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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy be¢dzie 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 zgtasza¢ 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 sporzagdzania 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 petni ludzkiego przeciwciata IgG1 kappa, sprz¢zonego ze
srodkiem niszczacym mikrotubule, monometylo aurystatyng 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

Produkt leczniczy Padcev jest wskazany w monoterapii raka urotelialnego miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami u dorostych pacjentéw, ktorzy otrzymali wczesniej chemioterapie
oparta na pochodnych platyny i inhibitor receptora programowanej $mierci komorki 1 lub inhibitor
ligandu programowanej smierci komorki 1 (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania



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

Dawkowanie

Zalecana dawka enfortumabu wedotyny wynosi 1,25 mg/kg mc. (maksymalnie do 125 mg u pacjentow
0 masie ciata >100 kg) i podaje si¢ ja we wlewie dozylnym przez 30 minutw 1., 8. i 15.

dniu 28-dniowego cyklu do czasu progresji choroby lub wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania
objawow toksycznosci.

Tabela 1. Zalecane zmniejszenie dawki w przypadku dzialan

niepozadanych

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 2. Przerwanie, zmniejszenie i odstawienie dawki u pacjentéw z rakiem urotelialnym
miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami

Dzialanie
niepozadane

Nasilenie*

Modyfikacja dawki*

Reakcje skorne

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

Natychmiast wstrzyma¢ podawanie i obja¢
pacjenta opieka specjalistyczng.

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

Zakonczy¢ leczenie

Pogorszenie stopnia 2.
Stopien 2. z goraczka
Stopien 3.

e  Wstrzyma¢ podawanie do uzyskania
stopnia <1.

e Rozwazy¢ objecie pacjenta opiekg
specjalistyczng




e  Wznowi¢ podawanie w tej samej
dawce lub rozwazy¢ zmniejszenie
dawki o jeden stopien (patrz Tabela 1)

o  Wstrzymac¢ podawanie, dopoki
Hiperglikemia Glikemia izﬁijssz;}rfl ziitzie$Zfizzozy "
>13,9 mmol/l (>250 mg/dI
3,9 mmolfl (>250 ma/dl) <13,9 mmol/l (<250 mg/dl)

o  Wznowi¢ leczenie W tej samej dawce

Nieinfekcyjne e  Wstrzymac podawanie do uzyskania
zapalenie stopnia <1., nastgpnie wznowi¢
pluc/$rédmiazszowa | Stopien 2. podawanie w tej samej dawce lub
choroba pluc (ang. rozwazy¢ zmniejszenie dawki o jeden
interstitial lung stopien (patrz Tabela 1)

disease, 1LD) Stopien >3. Zakonczy¢ leczenie

o  Wstrzymac¢ podawanie do uzyskania
stopnia <I.

o W przypadku pierwszego wystapienia
wznowi¢ leczenie W tej samej dawce

Neuropatia Stopien 2. e W przypadku nawrotu wstrzymac

obwodowa podawanie do uzyskania stopnia <1.,

a nastepnie wznowi¢ leczenie w dawce

zmniejszonej o jeden stopien (patrz

Tabela 1)

Stopien >3. Zakonczy¢ leczenie

*Toksycznosci oceniano wedtug Wspolnych Kryteriow Terminologii Zdarzen Niepozadanych National
Cancer Institute (ang. National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events;
NCI-CTCA), wersja 5,0, zgodnie z ktorymi stopien 1. 0znacza nasilenie tagodne, stopien 2.
umiarkowane, stopien 3. ci¢zkie, a stopien 4. zagrazajace zyciu

Specjalne grupy pacjentow

Osoby starsze

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow w wieku >65 lat (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow 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 niewydolno$ciag nerek (CrCL <15 ml/min) (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci watroby

Nie ma konieczno$ci dostosowania dawki u pacjentéow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby
[bilirubina catkowita od 1 do 1,5 x gérnej granicy normy (GGN) i dowolna aktywno$¢
aminotransferazy asparaginianowej (AST) lub bilirubina catkowita <GGN i AST >GGN]. Enfortumab
wedotyny oceniano tylko w ograniczonej grupie pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci




watroby, natomiast nie oceniano go u pacjentéw z ci¢zkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz
punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez

Enfortumab wedotyny nie ma zastosowania u dzieci i mtodziezy w leczeniu raka urotelialnego
miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami.

