyciu lub prowadzace do zgonu. Czg¢sto$¢ wystepowania
nieinfekcyjnego zapalenia ptuc/ILD, w tym zdarzen o ciezkim nasileniu, byla wigksza podczas
podawania enfortumabu wedotyny w skojarzeniu z pembrolizumabem w porownaniu do enfortumabu
wedotyny podawanego w monoterapii (patrz punkt 4.8).

Pacjentéw nalezy monitorowaé w kierunku przedmiotowych i podmiotowych objawow
nieinfekcyjnego zapalenia ptuc/ILD, takich jak niedotlenienie, kaszel, dusznos¢ lub nacieki
$rédmigzszowe w badaniach radiologicznych. W przypadku zdarzen stopnia >2. nalezy podac
kortykosteroidy (np. prednizon lub jego odpowiednik w dawce poczatkowej 1-2 mg/kg mce./dobe,
ktora nastepnie nalezy stopniowo zmniejszac).

Nalezy wstrzymac leczenie produktem leczniczym Padcev w przypadku nieinfekcyjnego zapalenia
ptuc/ILD stopnia 2. i rozwazy¢ zmniejszenie dawki. Nalezy zakonczy¢ leczenie produktem leczniczym
Padcev w przypadku nieinfekcyjnego zapalenia ptuc/ILD stopnia >3. (patrz punkt 4.2).



Hiperglikemia

Hiperglikemia i kwasica ketonowa cukrzycowa (ang. Diabetic Ketoacidosis, DKA), w tym przypadki
zgondw, wystepowaty u pacjentow z cukrzyca w wywiadzie lub bez niej, leczonych enfortumabem
wedotyny (patrz punkt 4.8). Hiperglikemia wystgpowala czgéciej u pacjentdéw z wezesniej istniejaca
hiperglikemig lub wysokim wskaznikiem masy ciata (BMI >30 kg/m?). Pacjentow ze stezeniem
HbA1lc >8% w punkcie wyjsciowym wykluczono z badan klinicznych. Przed podaniem dawki

i okresowo przez caty czas trwania leczenia zgodnie ze wskazaniami klinicznymi nalezy monitorowacé
stezenie glukozy u pacjentow z cukrzyca lub narazonych na ryzyko cukrzycy badz hiperglikemii.
Jezeli stezenie glukozy jest podwyzszone, tj. ma warto$¢ >13,9 mmol/l (>250 mg/dl), nalezy odstawic¢
produkt leczniczy Padcev do czasu az stezenie glukozy nie zmniejszy si¢ do wartosci <13,9 mmol/l
(<250 mg/dl) i wdrozy¢ odpowiednie leczenie (patrz punkt 4.2).

Ciezkie zakazenia

Donoszono o wystepowaniu cigzkich zakazen, takich jak posocznica lub zapalenie ptuc (w tym
przypadkow $miertelnych) u pacjentow leczonych enfortumabem wedotyny. Podczas leczenia nalezy
$ci$le monitorowac pacjentéw w kierunku pojawienia si¢ ewentualnych ciezkich zakazen.

Neuropatia obwodowa

Podczas podawania enfortumabu wedotyny wystepowata neuropatia obwodowa, gtownie neuropatia
obwodowa czuciowa, w tym reakcje stopnia >3. (patrz punkt 4.8). Pacjentdw z wczesniej istniejaca
neuropatig obwodowg stopnia >2. wykluczono z badan klinicznych. Pacjentow nalezy monitorowac w
kierunku wystapienia objawow lub nasilenia istniejacej neuropatii obwodowej, poniewaz tacy pacjenci
moga wymagac opoznienia w podawaniu, zmniejszenia dawki lub odstawienia enfortumabu wedotyny
(patrz Tabela 3). Produkt leczniczy Padcev nalezy trwale odstawi¢ w przypadku neuropatii obwodowej
stopnia >3. (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia oka

U pacjentéw leczonych enfortumabem wedotyny wystgpowaly zaburzenia oka, gtéwnie zespot
suchego oka (patrz punkt 4.8). Nalezy monitorowa¢ pacjentow w kierunku zaburzen oka. W ramach
profilaktyki zespotu suchego oka nalezy rozwazy¢ podawanie sztucznych tez i skierowanie na badanie

okulistyczne, jezeli objawy oczne nie ustapilty lub ulegly pogorszeniu.

Wynaczynienie w miejscu podania wlewu

W przypadku wynaczynienia obserwowano uszkodzenie skory i tkanek migkkich po podaniu
enfortumabu wedotyny (patrz punkt 4.8). Przed rozpoczgciem podawania produktu leczniczego
Padcev nalezy zapewni¢ dobry dostep zylny i w trakcie podawania monitorowaé mozliwe
wynaczynienia w miejscu podania wlewu. Jezeli nastapi wynaczynienie, nalezy przerwac wlew
i monitorowac¢ pacjenta w kierunku wystgpienia dziatan niepozadanych.

Toksycznos¢ dla zarodka lub ptodu i antykoncepcia

Kobiety w cigzy nalezy poinformowac o potencjalnym ryzyku dla ptodu (patrz punkty 4.6 1 5.3).
Kobietom w wieku rozrodczym nalezy zaleci¢ wykonanie testu cigzowego w ciagu 7 dni przed
rozpoczeciem leczenia enfortumabem wedotyny, stosowanie skutecznej metody antykoncepcji

w trakcie leczenia i przez co najmniej 6 miesigcy od zakonczenia leczenia. Zaleca si¢, aby m¢zczyzni
leczeni enfortumabem wedotyny nie sptodzili dziecka w czasie trwania leczenia i przez co najmniej
4 miesiagce od podania ostatniej dawki produktu leczniczego Padcev.



Informacja dla pacjenta

Lekarz przepisujacy Padcev ma obowigzek omowi¢ z pacjentem ryzyka zwigzane z leczeniem tym
produktem leczniczym, w tym z leczeniem skojarzonym z pembrolizumabem. Kazdorazowo po
przepisaniu leku pacjent powinien otrzymac ulotke dla pacjenta oraz karte dla pacjenta.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono formalnych badan interakcji z enfortumabem wedotyny. Jednoczesne podawanie
enfortumabu wedotyny z produktami leczniczymi metabolizowanymi przez CYP3A4 (substraty) nie
wigze si¢ z klinicznie istotnym ryzykiem wywotania interakcji farmakokinetycznych (patrz punkt 5.2).

Wplyw innych produktoéw leczniczych na substancje czynna enfortumab wedotyny

Inhibitory, substraty lub induktory CYP3A44

Na podstawie modelowania farmakokinetycznego opartego na fizjologii (ang. Physiologically-based
Pharmacokinetics, PBPK) przewiduje si¢, Zze jednoczesne podawanie enfortumabu wedotyny

z ketokonazolem (skojarzony inhibitor P-gp i silny inhibitor CYP3A) zwicksza warto$¢ Cpmax
niesprzezonej] MMAE i w niewielkim stopniu wartos¢ AUC bez zmiany ekspozycji na ADC. Nalezy
zachowac ostrozno$¢ w przypadku jednoczesnego leczenia inhibitorami CYP3A4. Pacjenci, ktorzy
otrzymujg jednoczesnie silne inhibitory CYP3A4 (np. boceprewir, klarytromycyne, kobicystat,
indinawir, itrakonazol, nefazodon, nelfinawir, posakonazol, rytonawir, sakwinawir, telaprewir,
telitromycyne, worykonazol) powinni by¢ §ci§le monitorowani w kierunku oznak toksycznosci.

Nie przewiduje sig¢, aby niesprzezona MMAE zmieniata AUC jednocze$nie stosowanych lekow
bedacych substratami CYP3A4 (np. midazolam).

Silne induktory CYP3A4 (np. ryfampicyna, karbamazepina, fenobarbital, fenytoina, dziurawiec
zwyczajny (Hypericum perforatum) moga zmniejsza¢ ekspozycje na niesprzezonga MMAE z
umiarkowanym skutkiem (patrz punkt 5.2).

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcija u mezczyzn i kobiet

U kobiet w wieku rozrodczym zaleca si¢ wykonanie testu cigzowego w ciagu 7 dni przed
rozpoczgciem leczenia. Kobietom w wieku rozrodczym nalezy zaleci¢ stosowanie skutecznej metody
antykoncepcji w trakcie leczenia i przez co najmniej 6 miesiecy od zakonczenia leczenia. Zaleca sig,
aby mezczyzni leczeni enfortumabem wedotyny nie splodzili dziecka w czasie trwania leczenia i przez
co najmniej 4 miesigce od podania ostatniej dawki produktu leczniczego Padcev.

Cigza

Na podstawie wynikéw badan na zwierzetach mozna podejrzewacé, ze produkt leczniczy Padcev
podawany kobiecie w cigzy moze uszkodzi¢ ptod. Badania rozwoju zarodka lub ptodu
przeprowadzone u samic szczurOw wykazaty, ze dozylne podawanie enfortumabu wedotyny
spowodowato zmniejszenie liczby zywych ptodow, zmniejszenie wielko$ci miotu i zwiekszenie
czestosci wystepowania wezesnych resorpcji (patrz punkt 5.3). Produkt leczniczy Padcev nie jest
zalecany do stosowania w okresie cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym niestosujgcych skuteczne;j
metody antykoncepcji.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy enfortumab wedotyny przenika do mleka ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢
zagrozenia dla noworodkow/dzieci karmionych piersia. Podczas leczenia i przez co najmnie;j



6 miesigcy od podania ostatniej dawki produktu leczniczego Padcev nalezy przerwaé karmienie
piersig.

Plodno$é

U szczurow, wielokrotne podanie enfortumabu wedotyny powodowato toksyczne dziatanie na jadra i
moze zmienia¢ plodnos¢ u samcoéw. Wykazano, ze MMAE ma wlasciwosci aneugeniczne (patrz

punkt 5.3). W zwiazku z tym zaleca si¢, aby mezczyzni leczeni tym produktem leczniczym oddali
probki nasienia do zamrozenia i przechowania przed rozpoczeciem leczenia. Brak danych dotyczacych
wptywu produktu leczniczego Padcev na ptodnos¢ u ludzi.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Padcev nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Enfortumab wedotyny w skojarzeniu z pembrolizumabem

Jezeli enfortumab wedotyny jest podawany w skojarzeniu z pembrolizumabem, przed rozpoczgciem
leczenia nalezy zapozna¢ si¢ z ChPL pembrolizumabu.

Rak pecherza moczowego naciekajgcy warstwe miesniowqg

Bezpieczenstwo stosowania enfortumabu wedotyny w skojarzeniu z pembrolizumabem oceniano

u 167 pacjentéw, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke enfortumabu wedotyny wynoszaca
1,25 mg/kg mc. w skojarzeniu z pembrolizumabem w badaniu fazy III (EV-303) (patrz Tabela 5).
Mediana czasu ekspozycji pacjentdow na skojarzenie enfortumabu wedotyny i pembrolizumabu
wynosita 6,3 miesigca (zakres: od 0,03 do 19,7 miesigca). Mediana czasu ekspozycji na enfortumab
wedotyny w monoterapii wyniosta 5,5 miesigca (zakres: od 0,03 do 14,1 miesigca).

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi enfortumabu wedotyny w skojarzeniu z pembrolizumabem
byly swiad (47,3%), tysienie (34,7%), biegunka (34,1%), zmeczenie (32,3%), niedokrwistos¢ (30,5%),
zmniejszony apetyt (28,1%), zaburzenia smaku (28,1%), nudnosci (25,7%), wysypka (25,1%),
zwigkszona aktywno$¢ aminotransferazy asparaginianowej (24%), zmniejszona masa ciata (19,8%),
zwigkszona aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej (19,2%), wysypka plamisto-grudkowa (16,2%),
sucho$¢ skory (15%), niedoczynnos¢ tarczycy (14,4%), neuropatia obwodowa czuciowa (13,8%),
hiperglikemia (12,6%) i neuropatia obwodowa (10,2%).

Najczestszym cigzkim dziataniem niepozgdanym (>2%) byta biegunka (2,4%). Czterdziesci jeden
procent pacjentow trwale odstawito enfortumab wedotyny z powodu dziatan niepozadanych;
najczestszym dzialaniem niepozadanym (>2%) prowadzacym do odstawienia byta neuropatia
obwodowa czuciowa (2,4%).

Dziatania niepozadane prowadzace do przerwania podawania dawki enfortumabu wedotyny wystapity
u 44% pacjentow. Najczestszymi dziataniami niepozadanymi (>2%) prowadzacymi do przerwania
podawania dawki byty biegunka (4,2%), wysypka (4,2%), neutropenia (3,6%), zmgczenie (3%),
hiperglikemia (3%) i $wiad (2,4%).

Dziatania niepozadane prowadzace do zmniejszenia dawki enfortumabu wedotyny wystapity u 17%
pacjentéw. Najczestszymi dziataniami niepozadanymi (>2%) prowadzacymi do zmniejszenia dawki
byly wysypka (2,4%) i zmniejszona masa ciala (2,4%).



Nieresekcyjny lub przerzutowy rak urotelialny

Bezpieczenstwo stosowania enfortumabu wedotyny w skojarzeniu z pembrolizumabem oceniano

u 564 pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke enfortumabu wedotyny wynoszaca

1,25 mg/kg mc. w skojarzeniu z pembrolizumabem w jednym badaniu fazy II (EV-103) oraz jednym
badaniu fazy III (EV-302) (patrz Tabela 5). Mediana czasu ekspozycji pacjentow na enfortumab
wedotyny w skojarzeniu z pembrolizumabem wynosita 9,4 miesigca (zakres: od 0,3 do 34,4 miesigca).

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi enfortumabu wedotyny w skojarzeniu z pembrolizumabem
byly neuropatia obwodowa czuciowa (53,4%), §wiad (41,1%), zmeczenie (40,4%), biegunka (39,2%),
lysienie (38,5%), wysypka plamisto-grudkowa (36%), zmniejszona masa ciata (36%), zmniejszony
apetyt (33,9%), nudnosci (28,4%), niedokrwistos¢ (25,7%), zaburzenia smaku (24,3%), sucho$¢ skory
(18,1%), zwiekszona aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej (16,8%), hiperglikemia (16,7%),
zwigkszona aktywno$¢ aminotransferazy asparaginianowej (15,4%), zesp6t suchego oka (14,4%),
wymioty (13,3%), wysypka plamista (11,3%), niedoczynnos¢ tarczycy (10,5%) i neutropenia (10,1%).

Najczestszymi cigzkimi dziataniami niepozadanymi (>2%) byly biegunka (3%) i1 nieinfekcyjne
zapalenie ptuc (2,3%). Trzydziesci sze$¢ procent pacjentow trwale odstawilo enfortumab wedotyny

z powodu dzialan niepozadanych, najczestszymi dziataniami niepozadanymi (>2%) prowadzacymi do
odstawienia byly neuropatia obwodowa czuciowa (12,2%) 1 wysypka plamisto-grudkowa (2%).