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 ktdrgkolwiek substancj¢ pomocniczag wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalnos¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow 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 wystgpienia goraczki lub objawéw
grypopodobnych, ktoére mogg by¢ pierwszymi objawami ciezkiej reakcji skornej, nalezy obserwowaé
pacjentow.

Donoszono o wystgpowaniu reakcji skornych o nasileniu fagodnym do umiarkowanego, gtownie

w postaci wysypki plamisto-grudkowej (patrz punkt 4.8). U pacjentow leczonych enfortumabem
wedotyny wystepowaty rowniez skorne dziatania niepozadane o ciezkim nasileniu, w tym SJS i TEN,
ze skutkiem $miertelnym, gtéwnie w trakcie pierwszego cyklu leczenia. W badaniach klinicznych
mediana czasu do wystgpienia reakcji skornych o cigzkim nasileniu wynosita 0,6 miesigca (zakres od
0,1 do 6,4).

Nalezy monitorowac pacjentow W Kierunku reakcji skornych, poczawszy od pierwszego cyklu i przez
caly czas leczenia. W przypadku wystapienia reakcji skornych o nasileniu tagodnym do
umiarkowanego mozna rozwazy¢ odpowiednie leczenie, takie jak miejscowe podawanie
kortykosteroidéw i podawanie lekow przeciwhistaminowych. W razie podejrzenia SJS lub TEN, lub w
przypadku wystapienia zmian pgcherzowych nalezy natychmiast wstrzymac leczenie i obja¢
pacjentéw opiekg specjalistyczng; potwierdzenie histologiczne, w tym rozwazenie wykonania Kilku
biopsji, ma kluczowe znaczenie dla wczesnego rozpoznania, poniewaz diagnoza i interwencja moga
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poprawi¢ rokowanie. Nalezy trwale odstawi¢ produkt leczniczy Padcev w przypadku potwierdzenia
SJS lub TEN, reakcji stopnia 4. lub nawracajacych ciezkich reakcji skornych. W przypadku
pogorszenia reakcji stopnia 2., wystapienia reakcji stopnia 2. z goragczka lub wystapienia reakcji
skornych stopnia 3. nalezy wstrzymac leczenie do uzyskania stopnia <1. i rozwazy¢ objgcie pacjentow
opieka specjalistyczng. Wznowi¢ leczenie w tej samej dawce lub rozwazy¢ zmniejszenie dawki o
jeden stopien (patrz punkt 4.2).

Nieinfekcyjne zapalenie ptuc/ILD

U pacjentow leczonych enfortumabem wedotyny wystgpowaty nieinfekcyjne zapalenie ptuc/ILD o
ciezkim nasileniu, zagrazajace zyciu lub prowadzace do zgonu (patrz punkt 4.8). Pacjentow nalezy
monitorowaé W Kierunku przedmiotowych i podmiotowych objawow nieinfekcyjnego zapalenia
ptuc/ILD, takich jak niedotlenienie, kaszel, duszno$¢ lub nacieki sroédmigzszowe w badaniach
radiologicznych. W przypadku zdarzen stopnia = 2. nalezy podac kortykosteroidy (np. prednizon lub
jego odpowiednik w dawce poczatkowej 1-2 mg/kg mc./dobe, ktorg 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, wystgpowaly u pacjentéw z cukrzyca w wywiadzie lub bez niej, leczonych enfortumabem
wedotyny (patrz punkt 4.8). Hiperglikemia wystepowata czgséciej u pacjentow z wezesniej istniejacg
hiperglikemig lub wysokim wskaznikiem masy ciata (BMI >30 kg/m?). Pacjentow ze stezeniem
HbA1¢ >8% w punkcie wyjsciowym wykluczono z badan klinicznych. Przed podaniem dawki

i okresowo przez caty czas trwania leczenia zgodnie ze wskazaniami klinicznymi nalezy monitorowaé
stezenie glukozy U pacjentdw z cukrzyca lub narazonych na ryzyko cukrzycy badz hiperglikemii.
Jezeli stgzenie 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/I
(<250 mg/dl) i wdrozy¢ odpowiednie leczenie (patrz punkt 4.2).