Dziatania niepozadane prowadzace do przerwania podawania dawki enfortumabu wedotyny wystapity
u 72% pacjentow. Najczestszymi dziataniami niepozadanymi (>2%) prowadzacymi do przerwania
podawania dawki byly neuropatia obwodowa czuciowa (17%), wysypka plamisto-grudkowa (6,9%),
biegunka (4,8%), zme¢czenie (3,7%), nieinfekcyjne zapalenie ptuc (3,7%), hiperglikemia (3,4%),
neutropenia (3,2%), zwickszona aktywnos$¢ aminotransferazy alaninowej (3%), swiad (2,3%)

i niedokrwisto$¢ (2%).

Dziatania niepozadane prowadzace do zmniejszenia dawki enfortumabu wedotyny wystapity u 42,4%
pacjentdw. Najczestszymi dziataniami niepozadanymi (=2%) prowadzacymi do zmniejszenia dawki
byly neuropatia obwodowa czuciowa (9,9%), wysypka plamisto-grudkowa (6,4%), zmeczenie (3,2%),
biegunka (2,3%) i neutropenia (2,1%).

Enfortumab wedotyny w monoterapii

Bezpieczenstwo stosowania enfortumabu wedotyny w monoterapii oceniano u 793 pacjentow, ktorzy
otrzymali co najmniej jedng dawke enfortumabu wedotyny w dawce 1,25 mg/kg mc. w dwoch
badaniach fazy [ (EV-101 i EV-102), trzech badaniach fazy II (EV-103, EV-201 i EV-203) oraz
jednym badaniu fazy III (EV-301) (patrz Tabela 5). Mediana czasu ekspozycji pacjentow na
enfortumab wedotyny wynosila 4,7 miesiaca (zakres: od 0,3 do 55,7 miesigca).

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi enfortumabu wedotyny byly tysienie (47,7%), zmniejszony
apetyt (47,2%), zmeczenie (46,8%), biegunka (39,1%), neuropatia obwodowa czuciowa (38,5%),
nudnosci (37,8%), swiad (33,4%), zaburzenia smaku (30,4%), niedokrwistos$¢ (29,1%), zmniejszenie
masy ciata (25,2%), wysypka plamisto-grudkowa (23,6%), suchos¢ skory (21,8%), wymioty (18,7%),
zwigkszona aktywno$¢ aminotransferazy asparaginianowej (17%), hiperglikemia (14,9%), zespot
suchego oka (12,7%), zwigkszona aktywnos$¢ aminotransferazy alaninowej (12,7%) 1 wysypka
(11,6%).

Najczestszymi cigzkimi dziataniami niepozadanymi (>2%) byly biegunka (2,1%) i hiperglikemia
(2,1%). Dwadziescia jeden procent pacjentow trwale odstawito enfortumab wedotyny z powodu
dziatan niepozadanych; najczestszym dziataniem niepozgdanym (>2%) prowadzacym do odstawienia
dawki byta neuropatia obwodowa czuciowa (4,8%). Dziatania niepozadane prowadzace do przerwania
podawania dawki wystapily u 62% pacjentow; najczgstszymi dziataniami niepozadanymi (>2%)
prowadzacymi do przerwania podawania dawki byty: neuropatia obwodowa czuciowa (14,8%),
zmeczenie (7,4%), wysypka plamisto-grudkowa (4%), zwickszenie aktywnosci aminotransferazy
asparaginianowej (3,4%), zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (3,2%),
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niedokrwistos¢ (3,2%), hiperglikemia (3,2%), zmniejszona liczba neutrofilow (3%), biegunka (2,8%),
wysypka (2,4%) i neuropatia obwodowa ruchowa (2,1%). Trzydziesci osiem procent pacjentow
wymagato zmniejszenia dawki z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych; najczestszymi
dzialaniami niepozadanymi (>2%) prowadzacymi do zmniejszenia dawki byty: neuropatia obwodowa
czuciowa (10,3%), zmegczenie (5,3%), wysypka plamisto-grudkowa (4,2%) 1 zmniejszony apetyt

(2,1%).

Tabelaryczne podsumowanie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane obserwowane podczas badan klinicznych enfortumabu wedotyny

w monoterapii lub w skojarzeniu z pembrolizumabem lub zglaszane po wprowadzeniu enfortumabu
wedotyny do obrotu wymieniono w tym punkcie wedtug czgstosci wystepowania. Czestos¢ okreslono
W nastepujacy sposob: bardzo czesto (>1/10); czesto (=1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (=1/1 000

do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000); czesto$¢ nieznana (czestos$¢
nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej
czgstosci wystepowania objawy niepozadane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajaca si¢ cigzkoscia.

Tabela 5. Dzialania niepozadane u pacjentéw leczonych enfortumabem wedotyny

Czestos¢
wystepowania

Monoterapia

W skojarzeniu z pembrolizumabem

Zakazenia i zarazenia pasozZytnicze

Czesto

Posocznica, zapalenie phuc

Posocznica, zapalenie ptuc

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Bardzo czesto

Niedokrwisto$é

Niedokrwistosé

Czesto

Trombocytopenia

Trombocytopenia

Nieznana!

Neutropenia, goraczka
neutropeniczna, zmniejszona
liczba neutrofili

Neutropenia, goragczka neutropeniczna,
zmniejszona liczba neutrofili

Zaburzenia endokrynologiczne

Bardzo czg¢sto

Niedoczynno$¢ tarczycy

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czg¢sto

Hiperglikemia, zmniejszony
apetyt

Hiperglikemia, zmniejszony apetyt

Nieznana'

Cukrzycowa kwasica ketonowa

Cukrzycowa kwasica ketonowa

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czg¢sto

Neuropatia obwodowa
czuciowa, zaburzenia smaku

Neuropatia obwodowa czuciowa,
zaburzenia smaku

Neuropatia obwodowa,
neuropatia obwodowa ruchowa,
neuropatia obwodowa

Neuropatia obwodowa, neuropatia
obwodowa ruchowa, neuropatia
obwodowa czuciowo-ruchowa,

Czesto ) . S . .
czuciowo-ruchowa, parestezja, parestezja, niedoczulica, zaburzenia
niedoczulica, zaburzenia chodu, | chodu, ostabienie migéni,
ostabienie migéni neurotoksycznos¢
Polineuropatia demielinizacyjna, | Dyzestezja, polineuropatia, miastenia
polineuropatia, rzekomoporazna, neuralgia, porazenie
neurotoksycznos$¢, dysfunkcja nerwu strzatkowego, uczucie pieczenia

Niezbyt czesto ruchowa, zaburzenia czucia, skory

atrofia mie$ni, neuralgia,
porazenie nerwu strzatkowego,
utrata czucia, uczucie pieczenia
skory, uczucie pieczenia

Zaburzenia oka

Bardzo czgsto

|

Zespot suchego oka

Zespot suchego oka

11




Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowe;j i

Srédpiersia

Czesto

Nieinfekcyjne zapalenie
phluc/ILD?

Nieinfekcyjne zapalenie ptuc/ILD?

Zaburzenia Zoladka i jelit

Bardzo cze¢sto

| Biegunka, wymioty, nudno$ci

Biegunka, wymioty, nudno$ci

Zaburzenia skory i tka

nki podskornej

Bardzo czg¢sto

Lysienie, $wiad, wysypka,
wysypka plamisto-grudkowa,
sucho$¢ skory

Lysienie, $wiad, wysypka
plamisto-grudkowa, sucho$¢ skory

Wykwit polekowy, zluszczanie
skory, zapalenie spojowek,
dermatoza pecherzowa,
powstawanie pecherzy,
zapalenie jamy ustnej, zespot

Wysypka, ztuszczanie skory, zapalenie
spojowek, dermatoza pecherzowa,
powstawanie pecherzy, zapalenie jamy
ustnej, zespot erytrodystezji dtoniowo-
podeszwowej, wyprysk, rumien,

Czesto erytrodystezji dtoniowo- wysypka rumieniowata, wysypka
podeszwowej, wyprysk, rumien, | plamista, wysypka grudkowa, wysypka
wysypka rumieniowata, swigdowa, wysypka pgcherzykowa,
wysypka plamista, wysypka zapalenie skory
grudkowa, wysypka §wigdowa,
wysypka pecherzykowa
Uogolnione ztuszczajace Wykwit polekowy, uogélnione
zapalenie skory, rumien zhuszczajace zapalenie skory, rumien
wielopostaciowy, wysypka wielopostaciowy, wysypka
zhuszczajaca, pemfigoid, zhuszczajaca, pemfigoid, alergiczne
wysypka plamisto- zapalenie skory, kontaktowe zapalenie

Niezbyt czgsto pecherzykowa, zapalenie skory, | skory, wyprzenie, podraznienie skory,
alergiczne zapalenie skory, wyprysk zastoinowy
kontaktowe zapalenie skory,
wyprzenie, podraznienie skory,
wyprysk zastoinowy, pecherz
z krwig
Martwica toksyczno-rozptywna | Martwica toksyczno-rozptywna
naskorka, przebarwienia skory, | naskorka, przebarwienia skory,
odbarwienie skory, zaburzenia odbarwienie skory, zaburzenia

Nieznana! pigmentacji, zespot pigmentacji, zespot

Stevensa-Johnsona, martwica
naskorka, zwigzane z lekiem
symetryczne wyprzenie

i wykwity zgieciowe

Stevensa-Johnsona, martwica
naskorka, zwigzane z lekiem
symetryczne wyprzenie i wykwity
zgieciowe

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Niezbyt czgsto

Zapalenie mie$ni

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto

Zmeczenie

Zmeczenie

Czesto

Wynaczynienie w miejscu
wlewu

Wynaczynienie w miejscu wlewu

Badania diagnostyczne

Bardzo czg¢sto

Zwickszona aktywno$é
aminotransferazy alaninowej,
zwigkszona aktywno$¢
aminotransferazy
asparaginianowej, zmniejszona
masa ciata

Zwigkszona aktywno$¢
aminotransferazy alaninowej,
zwickszona aktywno$é
aminotransferazy asparaginianowej,
zmniejszona masa ciata

Czesto

Lipaza podwyzszona

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach

Czesto

| Reakcje zwigzane z wlewem

| Reakcje zwigzane z wlewem
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"Na podstawie danych zgromadzonych na calym $wiecie po wprowadzeniu produktu do obrotu.
2Obejmuje: zespot ostrej niewydolnosci oddechowej, autoimmunologiczng chorobe ptuc, chorobe ptuc
o podtozu immunologicznym, srodmiazszowa chorobe ptuc, zmetnienie ptuc, organizujace si¢
zapalenie ptuc, zapalenie ptuc, zwldknienie ptuc, toksycznos$¢ ptucna, sarkoidoze ptucng i sarkoidoze.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Immunogennosé

Lacznie 159 pacjentéw zbadano w kierunku immunogennosci enfortumabu wedotyny po podawaniu
enfortumabu wedotyny w skojarzeniu z pembrolizumabem w leczeniu MIBC; 3 pacjentow
potwierdzono jako dodatnich pod wzgledem obecnosci przeciwcial przeciwlekowych (ang. Anti Drug
Antibodies, ADA) w punkcie wyjSciowym, a sposrod pacjentdéw ujemnych w punkcie wyjsciowym
(n = 156), tacznie 2 (1,3%) byto pdzniej dodatnich.

Lacznie 490 pacjentéw zbadano w kierunku immunogennos$ci enfortumabu wedotyny po podawaniu
enfortumabu wedotyny w skojarzeniu z pembrolizumabem w leczeniu nieresekcyjnego lub
przerzutowego raka urotelialnego; 24 pacjentéw potwierdzono jako dodatnich pod wzgledem
obecnosci ADA w punkcie wyjsciowym, a sposrod pacjentéw ujemnych w punkcie wyjsciowym
(n=466), tacznie 14 (3%) byto p6zniej dodatnich.

Lacznie 697 pacjentéow zbadano w kierunku immunogennosci enfortumabu wedotyny podanego

w dawce 1,25 mg/kg mc. w monoterapii; 16 pacjentow potwierdzono jako dodatnich pod wzgledem
obecnosci ADA w punkcie wyjSciowym, a sposrod pacjentéw ujemnych w punkcie wyjsciowym
(n=681), tacznie 24 (3,5%) bylo p6zniej dodatnich.

Czestos$¢ wystepowania przeciwcial przeciwko enfortumabowi wedotyny wywolanych leczeniem byta
spojna z oceng po podawaniu enfortumabu wedotyny w monoterapii oraz w skojarzeniu z
pembrolizumabem.

Ze wzgledu na ograniczona liczbe pacjentow, u ktorych potwierdzono obecnos¢ przeciwceiat
przeciwko produktowi leczniczemu Padcev, nie mozna wyciaggna¢ wnioskow dotyczacych mozliwego
wplywu immunogennosci na skutecznosé, bezpieczenstwo stosowania i farmakokinetyke produktu.

Reakcje skorne

W badaniach klinicznych enfortumabu vedotin w skojarzeniu z pembrolizumabem reakcje skorne
wystapity u 89% (648) z 731 pacjentow, a wigkszo$¢ tych reakcji skornych obejmowata wysypke
plamisto-grudkowsa, wysypke plamistg, wysypke i wysypke grudkowa. Cigzkie reakcje skorne (stopnia
3. lub 4.) wystapity u 19% (135) pacjentdéw (stopien 3.: 17%, stopien 4.: 2%). U jednego pacjenta
wystapit $miertelny przypadek toksycznej nekrolizy naskorka. Mediana czasu do wystapienia cigzkich
reakcji skornych wyniosta 1,6 miesigca (zakres: 0,1 do 17,2 miesigca). Sposrdd pacjentow, u ktorych
wystapity reakcje skorne i dla ktorych dostepne byty dane dotyczace ustgpienia (n=496), u 76%
objawy ustgpity catkowicie, u 16% uzyskano czg¢sciowg poprawe, a u 8% nie wystgpita poprawa

W momencie ostatniej oceny. Sposrod 24% pacjentéw, u ktorych podczas ostatniej oceny stwierdzono
resztkowe reakcje skorne, u 25% byty to zdarzenia stopnia >2.

W badaniach klinicznych enfortumabu wedotyny w monoterapii reakcje skorne wystapity u 57% (452)
sposrod 793 pacjentow leczonych enfortumabem wedotyny w dawce 1,25 mg/kg mc. Reakcje skorne o
cigzkim nasileniu (stopien 3. lub 4.) wystapity u 14% (108) pacjentéw i wigkszo$¢ z tych reakcji
obejmowata wysypke plamisto-grudkowa, zapalenie jamy ustnej, wysypke rumieniowata, wysypke lub
wykwit polekowy. Mediana czasu do wystapienia reakcji skornych o cigzkim nasileniu wynosita

0,7 miesigca (zakres od 0,1 do 8,2 miesigca). Cigzkie reakcje skorne wystapity u 4,3% (34) pacjentow.
Wisrdd pacjentow, u ktorych wystapity reakcje skorne i dla ktorych byty dostepne dane dotyczace
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ustgpienia (n = 366), u 61% objawy ustapily catkowicie, u 24% uzyskano czgsciowa poprawe, a u 15%
nie wystgpita poprawa w momencie ostatniej oceny. Sposrod 39% pacjentéw z resztkowymi reakcjami
skornymi podczas ostatniej oceny 38% miato zdarzenia stopnia >2.

Nieinfekcyjne zapalenie ptuc/ILD

W badaniach klinicznych enfortumabu wedotyny w skojarzeniu z pembrolizumabem, nieinfekcyjne
zapalenie ptuc/ILD wystapito u 9,4% (69) z 731 pacjentéw. Ciezkie (stopnia 3. lub 4.) nieinfekcyjne
zapalenie ptuc/ILD wystapito u 20 pacjentéw (stopnia 3.: 2,3%, stopnia 4.: 0,4%). Nieinfekcyjne
zapalenie ptuc/ILD doprowadzito do przerwania leczenia enfortumabem wedotyny u 2,1% pacjentow.
U trzech pacjentdw nieinfekcyjne zapalenie ptuc/ILD zakonczyto si¢ zgonem. Mediana czasu do
wystapienia nieinfekcyjnego zapalenia pluc/ILD dowolnego stopnia wyniosta 4,1 miesiaca (zakres:
0,3-26,2 miesigca).

W badaniach klinicznych enfortumabu wedotyny w monoterapii nieinfekcyjne zapalenie ptuc/ILD
wystapito u 3,3% (26) sposrod 793 pacjentéow leczonych enfortumabem wedotyny w dawce

1,25 mg/kg mc. Mnigj niz 1% pacjentow dos§wiadczylo ciezkiego (stopien 3. lub 4.) nicinfekcyjnego
zapalenia ptuc/ILD (stopien 3.: 0,5%, stopien 4.: 0,3%). Nieinfekcyjne zapalenie ptuc/ILD
doprowadzito do przerwania leczenia enfortumabem wedotyny u 0,5% pacjentow. Nie byto zgonoéw z
powodu nieinfekcyjnego zapalenia ptuc/ILD. Mediana czasu do wystapienia nieinfekcyjnego
zapalenia ptuc/ILD dowolnego stopnia wynosita 2,7 miesigca (zakres od 0,6 do 6,0 miesigcy), a
mediana czasu trwania nieinfekcyjnego zapalenia pluc/ILD wynosita 1,6 miesiaca (zakres od 0,1 do
43,0 miesigcy). Sposrod 26 pacjentow, u ktorych wystgpito nieinfekcyjne zapalenie pluc/ILD, u 8
(30,8%) objawy ustapity.

Hiperglikemia

W badaniach klinicznych enfortumabu wedotyny w monoterapii hiperglikemia (stezenie glukozy we
krwi >13,9 mmol/l) wystapita u 17% (133) sposrod 793 pacjentéw leczonych enfortumabem wedotyny
w dawce 1,25 mg/kg mc. Cigzkie zdarzenia hiperglikemii wystapity u 2,5% pacjentow, u 7%
pacjentéw wystapita cigzka (stopnia 3. lub 4.) hiperglikemia, a u 0,3% pacjentow nastapit zgon, u
jednego pacjenta hiperglikemia a u drugiego kwasica ketonowa cukrzycowa. Czg¢stos¢ wystepowania
hiperglikemii stopnia 3.—4. systematycznie rosta u pacjentéw z wyzszym wskaznikiem masy ciataiu
pacjentow z wigkszym st¢zeniem hemoglobiny A1C (HbAlc) w punkcie wyjSciowym. Mediana czasu
do wystapienia hiperglikemii wynosita 0,5 miesigca (zakres od 0 do 20,3 miesiaca).

Wisréd pacjentow, u ktorych wystapita hiperglikemia i dla ktérych byty dostepne dane dotyczace
ustgpienia (n = 106), u 66% objawy ustgpity catkowicie, u 19% nastapita czgsciowa poprawa a u 15%
nie wystgpita poprawa w momencie ostatniej oceny. Sposrod 34% pacjentow z resztkowa
hiperglikemia podczas ostatniej oceny 64% mialo zdarzenia stopnia >2.

Neuropatia obwodowa

W badaniach klinicznych enfortumabu wedotyny w monoterapii neuropatia obwodowa wystapita

u 53% (422) sposrod 793 pacjentow leczonych enfortumabem wedotyny w dawce 1,25 mg/kg mc.
Pie¢ procent pacjentow doswiadczylto cigzkiej (stopien 3. lub 4.) neuropatii obwodowej, w tym
zdarzen czuciowych i ruchowych. Mediana czasu do wystapienia neuropatii obwodowej stopnia >2.
wynosita 5 miesiecy (zakres od 0,1 do 20,2 miesigca).

Wsrod pacjentow, u ktorych wystgpita neuropatia i dla ktorych byty dostepne dane dotyczace
ustgpienia (n = 340), u 14% objawy ustapily catkowicie, u 46% nastgpita czgsciowa poprawa a u 41%
nie wystgpita poprawa w momencie ostatniej oceny. Sposrod 86% pacjentow z resztkowa neuropatia
podczas ostatniej oceny 51% miato zdarzenia stopnia >2.

Zaburzenia oka

W badaniach klinicznych enfortumabu wedotyny w monoterapii 30% pacjentow miato zespot suchego
oka w trakcie leczenia enfortumabem wedotyny w dawce 1,25 mg/kg mc. Leczenie przerwato 1,5%
pacjentow, a 0,1% trwale przerwato leczenie z powodu zespotu suchego oka. Cigzki (stopnia 3.)
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zespot suchego oka wystapit jedynie u 3 pacjentéw (0,4%). Mediana czasu do wystgpienia zespotu
suchego oka wynosita 1,7 miesigca (zakres od 0 do 30,6 miesigca).

Specjalne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

Enfortumab wedotyny w skojarzeniu z pembrolizumabem oceniano u 202 pacjentéw <65. roku zycia
1 529 pacjentow >65. roku zycia. Ogoélnie czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych byta wyzsza
u pacjentow w wieku > 65 lat w poréwnaniu z pacjentami w wieku < 65 lat, szczego6lnie w przypadku
ciezkich zdarzen niepozadanych (odpowiednio 58,8% i 40,1%) oraz zdarzen > stopnia 3.
(odpowiednio 79,8% i 65,3%).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zalgczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Nie ma znanego antidotum w przypadku przedawkowania enfortumabu wedotyny. W razie
przedawkowania nalezy uwaznie monitorowac¢ pacjenta w kierunku wystapienia dziatan
niepozadanych i zastosowac odpowiednie leczenie podtrzymujace, uwzgledniajac okresy poéltrwania
3,6 dnia (ADC) oraz 2,6 dnia (MMAE).

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: srodki przeciwnowotworowe, inne $rodki przeciwnowotworowe,
przeciwciata monoklonalne, kod ATC: LO1FX13

Mechanizm dziatania

Enfortumab wedotyny to koniugat przeciwciato-lek (ang. Antibody Drug Conjugate, ADC)
ukierunkowany na nektyneg-4, biatko adhezyjne znajdujace si¢ na powierzchni komorek raka
urotelialnego. Sktada si¢ ono z w pelni ludzkiego przeciwciata IgG1 kappa, sprze¢zonego ze Srodkiem
niszczgcym mikrotubule MMAE za posrednictwem maleimidokaproilo walino-cytrulinowego tacznika
rozszczepianego przez proteazg. Dane niekliniczne sugeruja, ze aktywno$¢ przeciwnowotworowa
enfortumabu wedotyny polega na wigzaniu ADC do komorek wykazujacych ekspresje nektyny-4,

a nastepnie internalizacji kompleksu ADC-nektyna-4 i uwolnieniu MMAE przez rozszczepienie
proteolityczne. Uwolnienie MMAE rozrywa sie¢ mikrotubul w komorce, powodujgc nastepnie
zatrzymanie cyklu komorkowego, apoptoze oraz immunogenng $mier¢ komorki. MMAE uwalniana

z komorek, na ktore jest ukierunkowany enfortumab wedotyny, moze dyfundowa¢ do pobliskich
komoérek wykazujacych niewielka ekspresje nektyny-4, powodujac cytotoksyczng smieré¢ komorki.
Skojarzenie enfortumabu wedotyny z inhibitorami PD-1 powoduje zwigkszong aktywnosc¢
przeciwnowotworowa spojna z komplementarnymi mechanizmami dziatania indukowanej przez
MMAE cytotoksycznosci komorkowej oraz indukcjg immunogennej $mierci komorki oraz wzmozenie
aktywnosci uktadu odpornosciowego poprzez hamowanie PD-1.
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Elektrofizjologia serca

W zalecanej dawce réwnej 1,25 mg/kg mc. enfortumab wedotyny nie wydtuzat sredniego odstepu QTc
w klinicznie istotnym zakresie w badaniu EKG u pacjentéw z zaawansowanym rakiem urotelialnym.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Enfortumab wedotyny w skojarzeniu z pembrolizumabem

Leczenie adjuwantowe i neoadjuwantowe pacjentow z rakiem pecherza moczowego naciekajgcym
warstwe miesniowq niekwalifikujgcych sie do otrzymywania cisplatyny

EV-303 (KEYNOTE-905)

Skutecznos$¢ produktu leczniczego Padcev w skojarzeniu z pembrolizumabem stosowanego jako
leczenie neoadjuwantowe, a nastgpnie kontynuowanego jako leczenie adjuwantowe po radykalnej
cystektomii (ang. radical cystectomy, RC), oceniano w badaniu EV-303 (KEYNOTE-905),
randomizowanym, wieloosrodkowym badaniu fazy III, prowadzonym metodg otwartej proby

z udziatem pacjentow, ktorzy otrzymali enfortumab wedotyny w skojarzeniu z pembrolizumabem

w ramach leczenia adjuwantowego i neoadjuwantowego w poréwnaniu z RC i wycigciem weztow
chlonnych miednicy (ang. pelvic lymph node dissection, PLND). Kluczowe kryteria kwalifikacyjne to
brak wczesniejszego leczenia cT2-T4aNOMO lub ¢T1-T4aN1MO0 MIBC u pacjentow, ktorzy nie
kwalifikowali si¢ do chemioterapii opartej na cisplatynie lub jej odmowili, 1 kwalifikowali si¢ do RC
lub PLND, niezaleznie od statusu PD-L1. Pacjenci z aktywna choroba autoimmunologiczna, ktora
wymagata leczenia og6lnoustrojowego w ciggu 2 lat od rozpoczecia leczenia lub stanem chorobowym
wymagajacym immunosupresji, nie kwalifikowali si¢ do udzialu w badaniu.

Pacjentéw zrandomizowano w stosunku 1:1:1 do grupy leczenia neoadjuwantowego i adjuwantowego
enfortumabem wedotyny w skojarzeniu z pembrolizumabem, grupy neoadjuwantowej i adjuwantowe;j
monoterapii pembrolizumabem lub grupy, w ktorej stosowano wytacznie RC i PLND. Testowane
hipotezy zaktualizowano w taki sposob, by nadrzgdne bylo poréwnanie grupy enfortumabu wedotyny
w skojarzeniu z pembrolizumabem z grupa, w ktorej stosowano wytacznie RC i PLND pod katem
czasu przezycia wolnego od zdarzen. Z tego wzgledu randomizacja do grupy monoterapii
pembrolizumanem zostala przedwczesnie wstrzymana. Ocena skutecznos$ci byta oparta na poréwnaniu
pomigdzy nastepujacymi grupami leczenia:

. Enfortumab wedotyny w skojarzeniu z pembrolizumabem (n=170): leczenie neoadjuwantowe
enfortumabem wedotyny w dawce 1,25 mg/kg w postaci wlewu dozylnego trwajacego 30 minut
w dniach 1.1 8. i leczenie neoadjuwantowe pembrolizumabem w dawce 200 mg podawanej
przez 30 minut w dniu 1. kazdego trzytygodniowego (21-dniowego) cyklu przez 3 cykle. Po RC
i PLND leczenie adjuwantowe enfortumabem wedotyny w dawce 1,25 mg/kg mc podawane;j
przez 30 minut w dniu 1. i 8. kazdego trzytygodniowego (21-dniowego) cyklu przez 6 cykli oraz
leczenie adjuwantowe pembrolizumabem w dawce 200 mg podawanej przez 30 minut w dniu 1.
kazdego trzytygodniowego (21-dniowego) cyklu przez 14 cykli.

. Wylacznie RC i PLND (n=174).

Leczenie kontynuowano do momentu zakonczenia leczenia, progresji choroby uniemozliwiajgcej RC
1 PLND, niepoddania si¢ lub odmowy poddania si¢ RC i PLND, nawrotu choroby w fazie leczenia
adjuwantowego lub wystapienia niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci. Oceng stanu
nowotworu przeprowadzano w punkcie wyjsciowym, w ciggu 5 tygodni poprzedzajacych RC i PLND
oraz 6 tygodni po zabiegu chirurgicznym. Po RC i PLND oceng stanu nowotworu przeprowadzano co
12 tygodni do uplywu 2 lat, a nast¢pnie co 24 tygodnie. Randomizacje stratyfikowano wedtug stopnia
zaawansowania nowotworu (T2NO w poréwnaniu z T3/T4aNO w poréwnaniu z T1-T4aN1),
zakwalifikowania do leczenia cisplatyng (niekwalifikujacy si¢ do leczenia cisplatyng w poréwnaniu

z kwalifikujacymi si¢ do leczenia cisplatyna, ktorzy odmowili tej formy leczenia) oraz regionu
geograficznego (Stany Zjednoczone w porownaniu z Unig Europejska, w porownaniu z reszta Swiata).
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Mediana wieku wynosita 73 lata (zakres od 46 do 87 lat), 78% stanowili mezczyzni i 78% stanowita
rasa biata. Status sprawnosci pacjentow w skali Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)

w punkcie wyjsciowym wynosit 0—1 (86%) lub 2 (14%). Czterdziesci siedem procent stanowili
pacjenci z CPS >10, a 52% z CPS <10. Osiemnascie procent stanowili pacjenci z guzem T2NO, 77%

z T3/T4aN0 i 5% z T1-T4aN1. Czterdziesci jeden procent pacjentdéw miato wyjsciowy klirens
kreatyniny >60 ml/min, 59% <60 ml/min, ale >30 ml/min, a 0,3% <30 ml/min. Dziewig¢dziesiat jeden
procent pacjentow miato typ histologiczny w postaci raka urotelialnego, 4% miato raka urotelialnego
z roznicowaniem plaskonablonkowym, 3% raka urotelialnego z réznicowaniem gruczotowym, a 2%
miato raka urotelialnego z innym wariantem histologicznym.