Neuropatia obwodowa

Podczas podawania enfortumabu wedotyny wystepowata neuropatia obwodowa, gldwnie neuropatia
obwodowa czuciowa, w tym reakcje stopnia >3. (patrz punkt 4.8). Pacjentow z wczesniej istniejaca
neuropatia obwodowa stopnia >2. wykluczono z badan klinicznych. Pacjentéw nalezy monitorowaé w
kierunku wystapienia objawdw lub nasilenia istniejacej neuropatii obwodowej, poniewaz tacy pacjenci
moga wymagaé opdznienia W podawaniu, zmniejszenia dawki lub odstawienia enfortumabu wedotyny
(patrz Tabela 1). Produkt leczniczy Padcev nalezy trwale odstawi¢ w przypadku neuropatii obwodowej
stopnia >3. (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia oka

U pacjentow leczonych enfortumabem wedotyny wystgpowaty zaburzenia oka, gtéwnie zespot
suchego oka (patrz punkt 4.8). Nalezy monitorowac pacjentow W Kierunku zaburzenia oka. W ramach
profilaktyki zespotu suchego oka nalezy rozwazy¢ podawanie sztucznych tez i skierowanie na badanie
okulistyczne, jezeli objawy oczne nie ustgpity 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 monitorowa¢ mozliwe
wynaczynienia w miejscu podania wlewu. Jezeli nastgpi wynaczynienie, nalezy przerwaé wlew
i monitorowac pacjenta w kierunku wystapienia dziatan niepozadanych.

Toksycznos¢ dla zarodka lub ptodu i antykoncepcja

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

w trakcie leczenia i przez co najmniej 12 miesigcy od zakonczenia leczenia. Zaleca si¢, aby mezczyzni
leczeni enfortumabem wedotyny nie sptodzili dziecka w czasie trwania leczenia i przez okres do

9 miesigcy 0d podania ostatniej dawki produktu leczniczego Padcev.

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

wiaze si¢ z klinicznie istotnym ryzykiem wywotania interakcji farmakokinetycznych (patrz punkt 5.2).

Whplyw innych produktow leczniczych na substancie czynna enfortumab wedotyny

Inhibitory, substraty lub induktory CYP3A4

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

z ketokonazolem (skojarzony inhibitor P-gp i silny inhibitor CYP3A) zwigksza warto$¢ Cmax
niesprzgzonej] MMAE i w niewielkim stopniu warto$¢ AUC bez zmiany ekspozycji na ADC. Nalezy
zachowa¢ ostroznos$¢ w przypadku jednoczesnego leczenia inhibitorami CYP3A4. Pacjenci, ktorzy
otrzymuja jednoczesnie silne inhibitory CYP3A4 (np. boceprewir, klarytromycyne, kobicystat,
indinawir, itrakonazol, nefazodon, nelfinawir, posakonazol, rytonawir, sakwinawir, telaprewir,
telitromycyng, worykonazol) powinni by¢ $cisle monitorowani w kierunku oznak toksycznosci.

Nie przewiduje sie, aby niesprzgzona MMAE zmieniata AUC jednoczes$nie stosowanych lekow
bedacych substratami CYP3A4 (np. midazolam).

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

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcja u mezczyzn i Kobiet

U kobiet w wieku rozrodczym zaleca si¢ wykonanie testu cigzowego w ciagu 7 dni przed
rozpoczeciem leczenia. Kobietom w wieku rozrodczym nalezy zaleci¢ stosowanie skutecznej metody
antykoncepcji w trakcie leczenia i przez co najmniej 12 miesiecy od zakonczenia leczenia. Zaleca sie,



aby mezczyzni leczeni enfortumabem wedotyny nie sptodzili dziecka w czasie trwania leczenia i przez
okres do 9 miesiecy od podania ostatniej dawki produktu leczniczego Padcev.

Ciaza

Na podstawie wynikéw badan na zwierzetach mozna podejrzewaé, ze produkt leczniczy Padcev
podawany kobiecie w cigzy moze uszkodzi¢ ptod. Badania rozwoju zarodka lub ptodu
przeprowadzone u samic szczurow wykazaly, ze dozylne podawanie enfortumabu wedotyny
spowodowato zmniejszenie liczby zywych ptodow, zmniejszenie wielko$ci miotu i zwickszenie
czestosci wystepowania wezesnych resorpcji (patrz punkt 5.3). Nie zaleca si¢ stosowania produktu
leczniczego Padcev w okresie cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodezym niestosujgcych skutecznej
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 najmniej
6 miesi¢cy od podania ostatniej dawki produktu leczniczego Padcev nie nalezy karmi¢ piersia.