W catej populacji 149 (88%) pacjentow w grupie enfortumabu wedotyny w skojarzeniu

z pembrolizumabem i 156 (90%) pacjentow w grupie wylacznie RC i PLND zostato poddanych RC

i PLND. Sposrod pacjentéw leczonych enfortumabem wedotyny w skojarzeniu z pembrolizumabem,
u 100 pacjentdw rozpoczeto leczenie adjuwantowe, a 43 pacjentow ukonczyto wszystkie zaplanowane
cykle.

Pierwszorzedowym punktem koncowym oceny skutecznosci byt czas przezycia wolny od zdarzen
(ang. event-free survival, EFS) w ocenie wedlug BICR (ang. blinded independent central review).
Drugorzgdowymi punktami koncowymi byty catkowity czas przezycia (OS) oraz odsetek
potwierdzonych histopatologicznie odpowiedzi catkowitych (pCR) w ocenie wedtug BIPR (ang.
blinded independent pathology review).

Badanie wykazato istotng statystycznie poprawe w zakresie EFS, OS i pCR u pacjentow
otrzymujacych enfortumab wedotyny w skojarzeniu z pembrolizumabem w ramach leczenia
neoadjuwantowego i adjuwantowego w porownaniu z pacjentami wytacznie poddanymi RC i PLND.
Mediana czasu obserwacji w tym badaniu wynosita 18,5 miesigca (zakres: od 0,6 do 53,7 miesigca).

Podsumowanie wynikéw skuteczno$ci w badaniu EV-303 znajduje si¢ w tabeli 6 oraz na rycinach 1 i
2.

Tabela 6. Wyniki skutecznosci w badaniu EV-303

Wylacznie RC +

Punkt koficowy Padcev + pimbrolizumab PLND
n=170
n=174

Czas przezycia wolny od zdarzen®
Liczba (%) pacjentow ze zdarzeniami 48 (28,2) 95 (54,6)
Mediana w miesiacach (95% CI)° NR (37,3; NR) 15,7 (10,3; 20,5)
Wspotczynnik ryzyka® (95% CI) 0,40 (0,28; 0,57)
1-stronna warto$¢ p¢ <0,0001
Calkowity czas przezycia
Liczba (%) pacjentow ze zdarzeniami 38 (22,4) 68 (39,1)
Mediana w miesiacach (95% CI)° NR (NR; NR) 41,7 (31,8; NR)
Wspotczynnik ryzyka® (95% CI) 0,50 (0,33; 0,74)
1-stronna warto$¢ p¢ 0,0002
Potwierdzona histopatologicznie odpowiedzZ calkowita
Liczba pacjentow z pCR 97 15
odsetek pCR (%) (95% CI) 57,1 (49,3; 64,6) 8,6 (4,9; 13,8)
g;cowana roéznica w leczeniu (%) (95% 483 (39.5: 56.5)
1-stronna warto$¢ p® <0,000001

NR = nie osiagnigto.

a. EFS definiowano jako czas od randomizacji do wystapienia dowolnego sposrod nastgpujacych zdarzen:
progresja choroby w badaniu radiograficznym uniemozliwiajaca wykonanie zabiegu chirurgicznego
z zamiarem wyleczenia w ocenie wedlug BICR przed RC + PLND; niepoddanie si¢ zabiegowi
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chirurgicznemu przez uczestnikow z choroba resztkowa naciekajaca warstwg migsniowa i obecnoscia
jakichkolwiek cech choroby w badaniu radiograficznym; znaczaca choroba resztkowa pozostata w trakcie
zabiegu chirurgicznego (chirurg nie jest w stanie ukonczy¢ zabiegu chirurgicznego z zamiarem
wyleczenia ze wzgledu na nieresekcyjny charakter guza lub nowo wykryte przerzuty); miejscowy lub
odlegly nawro6t po RC + PLND stwierdzony w TK lub RM przez BICR lub w biopsji — jesli wykonanie
biopsji nie jest mozliwe ze wzgledu na bezpieczenstwo uczestnika, TK/RM beda wystarczajace; zgon
z dowolnej przyczyny.

b. Na podstawie estymatora Kaplana-Meiera.

c. Na podstawie modelu regresji Coxa ze stratyfikacja i metody Efrona obstugi powigzan z leczeniem jako
zmienng towarzyszaca.

d. Na podstawie stratyfikowanego testu log-rank.

e. Na podstawie stratyfikowanej metody Miettinena i Nurminena.

Rycina 1. Krzywa Kaplana-Meiera dla czasu przezycia wolnego od zdarzen, EV-303
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Padcev + pembro 170 140 116 73 56 42 35 16 3 0

RC + PLND 174 116 84 48 33 22 14 9 1 0
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Rycina 2. Krzywa Kaplana-Meiera dla calkowitego czasu przezycia, EV-303
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Czas (miesiace)
Liczba pacjentéw objetych ryzykiem
Padcev + pembro 170 159 144 94 68 56 45 28 10 0
RC + PLND 174 150 130 75 54 45 30 18 6 0

Nieleczony wczesniej rak urotelialny miejscowo zaawansowany lub z przerzutami

EV-302 (KEYNOTE-A39)

Skutecznos$¢ produktu leczniczego Padcev w skojarzeniu z pembrolizumabem oceniano w badaniu
EV-302 (KEYNOTE-A39) - otwartym, randomizowanym, wieloo§rodkowym badaniu 3. fazy, do
ktorego wlaczono 886 pacjentow z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktorzy nie
otrzymali wczesniej terapii ogdlnoustrojowej w chorobie miejscowo zaawansowanej lub przerzutowe;j.
Pacjenci, u ktorych zastosowano chemioterapi¢ neoadjuwantowsg oraz pacjenci, u ktdrych zastosowano
chemioterapi¢ adjuwantowa po cystektomii, zostali wiaczeni do badania, jesli nawrdt nastapit

>12 miesigcy po ukonczeniu leczenia. Pacjentow uznano za niekwalifikujacych si¢ do przyjmowania
cisplatyny, jesli spetniali przynajmniej jedno z nastepujgcych kryteriow: wspotczynnik filtracji
ktebuszkowej (GFR) pomigdzy 30—59 ml/min, status sprawnosci wedtug skali ECOG >2, utrata stuchu
stopnia >2 lub niewydolnos¢ serca klasy I1I wedtug Nowojorskiego Towarzystwa Kardiologicznego
(ang. New York Heart Association, NYHA).

Pacjentéw zrandomizowano w stosunku 1:1 i otrzymywali oni enfortumab wedotyny w skojarzeniu
z pembrolizumabem (Grupa A) albo gemcytabing i chemioterapi¢ opartg na pochodnych platyny
(cisplatynie lub karboplatynie) (Grupa B). Pacjenci w grupie A otrzymywali enfortumab wedotyny w
dawce 1,25 mg/kg mc. we wlewie dozylnym przez 30 minut w 1. i 8. dniu 21-dniowego cyklu, a
nast¢pnie pembrolizumab w dawce 200 mg w 1. dniu 21-dniowego cyklu okoto 30 minut po podaniu
enfortumabu wedotyny. Pacjenci w grupie B otrzymywali gemcytabing w dawce 1000 mg/m?
podawane w 1. i 8. dniu 21-dniowego cyklu z cisplatyng w dawce 70 mg/m? lub karboplatyna

(AUC =4,5 Iub 5 mg/ml/min zgodnie z lokalnymi wytycznymi) podawang w 1. dniu 21-dniowego
cyklu. Leczenie kontynuowano do momentu progresji choroby, wystapienia niemozliwych do
zaakceptowania objawow toksycznosci lub ukonczenia maksymalnej liczby cykli leczenia
(chemioterapia, 6 cykli; pembrolizumab, 35 cykli, enfortumab wedotyny, nie okre§lono maksymalne;j
liczby cykli).
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Pacjenci zrandomizowani do grupy otrzymujgcej gemcytabing i chemioterapi¢ opartg na pochodnych
platyny mogli otrzymywa¢ immunoterapi¢ podtrzymujaca (np. awelumab). Randomizacja byta
stratyfikowana wedlug zakwalifikowania do przyjmowania cisplatyny (zakwalifikowani albo
niezakwalifikowani), ekspresji PD-L1 (CPS>10 albo CPS<10) i obecnos$ci przerzutow do watroby
(obecne albo nieobecne). Ekspresje PD-L1 oceniano na podstawie zestawu testowego PD-L1 IHC
22C3 pharmDx.

Pacjentéw wykluczano z badania, jezeli stwierdzono u nich aktywne przerzuty do OUN, czuciowa lub
ruchowa neuropati¢ stopnia >2., niekontrolowang cukrzyce¢ okre$lona jako stezenie A1C

(HbA1c) >8% lub HbAlc >7% z powigzanymi objawami cukrzycy, chorobg¢ autoimmunologiczng lub
chorobe wymagajaca zastosowania immunosupresji, nieinfekcyjne zapalenie ptuc lub inne rodzaje
$rodmiazszowej choroby ptuc.

Mediana wieku wynosita 69 lat (zakres: od 22 do 91 lat); 77% stanowili mezczyzni, w wigkszo$ci rasy
biatej (67%) lub azjatyckiej (22%). U wszystkich pacjentow wyjsciowy status sprawnosci wedtug skali
ECOG wynosit 0 (49%), 1 (47%) lub 2 (3%). Czterdziesci siedem procent pacjentow miato
udokumentowane wyjsciowe stezenie HbAlc wynoszace <5,7%. Wyjsciowo 95% pacjentow miato
raka urotelialnego z przerzutami, a 5% pacjentdow miato nieresekcyjnego raka urotelialnego.
Wyjsciowo siedemdziesiat dwa procent pacjentdéw miato przerzuty trzewne, w tym 22% przerzuty do
watroby. Osiemdziesigt pig¢ procent pacjentow miato typ histologiczny w postaci raka urotelialnego
(ang. urothelial carcinoma, UC), 6% miato UC z réznicowaniem ptaskonabtonkowym mieszanym, a
2% mialo inne mieszane warianty histologiczne UC. Czterdziesci sze$¢ procent pacjentoOw nie
kwalifikowato si¢ do otrzymywania cisplatyny, a 54% kwalifikowato si¢ do otrzymywania cisplatyny
w momencie randomizacji. Sposrdd 877 przebadanych pacjentow, ktorych tkanka byta dostepna do
badania PD-L1, 58% pacjentow miato guzy wykazujace ekspresj¢ PD-L1 na poziomie CPS >10, a
42% pacjentéw miato guzy wykazujace ekspresje PD-L1 na poziomie CPS <10. Mediana czasu
obserwacji wynosita 17,3 miesigca (zakres: od 0,3 do 37,2 miesiaca).

Pierwszorzedowymi parametrami oceny wynikoéw skutecznosci byty catkowity czas przezycia (ang.
Overall Survival, OS), czas przezycia wolny od progresji (ang. Progression Free Survival, PFS)

w ocenie wedtug BICR przy uzyciu RECIST v.1.1. Drugorzedowym parametrem oceny wynikow
skuteczno$ci byl wskaznik obiektywnych odpowiedzi (ang. Overall Response Rate, ORR) w ocenie
wedtug BICR przy uzyciu RECIST v.1.1.

Badanie wykazato istotng statystycznie poprawe OS, PFS i ORR u pacjentow randomizowanych do
otrzymywania enfortumabu wedotyny w skojarzeniu z pembrolizumabem w porownaniu do

gemcytabiny i chemioterapii opartej na pochodnych platyny.

Podsumowanie wynikéw skuteczno$ci w badaniu EV-302 znajduje si¢ w tabeli 7 oraz na rycinach 3 i
4.

Tabela 7. Wyniki skuteczno$ci w badaniu EV-302

Produkt leczniczy Gemcytabina
, Padcev +
Punkt koncowy . +platyna
pembrolizumab _
n = 444
n = 442
Calkowity czas przezycia
Liczba (%) pacjentow ze zdarzeniami 133 (30,1) 226 (50,9)
Mediana w miesigcach (95% CI)? 31,5 (25,4; -) 16,1 (13,9; 18,3)
Wspotczynnik ryzyka® (95% CI) 0,468 (0,376; 0,582)
2-stronna wartos¢ p° <0,00001
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Czas przezycia bez progresji‘

Liczba (%) pacjentow ze zdarzeniami 223 (50,5) 307 (69,1)
Mediana w miesigcach (95% CI)* 12,5 (10,4; 16,6) 6,3 (6,2; 6,5)
Wspolczynnik ryzyka® (95% CI) 0,450 (0,377, 0,538)
2-stronna wartos¢ p° <0,00001

Wskaznik obiektywnych odpowiedzi (CR + PR)%f

1 211 o o
lé(I))tererdzony wskaznik ORR (%) (95% 67.7 (63.1: 72.1) 444 (39.7: 49.2)
2-stronna wartos¢ p# <0,00001
Czas trwania odpowiedzi®’
Mediana w miesigcach (95% CI)* NR (20,2; -) 7,0 (6,2; 10,2)

NR = Nie osiggni¢to.

Na podstawie metody komplementarnej transformacji log-log (Collett, 1994).

Na podstawie modelu proporcjonalnych stratyfikowanych zagrozen Coxa. Wspolczynnik ryzyka < 1
wypada korzystniej w grupie enfortumabu wedotyny w skojarzeniu z pembrolizumabem.

Na podstawie stratyfikowanego testu log-rank.

Ocenione wedlug BICR przy uzyciu RECIST vl.1.

Na podstawie metody Cloppera-Pearsona (Clopper 1934).

Obejmuje jedynie pacjentéw z mierzalng choroba wyjsciowo (n = 437 w przypadku enfortumabu
wedotyny w skojarzeniu z pembrolizumabem, n = 441 w przypadku gemcytabiny w skojarzeniu

z pochodnymi platyny). Czas trwania odpowiedzi oszacowano w przypadku osob odpowiadajacych.
Na podstawie testu Cochrana-Mantela-Haenszela ze stratyfikacja wedtug ekspresji PD-L1,
zakwalifikowania do otrzymywania cisplatyny i przerzutow do watroby.