Plodno$é

W szczurdéw, wielokrotne podanie enfortumabu wedotyny powodowato toksyczne dziatanie na jadra i
moze zmienia¢ ptodnos¢ u samcoé6w. Wykazano, ze MMAE ma whasciwosci 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
wplywu 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
pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczehstwa

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi enfortumabu wedotyny byty tysienie (48,8%), zmeczenie
(46,8%), zmniejszony apetyt (44,9%), neuropatia obwodowa czuciowa (38,7%), biegunka (37,6%),
nudnosci (36%), $wiad (33,4%), zaburzenia smaku (29,9%), niedokrwisto$¢ (26,5%), zmniejszenie
masy ciata (23,4%), wysypka plamisto-grudkowa (22,9%), sucho$¢ skory (21,6%), wymioty (18,4%),
zwigkszona aktywno$¢ aminotransferazy asparaginianowej (15,3%), hiperglikemia, (13,1%), zespot
suchego oka (12,8%), zwigkszona aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej (12,1%) i wysypka
(10,4%).

Najczestszymi ciezkimi dzialaniami niepozadanymi byty biegunka (2%) i hiperglikemia (2%).
Dziewie¢ procent pacjentéw trwale odstawito enfortumab wedotyny z powodu dziatan niepozadanych;
najczestszym dzialaniem niepozadanym (>2%) prowadzacym do odstawienia dawki byta neuropatia
obwodowa czuciowa (4%). Dziatania niepozadane prowadzace do przerwania podawania dawki
wystapity u 44% pacjentow; najczestszymi dziataniami niepozadanymi (>2%) prowadzacymi do
przerwania podawania dawki byty: neuropatia obwodowa czuciowa (15%), zmeczenie (7%), wysypka
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plamisto-grudkowa (4%), zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej (4%),
zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (4%), niedokrwisto$¢ (3%), biegunka (3%)

i hiperglikemia (3%). Trzydziesci pig¢ procent pacjentéw wymagato zmniejszenia dawki z powodu
wystgpienia dzialan niepozadanych; najczestszymi dziataniami niepozadanymi (>2%) prowadzacymi
do zmniejszenia dawki byty: neuropatia obwodowa czuciowa (10%), zmeczenie (5%), wysypka
plamisto-grudkowa (4%) i zmniejszony apetyt (2%).

Tabelaryczne podsumowanie dziatan niepozadanych

Bezpieczenstwo stosowania enfortumabu wedotyny w monoterapii oceniano u 680 pacjentéw z rakiem
urotelialnym miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, ktérzy w badaniach klinicznych
otrzymali dawke 1,25 mg/kg mc. w 1., 8. i 15. dniu 28-dniowego cyklu (patrz tabela 3). Mediana czasu
narazenia pacjentow na enfortumab wedotyny wynosita 4,7 miesigca (zakres od 0,3 do 34,8 miesiaca).

Dziatania niepozadane obserwowane podczas badan klinicznych wymieniono w tym punkcie wedtug
czestosci wystepowania. Czestos¢ okreslono W nastepujacy sposob: bardzo czgsto (>1/10); czgsto
(>1/100 do <1/10); niezbyt cz¢sto (>1/1 000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1 000); bardzo
rzadko (<1/10 000); czestos¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych
danych). W obrgbie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania objawy niepozadane sa
wymienione zgodnie ze zmniejszajacg si¢ cigzkoscia.

Tabela 3. Dzialania niepozadane

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Bardzo czg¢sto Niedokrwistosé¢
Nieznana® Neutropenia, goraczka neutropeniczna, zmniejszona liczba neutrofili
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Bardzo czesto \ Hiperglikemia, zmniejszony apetyt
Zaburzenia ukladu nerwowego
Bardzo czesto Neuropatia obwodowa czuciowa, zaburzenia smaku
Neuropatia obwodowa, neuropatia obwodowa ruchowa, neuropatia
Czesto obwodowa czuciowo-ruchowa, parestezja, niedoczulica, zaburzenia

chodu, ostabienie mie$ni

Polineuropatia demielinizacyjna, polineuropatia, neurotoksycznosc,
dysfunkcja ruchowa, zaburzenia czucia, atrofia migéni, neuralgia,
porazenie nerwu strzatkowego, utrata czucia, uczucie pieczenia skory,
uczucie pieczenia