Rycina 3. Krzywa Kaplana-Meiera dla calkowitego czasu przezycia, EV-302
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Rycina 4. Krzywa Kaplana-Meiera dla czasu przezycia bez progresji, EV-302
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Enfortumab wedotyny w monoterapii

Wezesniej leczony rak urotelialny miejscowo zaawansowany lub z przerzutami

EV-301

Skutecznos$¢ produktu leczniczego Padcev w monoterapii oceniano w badaniu EV-301 — otwartym,
randomizowanym, wieloosrodkowym badaniu III fazy, do ktérego wtaczono 608 pacjentow

Z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérym podano wczes$niej
chemioterapi¢ opartg na pochodnych platyny i inhibitor receptora programowanej §mierci komorki 1
(PD-1) lub ligandu programowanej $mierci komorki 1 (PD-L1). Pierwszorzedowym punktem
koncowym badania byt catkowity czas przezycia (ang. Overall Survival, OS), a drugorzgdowymi
punktami konicowymi byly czas przezycia wolny od progresji choroby (ang. Progression Free
Survival, PFS) i wskaznik obiektywnych odpowiedzi (ang. Objective Response Rate, ORR) [PFS i
ORR byly oceniane przez badacza przy uzyciu kryteriow RECIST wersja 1,1]. Pacjentéw
zrandomizowano w stosunku 1:1 i otrzymali oni enfortumab wedotyny w dawce 1,25 mg/kg mec. w 1.,
8.1 15. dniu 28-dniowego cyklu lub jedng z nastepujacych chemioterapii wedtug decyzji badacza:
docetaksel 75 mg/m? (38%), paklitaksel 175 mg/m? (36%) lub winflunina 320 mg/m? (25%)

w 1. dniu 21-dniowego cyklu.

Pacjentow wykluczano z badania, jezeli stwierdzono u nich aktywne przerzuty do OUN, czuciowg lub
ruchowa neuropati¢ stopnia >2., zakazenie wirusem ludzkiego niedoboru odpornosci (HIV) (HIV 1

lub 2) w wywiadzie, aktywne zapalenie watroby typu B lub C lub niekontrolowang cukrzyce okre$long
jako stezenie HbAlc >8% Ilub HbAlc >7% z powiazanymi objawami cukrzycy.

Mediana wieku wynosita 68 lat (zakres od 30 do 88 lat), 77% stanowili mg¢zczyzni, w wigkszosci rasy
biatej (52%) lub azjatyckiej (33%). U wszystkich pacjentow wyjsciowy stan sprawnosci wedtug skali
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ECOG wynosit 0 (40%) lub 1 (60%). Dziewigcdziesiat pie¢ procent (95%) pacjentéw miato chorobe
przerzutowa, a 5% chorobe miejscowo zaawansowang. Osiemdziesiat procent pacjentow miato
przerzuty trzewne, w tym 31% przerzuty do watroby. Siedemdziesigt sze$¢ procent pacjentow miato
typ histologiczny raka urotelialnego/raka przejéciowokomorkowego (ang. Transitional Cell
Carcinoma, TCC), 14% miato raka urotelialnego/przejsciowokomdrkowego mieszanego, a okoto 10%
miato inne warianty histologiczne. Lacznie 76 (13%) pacjentéw otrzymato >3 cykle wcze$niejszej
terapii ogolnoustrojowej. Pie¢dziesiagt dwa procent (314) pacjentdow otrzymato wezesniej inhibitor PD-
1, 47% (284) otrzymato wczesniej inhibitor PD-L1 i dodatkowo 1% (9) pacjentéw otrzymato
inhibitory zaré6wno PD-1, jak i PD-L1. Tylko 18% (111) pacjentow odpowiedziato na wczesniejsza
terapi¢ inhibitorem PD-1 lub PD-L1. Szes$¢dziesiat trzy procent (383) pacjentow otrzymato wczesniej
schematy oparte na cisplatynie, 26% (159) otrzymato wczesniej schematy oparte na karboplatynie

1 dodatkowe 11% (65) otrzymato schematy oparte zarowno na cisplatynie, jak i karboplatynie.

W tabeli 8 podsumowano wyniki skutecznosci w badaniu EV-301, po medianie czasu obserwacji
wynoszacej 11,1 miesigca (95% CI: 10,6 do 11,6).

Tabela 8. Wyniki skutecznosci w badaniu EV-301

Punkt koncowy Il:azd;g‘{ Che:‘:’;%gapla

Calkowity czas przezycia

Liczba (%) pacjentow ze zdarzeniami 134 (44,5) 167 (54,4)

Mediana w miesigcach (95% CI) 12,9 (10,6; 15,2) 9,0 (8,1; 10,7)

Wspolezynnik ryzyka (95% CI) 0,702 (0,556; 0,886)

1-stronna warto$¢ p 0,001422

Czas przezycia bez progresji®

Liczba (%) pacjentow ze zdarzeniami 201 (66,8) 231 (75,2)

Mediana w miesigcach (95% CI) 5,6 (5,3;5,8) 3,7(3,5;3,9)

Wspolezynnik ryzyka (95% CI) 0,615 (0,505; 0,748)

I-stronna warto$¢ p <0,00001°¢

Wskaznik obiektywnych odpowiedzi (CR + PR)°

ORR (%) (95% CI) 40,6 (35,0; 46,5) 17,9 (13,7; 22,8)
1-stronna warto$¢ p <0,001¢
Wskaznik odpowiedzi catkowitej (%) 4,9 2,7
Wskaznik odpowiedzi czgsciowej (%) 35,8 15,2

Czas trwania odpowiedzi u pacjentéw odpowiadajacych na leczenie

Mediana w miesigcach (95% CI) 7,4 (5,6; 9.5) 8,1(5,7;9,6)

a. Wczesniej okreslony prog skutecznosci = 0,00679, 1-stronny (dostosowany wedlug obserwowanych
301 zgonow).

b. Ocenione przez badacza przy uzyciu kryteriow RECIST wersja 1.1.

c.  Weczesniej okreslony prog skutecznosei = 0,02189, 1-stronny (dostosowany wedlug obserwowanych
432 zdarzen PFS1).

d. Weczesniej okreslony prog skutecznosci = 0,025, 1-stronny (dostosowany wedtug frakcji 100% danych).
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Rycina 5. Krzywa Kaplana-Meiera dla calkowitego czasu przezycia, EV-301
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Dzieci i miodziez

Europejska Agencja Lekoéw uchylita obowigzek dotaczania wynikow badan enfortumabu wedotyny we
wszystkich podgrupach populacji dzieci i mlodziezy we wskazaniu rak urotelialny (stosowanie u dzieci
i mlodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wiasciwos$ci farmakokinetyczne

Dystrybucja

Srednia szacowana objeto$é dystrybucji ADC w stanie stacjonarnym wynosita 12,8 1 po podaniu
enfortumabu wedotyny w dawce 1,25 mg/kg mc. W warunkach in vitro, stopien wigzania
niesprzezonej MMAE z biatkami osocza ludzkiego wahat si¢ od 68% do 82%. Niesprz¢zona MMAE
prawdopodobnie nie wypiera lekow wigzacych si¢ w duzym stopniu z biatkami ani nie jest wypierana
przez te produkty lecznicze. Badania w warunkach in vitro wskazuja, ze niesprz¢zona MMAE jest
substratem glikoproteiny P.

Metabolizm
Niewielka czg$¢ niesprzezonej MMAE uwalniana z enfortumabu wedotyny ulega metabolizmowi.

Dane z badan w warunkach in vitro wskazuja, ze metabolizm niesprz¢zonej MMAE odbywa si¢
glownie na drodze utleniania przez CYP3A4.

Eliminacja
Sredni klirens ADC i niesprzezonej MMAE u pacjentéw wynosity odpowiednio 0,11 1/hi 2,11 I/h.

Spadek stezenia ADC w fazie eliminacji opisywata funkcja wielowyktadnicza z okresem péttrwania
réwnym 3,6 dnia.
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Wydaje sie, ze eliminacja niesprz¢zonej MMARE jest ograniczona szybkos$cig uwalniania z
enfortumabu wedotyny. Spadek stezenia niesprz¢zonej MMAE w fazie eliminacji opisywata funkcja
wielowyktadnicza z okresem pottrwania rownym 2,6 dnia.

Wydalanie

Niesprzgzona MMAE wydala si¢ gtoéwnie w kale i w mniejszym stopniu w moczu. Po podaniu
pojedynczej dawki innego ADC, ktory zawieral niesprzgzong MMAE, okoto 24% catkowitej ilosci
podanej niesprzgzonej MMAE stwierdzono w kale i w moczu w postaci niezmienionej niesprze¢zonej
MMAE przez okres 1 tygodnia. Wigkszo$¢ odzyskanej niesprzgzonej MMAE wydalata si¢ w kale
(72%). Oczekuje sie, ze po podaniu enfortumabu wedotyny profil wydalania niesprzezone] MMAE
bedzie podobny.

Specjalne grupy pacjentow

Pacjenci w podesziym wieku

Analiza populacyjna danych farmakokinetycznych wskazuje, ze wiek [zakres: od 24 do 90 lat; 60%
(450/748) >65 lat, 19% (143/748) >75 lat] nie ma istotnego klinicznie wptywu na farmakokinetyke
enfortumabu wedotyny.

Rasa i ptec¢

Na podstawie analizy populacyjnej danych farmakokinetycznych stwierdzono, ze rasa [69% (519/748)
biata, 21% (158/748) azjatycka, 1% (10/748) czarna i 8% (61/748) inna lub nieznana] ani pte¢ [73%
(544/748) mezezyzni] nie miaty istotnego klinicznie wplywu na farmakokinetyke enfortumabu
wedotyny.

Zaburzenia czynnosci nerek

Farmakokinetyke¢ ADC i niesprzgzonej MMAE oceniano po podaniu enfortumabu wedotyny w dawce
1,25 mg/kg me. pacjentom z tagodnymi (CrCL >60-90 ml/min), umiarkowanymi (CrCL = 30—

60 ml/min) i ciezkimi (CrCL 15—<30 ml/min) zaburzeniami czynnos$ci nerek. U pacjentow

z tagodnymi, umiarkowanymi i ci¢zkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek nie obserwowano znaczacych
r6znic AUC ekspozycji na ADC lub niesprz¢zona MMAE w poréwnaniu z pacjentami z prawidtowa
czynnoscia nerek. Enfortumabu wedotyny nie oceniano u pacjentow ze schytkowa niewydolno$cia
nerek (CrCL <15 ml/min).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Na podstawie analizy populacyjnej danych farmakokinetycznych, wykorzystujac dane z badan
klinicznych z udziatem pacjentéw z rakiem urotelialnym z przerzutami nie stwierdzono istotnych
ro6znic miedzy ekspozycja ADC. U pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnos$ci watroby
(bilirubina catkowita od 1 do 1,5 x GGN i dowolna aktywnos¢ AST lub bilirubina catkowita < GGN
1 AST > GGN) z wczes$niej leczonym oraz wczesniej nieleczonym rakiem urotelialnym miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami obserwowano odpowiednio 37% i 16% wzrost wartos$ci sredniego
stezenia niesprzgzonej MMAE w pordéwnaniu z pacjentami z prawidtowg czynno$cig watroby.
Enfortumab wedotyny badano jedynie u ograniczonej liczby pacjentow z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnos$ci watroby (n = 5) lub cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (n=1). Wptyw
umiarkowanych lub cigzkich zaburzen czynnosci watroby (bilirubina catkowita >1,5 x GGN i
dowolna aktywnos$¢ AST) lub przeszczepienia watroby na farmakokinetyke ADC lub niesprzezonej
MMAE nie jest znany.

Przewidywania modelowania farmakokinetycznego oparte na fizjologii
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Przewiduje sig¢, ze jednoczesne stosowanie enfortumabu wedotyny z ketokonazolem (skojarzony
inhibitor P-gp i silny inhibitor CYP3A) zwigkszy warto$¢ Cmax niesprzezonej MMAE 1 w niewielkim
stopniu warto$¢ AUC bez zmiany ekspozycji na ADC.

Przewiduje sig, ze jednoczesne stosowanie enfortumabu wedotyny z ryfampicyng (skojarzony
induktor P-gp i silny induktor CYP3A) zmniejszy warto$¢ Cumax niesprzezonej MMAE i w niewielkim
stopniu warto§¢ AUC bez zmiany ekspozycji na ADC. Peten wptyw ryfampicyny na Cpax
niesprzezonej MMAE w modelu PBPK moze by¢ niedoszacowany.

Przewiduje si¢, ze jednoczesne stosowanie enfortumabu wedotyny nie wptynie na ekspozycje na
midazolam (czuly substrat CYP3A). Badania w warunkach in vitro z uzyciem mikrosomow watroby
cztowieka wskazuja, ze niesprzezona MMAE hamuje CYP3A4/5, ale nie wplywa na inne izoformy
CYP450. Niesprzezona MMAE nie indukowata gtéwnych enzyméw CYP450 w ludzkich
hepatocytach.

Badania w warunkach in vitro

Dane z badan w warunkach in vitro wskazuja, ze niesprzezona MMAE jest substratem, ale nie
inhibitorem, biatka transportujacego pompy lekowej glikoproteiny P (P-gp). W badaniach w
warunkach in vitro ustalono, ze niesprzezona MMAE nie byta substratem biatka opornosci raka piersi
(ang. Breast Cancer Resistance Protein (BCRP), biatka opornosci wiclolekowej 2 (ang. Multidrug
Resistance-Associated Protein 2, MRP2), polipeptydu transportujacego aniony organiczne 1B1 (ang.
Organic Anion Transporting Polypeptide 1B1 (OATP1B1) lub 1B3 (OATP1B3), no$nika 2 kationow
organicznych (ang. Organic Cation Transporter 2, OCT2) ani nos$nika 1 (ang. Organic Anion
Transporter 1, OAT1) lub 3 (OAT3) aniondéw organicznych. Niesprzezona MMAE nie byta
inhibitorem pompy eksportujacej kwasy zotciowe (ang. Bile Salt Export Pump, BSEP), P-gp, BCRP,
MRP2, OCT1, OCT2, OATI1, OAT3, OATP1B1 ani OATP1B3 w stezeniach istotnych klinicznie.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania genotoksycznosci wykazaly, ze MMAE nie ma zauwazalnego potencjatu genotoksycznego
w bakteryjnym tescie mutacji powrotnych (test Amesa) ani w teScie mutacji na mysich komaérkach
chtoniaka L5178Y TK+/-. MMAE indukowata aberracje chromosomalne w tescie mikrojadrowym
u szczurdéw, co byto spojne z dziataniem farmakologicznym $rodkoéw niszczacych mikrotubule.

W badaniach na szczurach (4- 1 13-tygodniowych) i na matpach (4-tygodniowych) po podaniu
wielokrotnym zaobserwowano zmiany skorne. Zmiany skorne w petni ustepowaly pod koniec 6-
tygodniowego okresu zdrowienia.

Hiperglikemia zgtaszana w badaniach klinicznych nie wystepowata w badaniach toksyczno$ci
zaré6wno na szczurach jak i na matpach i u zadnego z gatunkéw nie stwierdzono zmian
histopatologicznych w trzustce.

Obserwowano toksyczne dziatanie na ptdd (zmniejszenie wielko$ci miotu lub catkowita utrata miotu),
a zmniejszenie wielkosci miotu odzwierciedlat wzrost wezesnych resorpcji. Srednia masa ciata ptodu
u przezywajacych ptodow dla dawki 2 mg/kg mc. byta zmniejszona w poréwnaniu z grupg kontrolng.

Zwigzane ze stosowaniem enfortumabu wedotyny deformacje szkieletu ptodu uznano za opdznienia
rozwojowe. Stosowanie dawki 2 mg/kg mc (w przyblizeniu podobnej do ekspozycji wystepujacej po
zastosowaniu dawki zalecanej u ludzi) prowadzito do toksycznosci dla matki, $mierci zarodka Iub
ptodu oraz strukturalnych wad rozwojowych, ktore obejmowaly wytrzewienie, nieprawidtowo
skrecone konczyny tylne, brak przednich tap, nieprawidtowe polozenie narzgdow wewnetrznych oraz
potaczenie lukow szyjnych. Ponadto zaobserwowano nieprawidtowosci w obrebie szkieletu
(asymetryczne, potaczone, nie w pelni skostniale i znieksztalcone mostki, znieksztatcone tuki szyjne
oraz jednostronne skostnienie srodkowej czgsci klatki piersiowej) oraz zmniejszong mas¢ ciata
ptodow.
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Toksyczne dziatanie na jadra, obserwowane wylgcznie u szczurdw, byto czgsciowo odwracalne na
koniec 24-tygodniowego okresu zdrowienia.

Nie przeprowadzono oddzielnych badan przedklinicznych enfortumabu wedotyny w skojarzeniu
z pembrolizumabem.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Histydyna

Histydyny chlorowodorek jednowodny

Trehaloza dwuwodna
Polisorbat 20

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 Okres waznoS$ci

Nieotwarta fiolka

4 lata

Roztwér przygotowany w fiolce

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, po rekonstytucji roztwor z fiolki nalezy natychmiast doda¢ do
worka infuzyjnego. Jesli roztwor nie zostanie natychmiast zuzyty, za czas i warunki przechowywania
fiolek z przygotowanym roztworem do czasu uzycia odpowiada uzytkownik, jednak nie powinno si¢
ich przechowywac dtuzej niz 24 godziny w lodowce, w temperaturze od 2°C do 8°C. Nie zamrazac.

Rozcienczony roztwoér do podawania w worku infuzyjnym

Z mikrobiologicznego punktu widzenia po rozcienczeniu w worku infuzyjnym rozcienczony roztwor
z worka nalezy natychmiast podac pacjentowi. Jesli roztwor nie zostanie natychmiast zuzyty, za czas
i warunki przechowywania rozcienczonego roztworu do podawania do czasu uzycia odpowiada
uzytkownik, jednak nie powinno si¢ go przechowywac¢ dhuzej niz 16 godzin w lodéwce,

w temperaturze od 2°C do 8°C, wliczajac czas infuzji. Nie zamrazac.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Nieotwarte fiolki

Przechowywac¢ w lodowce (od 2°C do 8°C).
Nie zamrazac.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji i rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Fiolka z produktem leczniczym Padcev 20 mg w postaci proszku do sporzadzania koncentratu
roztworu do infuzji
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Fiolka o pojemnosci 10 ml ze szkta typu I z szarym korkiem z gumy bromobutylowej, aluminiowa
uszczelka 20 mm z zielonym pierScieniem i zielonym wieczkiem. Kazde pudetko zawiera 1 fiolke.

Fiolka z produktem leczniczym Padcev 30 mg w postaci proszku do sporzadzania koncentratu
roztworu do infuzji

Fiolka o pojemnosci 10 ml ze szkta typu I z szarym korkiem z gumy bromobutylowej, aluminiowa
uszczelka 20 mm ze srebrnym pierScieniem i zottym wieczkiem. Kazde pudetko zawiera 1 fiolke.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczgce usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Instrukcija przygotowania i podawania

Rekonstytucja w fiolce jednodawkowej

1. Nalezy przestrzega¢ procedury wlasciwego przygotowania i usuwania przeciwnowotworowych
produktow leczniczych.

2. Nalezy zastosowa¢ odpowiednia technike aseptyczng w celu rekonstytucji i przygotowywania
roztworow do podawania.

3. Obliczy¢ zalecang dawke na podstawie masy ciata pacjenta w celu okreslenia liczby i mocy
(20 mg Iub 30 mg) potrzebnych fiolek.

4. Przygotowac roztwdr w kazdej fiolce w opisany ponizej sposdb i w miar¢ mozliwos$ci kierowac

strumien sterylnej wody do wstrzykiwan wzdhuz $cianek fiolki, a nie bezposrednio na
liofilizowany proszek:
a. Fiolka 20 mg: doda¢ 2,3 ml sterylnej wody do wstrzykiwan, aby uzyska¢ roztwor
enfortumabu wedotyny o st¢zeniu 10 mg/ml.
b. Fiolka 30 mg: doda¢ 3,3 ml sterylnej wody do wstrzykiwan, aby uzyskac roztwor
enfortumabu wedotyny o stg¢zeniu 10 mg/ml.

5. Powoli obraca¢ kazda fiolke, az zawarto$¢ catkowicie si¢ rozpusci. Umozliwi¢ osiadanie
przygotowanej zawarto$ci fiolki lub fiolek przez co najmniej 1 minute, az znikng pecherzyki.
Nie potrzasac fiolka. Nie naraza¢ na bezposrednie dziatanie Swiatta stonecznego.

6. Sprawdzi¢ wzrokowo roztwor na obecno$¢ czastek stalych i przebarwien. Przygotowany
roztwor powinien by¢ przezroczysty do lekko opalizujgcego, bezbarwny do zéttego 1 wolny od
widocznych czastek statych. Usung¢ wszelkie fiolki z widocznymi czastkami statymi lub
przebarwieniami.

Rozcienczanie w worku infuzyjnym

7. Pobra¢ obliczong wielko$¢ dawki przygotowanego roztworu z fiolki lub fiolek i przenies¢ do
worka infuzyjnego.

8. Rozcienczy¢ enfortumab wedotyny dekstroza 50 mg/ml (5%) lub chlorkiem sodu 9 mg/ml
(0,9%) Iub roztworem Ringera z mleczanem do wstrzykiwan. Wielko$¢ worka infuzyjnego
powinna umozliwi¢ dodanie wystarczajacej objetosci rozpuszczalnika do osiggnigcia
koncowego stezenia enfortumabu wedotyny od 0,3 mg/ml do 4 mg/ml.

Rozcienczony roztwor enfortumabu wedotyny do podawania jest zgodny z workami do wlewow
dozylnych sktadajacymi si¢ z polichlorku winylu (PVC), octanu etylowinylu, poliolefiny na przyktad
polipropylenu (PP) lub butelkami i.v. sktadajgcymi si¢ z polietylenu (PE), politereftalanu etylenu
modyfikowanego glikolem oraz z zestawami do infuzji sktadajacymi si¢ z PVC i plastyfikatora:
ftalanu bis(2-etyloheksylu) (DEHP) Iub trimelitanu tris(2-etyloheksylu) (TOTM), PE oraz
membranami filtracyjnymi (wielko$¢ porow: od 0,2 do 1,2 pm) sktadajacymi si¢ z polieterosulfonu,
polifluorku winylidenu lub mieszanych estrow celulozy.

9. Wymieszac rozcienczony roztwor, delikatnie odwracajac worek. Nie potrzgsa¢ workiem. Nie
naraza¢ na bezposrednie dziatanie $wiatta stonecznego.
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10.  Przed uzyciem sprawdzi¢ wzrokowo worek infuzyjny na obecnos¢ jakichkolwiek czgstek
statych 1 przebarwien. Przygotowany roztwor powinien by¢ przezroczysty do lekko
opalizujacego, bezbarwny do zo6ttego i wolny od widocznych czastek statych. Nie uzywaé
worka infuzyjnego w razie zaobserwowania czastek stalych lub przebarwien.

11.  Usuna¢ wszelkie niezuzyte pozostato$ci we fiolkach jednodawkowych.

Podawanie

12.  Podawac¢ we wlewie przez 30 minut przez lini¢ dozylng. Nie podawac jako wstrzyknigcie
dozylne ani bolus.

Nie zaobserwowano zadnej niezgodno$ci miedzy przygotowanym roztworem a wyrobem do
podawania lekow w systemie zamknigtym sktadajacym si¢ z kopolimeru akrylonitrylo-butadieno-
styrenowego (ABS), akrylu, wegla aktywowanego, monomerow etylenowo-propylenowo-dienowych,
metakrylanu ABS, poliweglanu, poliizoprenu, polioksymetylenu, PP, silikonu, stali nierdzewne;j

i elastomeru termoplastycznego.

13.  Nie nalezy jednoczesnie podawac innych produktéw leczniczych przez te sama lini¢ infuzyjna.

14.  Podczas podawania zaleca si¢ stosowanie filtroéw liniowych lub strzykawkowych (wielko$¢
porow: od 0,2 do 1,2 um); zalecane materialy: polieterosulfon, polifluorek winylidenu,
mieszane estry celulozy.

Usuwanie

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego Iub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Holandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/21/1615/001

EU/1/21/1615/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 13 kwietnia 2022 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbdtowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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ANEKS IT

WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ
ORAZ WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA
ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy biologicznej substancji czynnej

Lonza AG
Lonzastrasse
Visp, 3930
Szwajcaria

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Astellas Ireland Co. Limited,
Killorglin, Co. Kerry

V93 FC86

Irlandia

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytwodrcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

- Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURSs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportdw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okre§lone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym
mowa w art. 107¢ ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesigcy po dopuszczeniu do obrotu.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

- Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

. na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

. W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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- Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Przed zastosowaniem produktu Padcev w kazdym panstwie cztonkowskim, podmiot odpowiedzialny
powinien uzgodni¢ z wtasciwymi wtadzami krajowymi tre$¢ i format programu edukacyjnego, w tym
srodki komunikacji, sposoby dystrybucji i wszelkie inne aspekty programu.

Podmiot odpowiedzialny powinien zagwarantowac, ze w kazdym kraju cztonkowskim w ktorym
produkt leczniczy Padcev znajduje si¢ na rynku, wszyscy lekarze, ktorzy beda stosowaé produkt
leczniczy Padcev otrzymaja nastgpujgce materiaty:
Informacja dla pacjenta:
. Ulotka dla pacjenta
. Karta dla pacjenta

o Karta dla pacjenta:

- Informacja dla pacjenta, ze leczenie lekiem Padcev moze spowodowac wystapienie
reakcji skornych, w tym ciezkich reakcji skornych, takich jak zespot
Stevensa-Johnsona (SJS), martwica toksyczno-rozptywna naskoérka (TEN) i inne
cigzkie wysypki.

- Opis objawow reakcji skornych i informacja o konieczno$ci natychmiastowego
zasiggniecia pomocy medycznej, poniewaz moga to by¢ objawy ciezkiej reakcji
skornej.

- Ostrzezenie dla pracownikow stuzby zdrowia leczacych pacjenta w dowolnym
czasie, w tym w stanach nagtych, ze pacjent przyjmuje lek Padcev.

- Dane lekarza, ktory przepisal lek Padcev.

- Informacja o koniecznosci noszenia karty przez caty czas w celu pokazywania jej
kazdemu lekarzowi.

Podmiot odpowiedzialny powinien réwniez dotgczy¢ do kazdego opakowania produktu leczniczego
karte dla pacjenta, ktorej tekst znajduje si¢ w aneksie III.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE PUDELKO TEKTUROWE

l 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Padcev 20 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
enfortumab wedotyny

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka zawiera 20 mg enfortumabu wedotyny.
Po rekonstytucji kazdy ml zawiera 10 mg enfortumabu wedotyny.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera histydyne, histydyny chlorowodorek jednowodny, trehaloze dwuwodna i polisorbat 20.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
1 fiolka

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Do podania dozylnego po rekonstytucji i rozcienczeniu.

Nie potrzasac.

Wytacznie do jednorazowego uzycia.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP):

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu.
Nie zamrazac.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Holandia

| 12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/21/1615/001

| 13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy no$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZY.OWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO 1 DROGA PODANIA

Padcev 20 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
enfortumab wedotyny
Podanie dozylne

2. SPOSOB PODAWANIA

Do podania i.v. po rekonstytucji i rozcienczeniu.

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

10 mg/ml

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE PUDELKO TEKTUROWE

l 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Padcev 30 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
enfortumab wedotyny

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka zawiera 30 mg enfortumabu wedotyny.
Po rekonstytucji kazdy ml zawiera 10 mg enfortumabu wedotyny.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera histydyne, histydyny chlorowodorek jednowodny, trehaloze dwuwodna i polisorbat 20.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
1 fiolka

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Do podania dozylnego po rekonstytucji i rozcienczeniu.

Nie potrzasac.

Wytacznie do jednorazowego uzycia.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP):

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu.
Nie zamrazac.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Holandia

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/21/1615/002

| 13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy no$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZYL.OWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO 1 DROGA PODANIA

Padcev 30 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
enfortumab wedotyny
Podanie dozylne

2. SPOSOB PODAWANIA

Do podania i.v. po rekonstytucji i rozcienczeniu.

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

10 mg/ml

6. INNE
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ZAWARTOSC KARTY DLA PACJENTA

KARTA DLA PACJENTA

PADCEV
(enfortumab wedotyny)

. Nalezy zawsze nosi¢ przy sobie t¢ karte, szczegodlnie podczas podrézy lub wizyty u innego
lekarza.

. Nalezy upewnic sig, ze karta zostata okazana kazdemu lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce
podczas leczenia lub podczas wizyt w szpitalu lub klinice.

. Nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem, jesli wystapia jakiekolwiek dziatania

niepozadane, szczegolnie te ktore sa wymienione na tej karcie.
INFORMACJE NA TEMAT BEZPIECZENSTWA STOSOWANIA DLA PACJENTOW
Padcev moze powodowac ciezkie dzialania niepozadane, w tym ciezkie reakcje skorne [zespoél
Stevensa-Johnsona (SJS), martwica toksyczno-rozplywna naskérka (TEN) lub inne ci¢zkie

wysypKki, takie jak symetryczne wyprzenie i wykwity zgieciowe zwiazane z lekiem].

Nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem, farmaceutg Iub pielggniarka, jesli wystapi
ktorykolwiek z nastepujacych objawow:

. wysypka lub swedzenie, ktore nasilajg si¢ lub powracaja po leczeniu,
. pecherze lub tuszezenie sie skory,
. bolesne wrzody lub rany w ustach lub nosie, gardle badz okolicach narzadéw ptciowych,

. goraczka lub objawy grypopodobne,
. lub obrzek weztow chtonnych.