Niezbyt czgsto

Zaburzenia oka

Bardzo czgsto Zespot suchego oka

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia
Czesto Nieinfekcyjne zapalenie ptuc
Niezbyt czgsto Srédmigzszowa choroba puc
Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czgsto Biegunka, wymioty, nudnosci

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

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

Wykwit polekowy, zluszczanie skory, zapalenie spojowek, dermatoza
pecherzowa, powstawanie pecherzy, zapalenie jamy ustnej, zespot
Czesto erytrodystezji dloniowo-podeszwowej, wyprysk, rumien, wysypka
rumieniowata, wysypka plamista, wysypka grudkowa, wysypka
swiadowa, wysypka pgcherzykowa




Uogolnione ztuszczajace zapalenie skory, rumien wielopostaciowy,
wysypka ztuszczajaca, pemfigoid, wysypka plamisto-pecherzykowa,
Niezbyt czgsto zapalenie skory, alergiczne zapalenie skory, kontaktowe zapalenie
skory, wyprzenie, podraznienie skory, wyprysk zastoinowy, pecherz
Z krwig
Martwica toksyczno-rozptywna naskorka, zespot Stevensa-Johnsona,
Nieznana! martwica naskorka, zwigzane z lekiem symetryczne wyprzenie
i wykwity zgieciowe,
Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania
Bardzo czgsto Zmeczenie
Czesto Wynaczynienie w miejscu wlewu
Badania diagnostyczne
Zwigkszona aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej, zwickszona
Bardzo czg¢sto . .. . .. .
aktywno$¢ aminotransferazy asparaginianowej, zmniejszona masa ciala

Na podstawie danych zgromadzonych na catym $wiecie po wprowadzeniu produktu do obrotu.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Immunogennos¢

Lacznie 590 pacjentow zbadano w kierunku immunogennos$ci enfortumabu wedotyny podanego

w dawce 1,25 mg/kg mc.; 15 pacjentow potwierdzono jako dodatnich pod wzglgdem obecnosci
przeciwciat przeciwlekowych (ang. Anti Drug Antibodies, ADA) w punkcie wyjsciowym, a sposrod
pacjentow ujemnych w punkcie wyjsciowym (N = 575), tacznie 16 (2,8%) byto pozniej dodatnich
(13 przejsciowo i 3 trwale). Ze wzgledu na ograniczong liczbg pacjentow, u ktorych potwierdzono
obecnos¢ przeciwceial przeciwko produktowi leczniczemu Padcev, nie mozna wyciagna¢ wnioskow
dotyczacych mozliwego wptywu immunogennosci na skuteczno$é, bezpieczenstwo stosowania

i farmakokinetyke produktu.

Reakcje skorne

W badaniach klinicznych reakcje skorne wystapity u 55% (375) sposrod 680 pacjentdw leczonych
enfortumabem wedotyny w dawce 1,25 mg/kg mc. Reakcje skorne 0 cigzkim nasileniu (stopien 3.
lub 4.) wystapity u 13% (85) pacjentdow i wigkszo$¢ z tych reakcji obejmowata wysypke
plamisto-grudkows, wysypke rumieniowata, wysypke lub wykwit polekowy. Mediana czasu do
wystgpienia reakcji skornych o cigzkim nasileniu wynosita 0,62 miesigca (zakres od 0,1 do

6,4 miesigca). Cigzkie reakcje skorne wystapity u 3,8% (26) pacjentow.

W badaniu klinicznym EV-201 (N = 214) wsrod pacjentéw, U ktorych wystgpity reakcje skorne u 75%
objawy ustapity catkowicie, a u 14% uzyskano czesciowa poprawe (patrz punkt 4.4).

Nieinfekcyjne zapalenie pfuc/ILD

W badaniach klinicznych nieinfekcyjne zapalenie ptuc wystapito u 15 (2,2%), a ILD u 2 (0,3%)
sposrod 680 pacjentow leczonych enfortumabem wedotyny w dawce 1,25 mg/kg mc. Mniej niz 1%
pacjentéw do$wiadczylo ciezkiego (stopien 3.—4.) nieinfekcyjnego zapalenia ptuc lub ILD.
Nieinfekcyjne zapalenie ptuc lub ILD doprowadzity do przerwania leczenia enfortumabem wedotyny
odpowiednio u 0,1% i 0,3% pacjentow. Nie byto zgonéw z powodu ILD ani nieinfekcyjnego zapalenia
ptuc. Mediana czasu do wystgpienia nieinfekcyjnego zapalenia ptuc dowolnego stopnia lub ILD
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wynosila 3,6 miesigca (zakres od 0,8 do 6,0 miesigcy), a mediana czasu trwania wynosita 1,4 miesigca
(zakres od 0,2 do 27,5 miesigca). Sposrdd 17 pacjentdw, u ktorych wystgpito nieinfekcyjne zapalenie
phuc lub ILD, u 6 (35,3%) objawy ustapity.