Moga to by¢ objawy ciezkiej reakcji skornej, ktéra moze wystapi¢ podczas przyjmowania tego leku,
szczegolnie w ciggu pierwszych kilku tygodni leczenia. Jesli tak si¢ stanie, lekarz bedzie monitorowat
stan pacjenta i moze przepisac leki w celu leczenia choroby skory. Lekarz moze wstrzymac lub
przerwac leczenie, jesli reakcja skorna sig nasili. W razie jakichkolwiek dodatkowych pytan
dotyczacych leczenia nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem.

WAZNE INFORMACJE DLA PLACOWEK OPIEKI ZDROWOTNEJ

. Ten pacjent jest leczony lekiem Padcev (enfortumab wedotyny), ktory moze powodowac cigzkie
reakcje skorne, w tym SJS i TEN (gldwnie podczas pierwszego cyklu leczenia).
. Objawy obejmuja wysypke lub swedzenie, ktore nasilajg si¢ lub powracajg po leczeniu,

pecherze lub tuszczenie sig skory, bolesne wrzody lub rany w ustach lub nosie, gardle badz w
okolicy narzadow ptciowych, goraczke lub objawy grypopodobne, lub obrzek weztow
chtonnych.

. Goraczka lub objawy grypopodobne moga by¢ pierwszymi objawami reakcji skornej. Pacjentow
nalezy monitorowac poczawszy od pierwszego cyklu i przez caty czas leczenia w kierunku
reakcji skornych. W przypadku tagodnych do umiarkowanych reakcji skornych mozna
rozwazy¢ miejscowe stosowanie kortykosteroidow/lekow przeciwhistaminowych.

. W przypadku podejrzenia SJS lub TEN, lub wystapienia zmian pgcherzowych nalezy
natychmiast wstrzymac leczenie i objac pacjenta opieka specjalistyczng; potwierdzenie
histologiczne ma kluczowe znaczenie dla wczesnego rozpoznania, poniewaz diagnoza i
interwencja mogg poprawic¢ rokowanie.

. Jesli wystapia reakcje skorne SJS lub TEN, stopnia 4. lub nawracajace stopnia 3., nalezy trwale
przerwac leczenie.

. Wstrzymac¢ leczenie w przypadku reakcji skornych stopnia 2. z goraczka, pogarszajacych sig¢
reakcji stopnia 2. lub stopnia 3 do uzyskania stopnia <1. i wznowi¢ leczenie w tej samej dawce
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lub rozwazy¢ zmniejszenie dawki o jeden stopien; rozwazy¢ objecie pacjenta opieka
specjalistyczna.

Nalezy skontaktowac si¢ z hematologiem/onkologiem prowadzacym pacjenta w celu uzyskania
wiekszej ilo$ci informacji i zapoznac sie z informacjg o produkcie dotyczaca enfortumabu wedotyny
dostepna na stronie https://www.ema.europa.eu/.

Moje imie¢ i nazwisko:

Modj numer kontaktowy:

Osoba kontaktowa w razie naglych wypadkow:

Numer kontaktowy w razie naglych wypadkéw:

Nazwisko hematologa/onkologa/pielegniarki onkologicznej:

Numer kontaktowy:

Numer kontaktowy poza godzinami pracy:

Nazwa szpitala:

Numer kontaktowy szpitala:

Data rozpoczecia stosowania Padcev:
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Padcev 20 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
Padcev 30 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
enfortumab wedotyny

V Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zglasza¢ dziatania niepozgdane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z treScia ulotki przed podaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowa¢ te ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwo$ci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

1. Co to jest lek Padcev i w jakim celu si¢ go stosuje

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Padcev
3. Jak stosowac lek Padcev

4. Mozliwe dziatania niepozadane

5. Jak przechowywa¢ lek Padcev

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

1. Co to jest lek Padcev i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Padcev zawiera enfortumab wedotyny, ktory sktada si¢ z przeciwciata monoklonalnego
potaczonego z substancjg przeznaczong do zabijania komorek raka. Przeciwcialo monoklonalne
rozpoznaje pewne komorki raka i dostarcza substancje do komorek raka.

Lek stosuje si¢ samodzielnie lub w potgczeniu z pembrolizumabem u dorostych w leczeniu raka
zwanego rakiem pegcherza moczowego (rak urotelialny).

Lek Padcev stosuje si¢ u 0sob, ktorych rak rozprzestrzenit si¢ do warstwy mie$niowej pecherza
moczowego i ewentualnie pobliskich weztow chtonnych, ale nie do innych czeéci ciata. Stosuje si¢ go
przed chirurgicznym usunigciem pgcherza moczowego (leczenie neoadjuwantowe), a nastepnie
kontynuuje po zabiegu chirurgicznym (leczenie adjuwantowe), aby zapobiec nawrotowi raka.

Pacjentom podaje si¢ lek Padcev, gdy ich rak sie rozprzestrzenit lub nie mozna go usuna¢
chirurgicznie.

Lek Padcev stosowany samodzielnie podaje si¢ pacjentom, ktdrzy otrzymali wczesniej lek
immunoterapeutyczny i chemioterapeutyk zawierajacy platyne.

Ten lek moze by¢ podawany w potaczeniu z pembrolizumabem. Bardzo wazne jest, aby pacjent

przeczytat takze ulotke dotaczona do opakowania tego drugiego leku. W razie watpliwos$ci nalezy
zapyta¢ lekarza.
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2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Padcev
Kiedy nie przyjmowa¢é leku Padcev

- jesli pacjent ma uczulenie na enfortumab wedotyny lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow
tego leku (wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i SrodKi ostroznosci

Nalezy natychmiast powiedzie¢ lekarzowi, jezeli pacjent:

- ma ktorykolwiek z wymienionych ponizej objawdw reakcji skorne;j:
. wysypka lub $§wiad, ktory pogarsza si¢ lub powraca po leczeniu;

. powstawanie pecherzy na skorze lub zluszczanie si¢ skory;
. bolesne wrzody lub rany w ustach lub nosie, gardle badz w okolicach narzadow
ptciowych;

. goraczka lub objawy grypopodobne;
powigkszone wezty chtonne.

- Moga to by¢ objawy ciezkiej reakcji skornej, ktéra moze wystapi¢ podczas otrzymywania tego
leku, zwlaszcza w ciagu pierwszych kilku tygodni leczenia. Reakcje skorne moga wystapic¢
u wiekszej liczby pacjentow, gdy lek jest podawany z pembrolizumabem. W przypadku
wystgpienia tych objawow, lekarz bedzie monitorowat pacjenta i moze podac lek w celu
leczenia choroby skory. Lekarz moze wstrzymac leczenie do czasu zmniejszenia nasilenia
objawow. Jezeli reakcja skorna nasili sig, lekarz moze zakonczy¢ leczenie. Powyzsze informacje
zawiera rOwniez karta dla pacjenta, ktora znajduje si¢ w opakowaniu leku. Bardzo wazne jest,
aby pacjent zawsze nosit t¢ karte przy sobie i pokazywat ja podczas wizyty u innego lekarza.

- ma jakiekolwiek objawy wysokiego stgzenia cukru we krwi, w tym: czeste oddawanie moczu,
zwigkszone pragnienie, niewyrazne widzenie, splatanie, sennos¢, utrata apetytu, owocowy
zapach z ust, nudnos$ci, wymioty lub bol brzucha. Wysokie st¢zenie cukru we krwi moze
wystapi¢ w trakcie leczenia.

- ma problemy z plucami (nieinfekcyjne zapalenie ptuc/srédmiazszowa choroba ptuc) lub
wystgpig nowe albo nasilg si¢ istniejace objawy, w tym problemy z oddychaniem, dusznos¢ lub
kaszel. Takie problemy z plucami moga wystepowac czesciej, gdy lek jest podawany
z pembrolizumabem. Jezeli wystgpia takie objawy, lekarz moze wstrzymac leczenie do czasu
zmniejszenia nasilenia objawow lub zmniejszy¢ dawke. Jezeli objawy nasilg sie, lekarz moze
zakonczy¢ leczenie.

- ma, lub uwaza, ze ma zakazenie. Niektore zakazenia moga by¢ ciezkie i moga zagraza¢ zyciu.

- ma jakiekolwiek objawy zaburzen neurologicznych (neuropatii), takie jak dretwienie, mrowienie
lub uczucie mrowienia w dtoniach lub stopach badz ostabienie migéni. Jezeli tak si¢ stanie,
lekarz moze wstrzymac leczenie do czasu zmniejszenia nasilenia objawow lub zmniejszy¢

dawke. Jezeli objawy nasila sig, lekarz moze zakonczy¢ leczenie.

- w trakcie leczenia ma problemy z oczami, takie jak zespdt suchego oka. Podczas stosowania
leku Padcev moga wystapi¢ problemy zwigzane z zespotem suchego oka.

Dzieci i mlodziez

Ten lek nie powinien by¢ stosowany u dzieci i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat.
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Padcev a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o lekach przyjmowanych z powodu zakazen grzybiczych (np.
ketokonazol), poniewaz moga one zwigkszac ilos¢ leku Padcev we krwi. Jezeli pacjent zwykle
przyjmuje te leki, lekarz moze je zmienic i przepisa¢ inny lek do stosowania w czasie leczenia.

Ciaza i karmienie piersia i wplyw na plodnos¢

Jesli pacjentka jest w ciazy, przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy lub gdy planuje mie¢ dziecko, powinna
poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.

Nie stosowa¢ tego leku w czasie ciazy. Lek Padcev moze zaszkodzi¢ nienarodzonemu dziecku.

Jezeli pacjentka zaczyna przyjmowac ten lek 1 moze zaj$¢ w ciaze, powinna stosowaé skuteczng
metode¢ antykoncepcji w trakcie leczenia i przez co najmniej 6 miesigcy od zaprzestania przyjmowania
leku Padcev.

Nie wiadomo, czy ten lek przenika do mleka ludzkiego i czy moze zaszkodzi¢ dziecku. Nie nalezy
karmi¢ piersia w czasie leczenia i przez co najmniej 6 miesiecy od zaprzestania przyjmowania leku
Padcev.

Zaleca sie, aby mezczyzni leczeni tym produktem leczniczym oddali probki nasienia do zamrozenia i
przechowania przed rozpoczeciem leczenia. Zaleca si¢, aby mezczyzni nie sptodzili dziecka w czasie
trwania leczenia tym produktem i przez co najmniej 4 miesigce od podania ostatniej dawki leku.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Nie nalezy prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwac¢ maszyn w przypadku ztego samopoczucia w czasie
leczenia.

3. Jak stosowaé lek Padcev

Lek Padcev podaje si¢ w szpitalu lub przychodni, pod nadzorem lekarza majacego doswiadczenie w
stosowaniu tego typu leczenia.

Jaka ilo$¢ leku Padcev pacjent otrzyma

Zalecana dawka tego leku, gdy jest podawany jako jedyny, wynosi 1,25 mg/kg mc. i podaje si¢ ja w 1.,
8.1 15. dniu co 28 dni. W przypadku podawania z pembrolizumabem zalecana dawka leku wynosi

1,25 mg/kg mc. w dniach 1.1 8., co 21 dni. Lekarz zdecyduje, jak dtugie leczenie jest potrzebne.

Jak zostanie podany lek Padcev

Lek Padcev zostanie podany we wlewie dozylnym do zyly pacjenta przez 30 minut. Przed podaniem
lek Padcev bedzie dodany do worka infuzyjnego zawierajacego glukoze, chlorek sodu lub roztwor
Ringera z mleczanem.

Pomini¢cie dawki leku Padcev

Bardzo wazne jest, aby przestrzegac terminow wszystkich wizyt, podczas ktorych podawany jest lek

Padcev. W przypadku niestawienia si¢ na wizytg nalezy zapyta¢ lekarza, kiedy zaplanowa¢ termin
podania kolejnej dawki.
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Przerwanie stosowania leku Padcev

Nie nalezy przerywac¢ stosowania leku Padcev bez omowienia tej kwestii z lekarzem. Przerwanie
stosowania moze zatrzymac dzialanie leku.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Niektore mozliwe dzialania niepozadane moga by¢ ciezkie:

- Reakcje skorne (zespol Stevensa-Johnsona, martwica toksyczno-rozplywna naskorka
i inne ciezkie wysypki, takie jak zwigzane z lekiem symetryczne wyprzenie i wykwity
zgieciowe). Nalezy natychmiast poinformowac lekarza w przypadku wystapienia jakichkolwiek
objawow cigzkiej reakcji skornej: wysypki lub $§wiadu, ktory nasila si¢ lub powraca po leczeniu,
powstawania pecherzy na skorze lub zluszczania si¢ skory, bolesnych wrzodéw lub ran w ustach
lub nosie, gardle badz okolicach narzadow ptciowych, goraczki lub objawow grypopodobnych
lub powigkszonych weztéw chtonnych (czgstos¢ nieznana).

- Wysokie stezenie cukru we krwi (hiperglikemia). Nalezy natychmiast poinformowac lekarza
w przypadku wystapienia jakichkolwiek objawdw wysokiego stezenia cukru we krwi, w tym:
czestego oddawania moczu, zwigkszonego pragnienia, zamglonego widzenia, splatania,
sennosci, utraty apetytu, owocowego zapachu z ust, nudnosci, wymiotow lub bolu zotadka
(moga wystapi¢ u wiecej niz u 1 na 10 osob).

- Powazne powiklanie cukrzycy z wysokim stezeniem ketonéw we krwi co moze powodowac,
Ze krew jest bardziej kwasna (cukrzycowa kwasica ketonowa) (czesto$¢ nieznana).

- Problemy z plucami (nieinfekcyjne zapalenie pluc/Srodmiazszowa choroba pluc). Nalezy
natychmiast poinformowac¢ lekarza, jesli wystapia nowe lub nasila si¢ istniejace objawy, takie
jak problemy z oddychaniem, dusznos¢ lub kaszel (moga wystapic¢ u nie wigcej niz u 1 na
10 osdb).

- Problemy neurologiczne (neuropatia obwodowa, takie jak neuropatia ruchowa, neuropatia
czuciowo-ruchowa, parestezja, niedoczulica i ostabienie mie$ni). Nalezy natychmiast
poinformowac lekarza w przypadku wystapienia drgtwienia, mrowienia lub uczucia mrowienia
w dloniach lub stopach badz ostabienia migsni (moga wystapi¢ u wigcej niz u 1 na 10 oséb).