Hiperglikemia

W badaniach klinicznych hiperglikemia (stezenie glukozy we krwi >13,9 mmol/l) wystapita u 14%
(98) sposrod 680 pacjentéw leczonych enfortumabem wedotyny w dawce 1,25 mg/kg mc. Cigzkie
zdarzenia hiperglikemii wystapity u 2,2% pacjentéw, u 7% pacjentow wystapita ciezka (stopien 3.—4.)
hiperglikemia, a u 0,3% pacjentow nastapit zgon, u jednego pacjenta hiperglikemia a u drugiego
kwasica ketonowa cukrzycowa. Czestos¢ wystgpowania hiperglikemii stopnia 3.—4. systematycznie
rosta U pacjentow z wyzszym wskaznikiem masy ciala i u pacjentow z wigkszym stgzeniem
hemoglobiny A1C (HbAlc) w punkcie wyj$ciowym. Mediana czasu do wystapienia hiperglikemii
wynosita 0,6 miesigca (zakres od 0,1 do 20,3).

W badaniu klinicznym EV-201 (N = 214) w czasie ostatniej oceny u 61% pacjentow objawy ustapity
catkowicie, a U 19% pacjentow nastgpita cze$ciowa poprawa (patrz punkt 4.4).

Neuropatia obwodowa

W badaniach klinicznych neuropatia obwodowa wystapita u 52% (352) sposrod 680 pacjentow
leczonych enfortumabem wedotyny w dawce 1,25 mg/kg mc. Cztery procent pacjentow doswiadczyto
ciezkiej (stopien 3.—4.) neuropatii obwodowej, w tym zdarzen czuciowych i ruchowych. Mediana
czasu do wystgpienia stopnia >2. wynosita 4,6 miesigca (zakres od 0,1 do 15,8).

W badaniu klinicznym EV-201 (N = 214) w czasie ostatniej oceny, u 19% pacjentéw objawy ustapity
catkowicie, a U 39% pacjentow nastgpita cze$ciowa poprawa (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia oka

W badaniach klinicznych 30% pacjentéw miato zesp6t suchego oka w trakcie leczenia enfortumabem
wedotyny w dawce 1,25 mg/kg mc. Leczenie przerwato 1,3% pacjentow, a 0,1% trwale przerwato
leczenie z powodu zespotu suchego oka. Cigzki (stopnia 3.) zespot suchego oka wystapit jedynie u

3 pacjentow (0,4%). Mediana czasu do wystgpienia zespolu suchego oka wynosita 1,7 miesigca
(zakres od 0 do 19,1 miesigca) (patrz punkt 4.4).

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 zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: +48 22 4921 301

Faks: +48 22 4921 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl
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49 Przedawkowanie

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

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

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

Mechanizm dziatania

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

a nastgpnie internalizacji kompleksu ADC-nektyna-4 i uwolnieniu MMAE przez rozszczepienie
proteolityczne. Uwolnienie MMAE rozrywa sie¢ mikrotubul w komorce, powodujac nastepnie
zatrzymanie cyklu komorkowego i $mier¢ komorki na drodze apoptozy. MMAE uwalniana z komorek,
na ktore jest ukierunkowany enfortumab wedotyny, moze dyfundowa¢ do pobliskich komorek
wykazujacych niewielka ekspresje nektyny-4, powodujac cytotoksycznag $mieré komorki.

Elektrofizjologia serca

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

Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Rak urotelialny z przerzutami

EV-301

Skutecznos$¢ produktu leczniczego Padcev oceniano w badaniu EV-301 - otwartym, randomizowanym,
wieloosrodkowym badaniu Il fazy, do ktérego wiaczono 608 pacjentéw z miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktéorym podano wczesniej chemioterapi¢
opartg na pochodnych platyny i inhibitor receptora programowanej $mierci komorki 1 (PD-1) lub
ligandu programowanej $mierci komoérki 1 (PD-L1). Pierwszorzgdowym punktem koncowym badania
byt catkowity czas przezycia (ang. Overall Survival, OS), a drugorzgdowymi punktami koncowymi
byly czas przezycia wolny od progresji choroby (ang. Progression Free Survival, PES) i wskaznik
obiektywnych odpowiedzi (ang. Objective Response Rate, ORR) [PFS i ORR byty 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 mc. w 1., 8. i 15. dniu 28-dniowego cyklu
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lub jedng z nastepujacych chemioterapii wedlug 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$lona
jako stezenie HbAlc >8% lub HbAlc >7% z powigzanymi objawami cukrzycy.

Mediana wieku wynosita 68 lat (zakres od 30 do 88 lat), 77% stanowili m¢zczyzni, w wigkszosci rasy
biatej (52%) lub azjatyckiej (33%). U wszystkich pacjentow wyjsciowy stan sprawno$ci wedtug skali
ECOG (ang. Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG) wynosit 0 (40%) lub 1 (60%).
Dziewigcdziesiat pig¢ procent (95%) pacjentow miato chorobe przerzutowa, a 5% chorobg miejscowo
zaawansowang. Osiemdziesiat procent pacjentow miato przerzuty trzewne, w tym 31% przerzuty do
watroby. Siedemdziesiat sze$¢ procent pacjentow miato typ histologiczny raka urotelialnego/raka
przejsciowokomorkowego (ang. Transitional Cell Carcinoma, TCC), 14% miato raka
urotelialnego/przejsciowokomorkowego mieszanego, a okoto 10% miato inne warianty histologiczne.
Lacznie 76 (13%) pacjentdw otrzymato >3 cykle wczesniejszej terapii ogolnoustrojowej. Pigédziesiat
dwa procent (314) pacjentow otrzymato wczesniej inhibitor PD-1, 47% (284) otrzymato wczesniej
inhibitor PD-L1 i dodatkowo 1% (9) pacjentoéw otrzymato inhibitory zaréwno PD-1, jak i PD-L1.
Tylko 18% (111) pacjentdow odpowiedziato na wczesniejsza terapi¢ inhibitorem PD-1 lub PD-L1.
Sze$édziesiat trzy procent (383) pacjentéw otrzymato wczesniej schematy oparte na cisplatynie, 26%
(159) otrzymato wczesniej schematy oparte na karboplatynie i dodatkowe 11% (65) otrzymato
schematy oparte zarowno na cisplatynie, jak i karboplatynie.

W tabeli 4 podsumowano wyniki skutecznoéci w badaniu EV-301, po medianie czasu obserwacji
wynoszacej 11,1 miesigca (95% CI: 10,6 do 11,6).

Tabela 4. Wyniki skutecznosci w badaniu EV-301

Padcev Chemioterapia

Punkt koncowy n=2301 n =307
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)
Wspotczynnik ryzyka (95% CI) 0,702 (0,556; 0,886)
1-stronna warto$¢ p 0,00142*
Czas przezycia bez progres;jit
Liczba (%) pacjentéw ze zdarzeniami 201 (66,8) 231 (75,2)
Mediana w miesigcach (95% CI) 5,6 (5,3; 5,8) 3,7 (3,5; 3,9)
Wspoétezynnik ryzyka (95% ClI) 0,615 (0,505; 0,748)
1-stronna warto$¢ 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
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Wskaznik odpowiedzi czesciowej (%) 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)

* wezesniej okreslony prog skutecznosci = 0,00679, 1-stronny (dostosowany wedtug
obserwowanych 301 zgonow)

T ocenione przez badacza przy uzyciu kryteriow RECIST wersja 1.1

! wezesniej okreslony prog skutecznosci = 0,02189, 1-stronny (dostosowany wedtug
obserwowanych 432 zdarzen PFS1)

¥ wezesniej okreslony prog skutecznosci = 0,025, 1-stronny (dostosowany wedtug frakcji 100%
danych)

Rycina 1. Krzywa Kaplana-Meiera dla calkowitego czasu przezycia

1,0 1

Enfortumab wedotyny — — — Chemioterapia
+  Enfortumab wedotyny ucigte dane X Chemioterapia ucigte dane

0,8

0,6

0,4

Prawdopodobienstwo przezycia

0,24

0,0 1

T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 011 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24

Catkowity czas przezycia (miesiagce)
Pacjenci z grupy ryzyka

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

Chemioterapia 307 288 274 250 238 219 198 183 131 101 84 66 51 44 32 29 16 1M 6 4 2 2 1 Q 0