- Wyciek leku Padcev z zyly do tkanek wokol miejsca wlewu (wynaczynienie). Nalezy
poinformowac lekarza lub natychmiast zasiegna¢ pomocy medycznej w przypadku stwierdzenia
jakiegokolwiek zaczerwienienia, obrzeku, Swiadu lub dyskomfortu w miejscu wlewu. Jezeli lek
Padcev wycieknie z miejsca wstrzyknigcia lub zyty na okoliczng skore Iub tkanki, moze to
spowodowac reakcje w miejscu podania wlewu. Reakcje te moga wystapi¢ natychmiast po
otrzymaniu wlewu, ale niekiedy moze to nastgpic kilka dni po nim (mogg wystgpi¢ u nie wigcej
nizu 1 na 10 osob).

- Ciezkie zakazenie (posocznica), w ktorym bakterie i ich toksyny krazg we krwi powodujac
uszkodzenie organow (moga wystapi¢ u nie wiecej niz u 1 na 10 osob).

- Infekcje pluc (zapalenie pluc) (mogg wystgpi¢ u nie wiecej niz u 1 na 10 oséb).

- Reakcje zwigzane z wlewem:
Leki tego typu (przeciwciala monoklonalne) mogg powodowac reakcje zwigzane z wlewem,
takie jak:
- niskie ci$nienie krwi
- obrzek jezyka
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- trudnosci w oddychaniu (dusznos$¢)
- gorgczka

- dreszcze

- zaczerwienienie skory

- swedzenie

- wysypka

- wymioty

- ogolnie zte samopoczucie

Zasadniczo, te rodzaje reakcji wystepuja w ciagu minut do kilku godzin po zakonczeniu wlewu.
Moga si¢ jednak rozwing¢ w czasie dluzszym niz kilka godzin po zakonczeniu wlewu, ale nie
jest to czeste. Reakcje zwigzane z wlewem moga wystapic u nie wiecej niz u 1 na 10 oséb.

Inne mozliwe dzialania niepozadane

Nastepujace dziatania niepozadane zglaszano podczas stosowania leku Padcev w skojarzeniu

z pembrolizumabem w leczeniu raka pecherza moczowego, ktory rozprzestrzenit si¢ do warstwy
migs$niowej pecherza i ewentualnie pobliskich weztéw chionnych, ale nie do innych czesci ciata i w
leczeniu raka pecherza moczowego, ktory si¢ rozprzestrzenit lub nie mozna usunaé go chirurgicznie:

Bardzo czesto (moga wystapi¢ u wiecej niz 1 na 10 oséb):

mata liczba krwinek czerwonych (niedokrwisto$¢)

nudnosci, biegunka i wymioty

zmeczenie

zmnigjszony apetyt

zmiana odczuwania smaku

zespo6t suchego oka

utrata wloséw

utrata masy ciata

sucha lub swedzaca skora

ptaskie lub czerwone zgrubienia na skorze

zwigkszona aktywno$¢ enzymow watrobowych (aminotransferazy asparaginianowej [AST] lub
aminotransferazy alaninowej [ALT])

zmniejszona aktywnos$¢ gruczotu tarczycy (niedoczynnosc¢ tarczycy)

Czesto (moga wystapic¢ u nie wiecej niz u 1 na 10 oséb):

nieprawidtowy chod (zaburzenia chodu)

zaczerwienione oczy

pokrzywka na skorze

zaczerwienienie skory

wysypka

zapalne, swedzace, popekane i szorstkie plamy na skorze

zaczerwienienie i mrowienie na dtoniach lub podeszwach stop

tuszczenie sig skory

owrzodzenie jamy ustnej

wysypka z towarzyszacymi objawami: swedzenie, zaczerwienienie, czerwone zgrubienia lub
czerwone plamy na skorze, pecherze wypelione pltynem, duze pecherze, zmiany skorne
zwigkszona aktywno$¢ lipazy (badanie krwi wykonywane w celu sprawdzenia stanu trzustki)
zapalenie mig¢éni
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— mala liczba plytek krwi, co moze prowadzi¢ do krwawien i powstawania siniakow
(trombocytopenia)

Niezbyt czesto (moga wystapic¢ u nie wiecej niz u 1 na 100 oséb):

— podraznienie skory

— uczucie pieczenia skory

— problemy wptywajace na funkcj¢ nerwow, powodujace dziwne odczucia lub problemy
Z poruszaniem si¢

— reakcja alergiczna skory

— wysypka z towarzyszacymi objawami: plamy przypominajgce ,,srodek tarczy strzeleckiej”,
tuszczenie si¢ skory, ptaski pecherz wypetniony pltynem

— luszczenie si¢ skéry na catym ciele

— zapalenie w fatdach skornych, w tym w pachwinach

— pecherze lub zmiany pecherzopodobne na skorze

— zapalenie lub swedzenie pojawiajace si¢ tylko na nogach i stopach

Nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych):

— mala liczba krwinek biatych z goraczka lub bez

— przebarwienia lub nieprawidtowe ciemnienie skory (przebarwienia skory, odbarwienie skory,

zaburzenia pigmentacji)
Nastepujace dziatania niepozadane zglaszano podczas samodzielnego stosowania leku Padcev:
Bardzo czesto (moga wystapi¢ u wiecej niz u 1 na 10 osob):

- mata liczba krwinek czerwonych (niedokrwisto$¢)
- nudnosci, biegunka i wymioty

- zmeczenie

- zmniejszony apetyt

- zmiana odczuwania smaku

- zespot suchego oka

- utrata wlosow

- utrata masy ciata

- sucha lub swedzaca skora

—  wysypka

- ptaskie lub czerwone zgrubienia na skorze

- zwigkszona aktywno$¢ enzymow watrobowych (aminotransferazy asparaginianowej [AST] lub

aminotransferazy alaninowej [ALT])
Czesto (moga wystapié¢ u nie wiecej niz u 1 na 10 osob):

- nieprawidlowy chod (zaburzenia chodu)

- zaczerwienione oczy

- pokrzywka na skorze

- zaczerwienienie skory

- zapalne, swedzace, popekane i szorstkie plamy na skorze

- zaczerwienienie i mrowienie na dtoniach lub podeszwach stop
- tuszczenie sig skory

- owrzodzenie jamy ustnej

- wysypka z towarzyszacymi objawami: swedzenie, zaczerwienienie, czerwone zgrubienia lub

czerwone plamy na skorze, pecherze wypelione ptynem, duze pecherze, zmiany skorne
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- mala liczba ptytek krwi, co moze prowadzi¢ do krwawien i powstawania siniakow
(trombocytopenia)

Niezbyt czesto (moga wystapic¢ u nie wiecej niz u 1 na 100 osdb):

- podraznienie skory

- uczucie pieczenia skory

- problemy wptywajace na funkcj¢ nerwow, powodujace dziwne odczucia lub problemy
Z poruszaniem si¢

- zmniejszenie rozmiaru migsni

- pecherz z krwig

- reakcja alergiczna skory

- wysypka z towarzyszacymi jej objawami: plamy przypominajace ,,0ko byka”, luszczenie si¢
skory, ptaski pecherz wypeliony ptynem

- luszczenie si¢ skory na catym ciele

- zapalenie w faldach skornych, w tym w pachwinach

- pecherze lub zmiany pecherzopodobne na skorze

- zapalenie lub swedzenie pojawiajace si¢ tylko na nogach i stopach

Nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych):

- mata liczba krwinek biatych z goraczka lub bez
- przebarwienia lub nieprawidlowe ciemnienie skory (przebarwienia skory, odbarwienie skory,
zaburzenia pigmentacji)

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Dzialania niepozadane mozna zglasza¢ bezposrednio
do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w _zataczniku V. Dzigki zglaszaniu dziatan

niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wiecej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywaé lek Padcev
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku i etykiecie fiolki po:
EXP. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywac¢ w lodowce (2°C—8°C). Nie zamrazac.

Nie nalezy przechowywac zadnej niezuzytej pozostatosci roztworu w celu ponownego uzycia.
Wszelkie niewykorzystane resztki leku lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Padcev

- Substancja czynng leku jest enfortumab wedotyny

- Jedna fiolka proszku do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji 20 mg zawiera 20 mg
enfortumabu wedotyny.

- Jedna fiolka proszku do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji 30 mg zawiera 30 mg
enfortumabu wedotyny.

- Po rekonstytucji kazdy ml roztworu zawiera 10 mg enfortumabu wedotyny
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Pozostate sktadniki leku to histydyna, histydyny chlorowodorek jednowodny, trehaloza dwuwodna
i polisorbat 20.

Jak wyglada lek Padcev i co zawiera opakowanie

Padcev proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji to bialy do biatawego liofilizowany
proszek.
Lek Padcev jest dostarczany w pudetku zawierajacym 1 szklang fiolke.

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca

Podmiot odpowiedzialny:
Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Holandia

Wytworca:
Astellas Ireland Co. Ltd

Killorglin
Co Kerry
V93 FC86
Irlandia

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrécic sie do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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

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

Astellas Pharmaceuticals AEBE
TnA: +30 210 8189900

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

France

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

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

Ireland

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

Island
Vistor
Simi: +354 535 7000

Italia

Astellas Pharma S.p.A.

Tel: +39 (0)2 921381
Kvnpog

Novagem Ltd

TnA: +357 22 483858

Latvija

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

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

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

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

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

Slovenska republika
Astellas Pharma s.r.o.
Tel: +421 2 4444 2157

Suomi/Finland
Astellas Pharma
Puh/Tel: +358 (0)9 85606000

Sverige
Astellas Pharma AB
Tel: +46 (0)40-650 15 00

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki: MM/RRRR
Inne zroédla informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:
https://www.ema.europa.eu.

Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego:
Identyfikowalno$é

W celu poprawienia identyfikowalno$ci biologicznych produktéow leczniczych nalezy doktadnie
odnotowa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.
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Instrukcja przygotowania i podawania

Rekonstytucja w fiolce jednodawkowe;j

1.

2.

Nalezy przestrzega¢ procedury wlasciwego przygotowania i usuwania przeciwnowotworowych

produktow leczniczych.

Nalezy zastosowa¢ odpowiednig technike aseptyczng w celu rekonstytucji i przygotowywania

roztworow do podawania.

Obliczy¢ zalecang dawke na podstawie masy ciata pacjenta w celu okreslenia liczby i mocy

(20 mg lub 30 mg) potrzebnych fiolek.

Przygotowac roztwdr w kazdej fiolce w opisany ponizej sposdb i w miare mozliwo$ci kierowac

strumien sterylnej wody do wstrzykiwan wzdhuz §cianek fiolki, a nie bezposrednio na

liofilizowany proszek:

a. Fiolka 20 mg: doda¢ 2,3 ml sterylnej wody do wstrzykiwan, aby uzyska¢ roztwor
enfortumabu wedotyny o stg¢zeniu 10 mg/ml.

b. Fiolka 30 mg: doda¢ 3,3 ml sterylnej wody do wstrzykiwan, aby uzyska¢ roztwor
enfortumabu wedotyny o st¢zeniu 10 mg/ml.

Powoli obraca¢ kazda fiolke, az zawarto$¢ catkowicie si¢ rozpusci. Umozliwi¢ osiadanie

przygotowanej zawarto$ci fiolki lub fiolek przez co najmniej 1 minute, az znikng pecherzyki.

Nie potrzasa¢ fiolka. Nie narazac na bezposrednie dziatanie §wiatta stonecznego.

Sprawdzi¢ wzrokowo roztwor na obecnos$¢ czastek statych i przebarwien. Przygotowany

roztwor powinien by¢ przezroczysty do lekko opalizujacego, bezbarwny do zéttego i wolny od

widocznych czastek staltych. Usung¢ wszelkie fiolki z widocznymi czastkami statymi lub

przebarwieniami.

Rozcienczanie w worku infuzyjnym

7.

8.

Pobra¢ obliczong wielko$¢ dawki przygotowanego roztworu z fiolki lub fiolek i przenies¢ do
worka infuzyjnego.

Rozcienczy¢ enfortumab wedotyny dekstroza 50 mg/ml (5%) lub chlorkiem sodu 9 mg/ml
(0,9%) Iub roztworem do wstrzykiwan Ringera z mleczanem. Wielko$¢ worka infuzyjnego
powinna umozliwi¢ dodanie wystarczajacej objetosci rozpuszczalnika do osiggnigcia
koncowego stezenia enfortumabu wedotyny od 0,3 mg/ml do 4 mg/ml.

Rozcienczony roztwor enfortumabu wedotyny do podawania jest zgodny z workami do wlewow
dozylnych sktadajacymi si¢ z polichlorku winylu (PVC), octanu etylowinylu, poliolefiny na przyktad
polipropylenu (PP) Iub butelkami i.v. sktadajacymi si¢ z polietylenu (PE), politereftalanu etylenu
modyfikowanego glikolem oraz z zestawami do infuzji sktadajacymi si¢ z PVC i plastyfikatora:
ftalanu bis(2-etyloheksylu) (DEHP) lub trimelitanu tris(2-etyloheksylu) (TOTM), PE oraz
membranami filtracyjnymi (wielko$¢ porow od 0,2 do 1,2 um) sktadajacymi si¢ z polieterosulfonu,
polifluorku winylidenu lub mieszanych estrow celulozy.

9. Wymieszac rozcienczony roztwor, delikatnie odwracajac worek. Nie potrzgsa¢ workiem. Nie
naraza¢ na bezposrednie dziatanie $wiatta stonecznego.

10.  Przed uzyciem sprawdzi¢ wzrokowo worek infuzyjny na obecnos¢ jakichkolwiek czastek
statych i przebarwien. Przygotowany roztwor powinien by¢ przezroczysty do lekko
opalizujgcego, bezbarwny do zottego 1 wolny od widocznych czastek stalych. Nie uzywaé
worka infuzyjnego w razie zaobserwowania czastek statych lub przebarwien.

11.  Usung¢ wszelkie niezuzyte pozostatosci we fiolkach jednodawkowych.

Podawanie

12.  Podawac we wlewie przez 30 minut przez lini¢ dozylng. Nie podawac¢ jako wstrzykniecie

dozylne ani bolus.

Nie zaobserwowano zadnej niezgodnosci miedzy przygotowanym roztworem a wyrobem do
podawania lekow w systemie zamknigtym sktadajgcym si¢ z kopolimeru akrylonitrylo-butadieno-
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styrenowego (ABS), akrylu, wegla aktywowanego, monomerow etylenowo-propylenowo-dienowych,
metakrylanu ABS, poliweglanu, poliizoprenu, polioksymetylenu, PP, silikonu, stali nierdzewne;j
i elastomeru termoplastycznego.

13.  Nie nalezy jednoczes$nie podawac innych produktéw leczniczych przez te sama lini¢ infuzyjna.

14.  Podczas podawania zaleca si¢ stosowanie filtrow liniowych lub strzykawkowych (wielko$¢
porow od 0,2 do 1,2 um); zalecane materialy: polieterosulfon, polifluorek winylidenu, mieszane
estry celulozy.

Usuwanie
Lek Padcev przeznaczony jest wytacznie do jednorazowego uzycia.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego Iub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.
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