Dzieci i miodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowiazek dotaczania wynikoéw badan enfortumabu wedotyny we
wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy we wskazaniu rak urotelialny (stosowanie u
dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wilasciwosci farmakokinetyczne

Dystrybucja

Srednia szacowana objeto$é dystrybucji ADC w stanie stacjonarnym wynosita 12,8 | po podaniu
enfortumabu wedotyny w dawce 1,25 mg/kg mc. W warunkach in vitro, stopien wigzania MMAE

Z biatkami osocza ludzkiego wahat si¢ od 68% do 82%. 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 MMAE jest substratem glikoproteiny P.
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Metabolizm

Niewielka czes¢ MMAE uwalniana z enfortumabu wedotyny ulega metabolizmowi. Dane z badan w
warunkach in vitro wskazuja, ze metabolizm MMAE odbywa si¢ gléwnie na drodze utleniania przez
CYP3AA4.

Eliminacja

Sredni klirens ADC i niesprzezonej MMAE u pacjentéw wynosity odpowiednio 0,11 I/h i 2,11 I/h.
Spadek stezenia ADC w fazie eliminacji opisywata funkcja wielowyktadnicza z okresem poéttrwania
rownym 3,6 dnia.

Wydaje sie, ze eliminacja MMAE jest ograniczona szybkoscig uwalniania z enfortumabu wedotyny.
Spadek stezenia MMAE w fazie eliminacji opisywala funkcja wielowykladnicza z okresem pottrwania
rownym 2,6 dnia.

Wydalanie

MMAE wydala si¢ gtéwnie w kale i w mniejszym stopniu w moczu. Po podaniu pojedynczej dawki
innego ADC, ktory zawierat MMAE, okoto 24% catkowitej ilosci podanej MMAE stwierdzono w kale
i W moczu w postaci niezmienionej MMAE przez okres 1 tygodnia. Wiekszos$¢ odzyskanej MMAE
wydalata si¢ w kale (72%). Oczekuje si¢, ze po podaniu enfortumabu wedotyny profil wydalania
MMAE bedzie podobny.

Specjalne grupy pacjentow

Osoby starsze

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 ple¢

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 wptywu na farmakokinetyke enfortumabu
wedotyny.

Zaburzenia czynnosci nerek

Farmakokinetyke ADC i niesprzgzonej MMAE oceniano po podaniu enfortumabu wedotyny w dawce
1,25 mg/kg mc. pacjentom z tagodnymi (CrCL >60-90 ml/min; n = 272), umiarkowanymi

(CrCL = 30-60 ml/min; n = 315) i cigzkimi (CrCL 15-<30 ml/min; n = 25) zaburzeniami czynnosci
nerek. U pacjentéw z tagodnymi, umiarkowanymi i ciezkimi zaburzeniami czynno$ci nerek nie
obserwowano znaczacych réznic AUC ekspozycji na ADC lub niesprzezong MMAE w poréwnaniu

z pacjentami z prawidtowa czynnoscig nerek. Enfortumabu wedotyny nie oceniano u pacjentow ze
schylkowg niewydolnoscig nerek (CrCL <15 ml/min).

Zaburzenia czynnosci wqtroby
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Na podstawie analizy populacyjnej danych farmakokinetycznych, wykorzystujac dane z badan
klinicznych z udziatem pacjentow z rakiem urotelialnym z przerzutami nie stwierdzono istotnych
roéznic miedzy ekspozycja ADC. U pacjentéw z fagodnymi zaburzeniami czynnos$ci watroby
(bilirubina catkowita od 1 do 1,5 x GGN i dowolna aktywno$¢ AST lub bilirubina catkowita <GGN

i AST >GGN, n = 65) obserwowano 37% wzrost wartosci AUC niesprzezonej MMAE w poréwnaniu
z pacjentami z prawidtowa czynnoscig watroby. Enfortumab wedotyny badano jedynie u ograniczonej
liczby pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby (n = 3) i nie badano u pacjentow
Z ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby. Wplyw umiarkowanych lub ciezkich zaburzen czynnosci
watroby (bilirubina catkowita >1,5 x GGN i dowolna aktywnos¢ AST) lub przeszczepienia watroby na
farmakokinetyk¢ ADC lub niesprz¢zonej MMAE nie jest znany.

Przewidywania modelowania farmakokinetycznego oparte na fizjologii

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

Przewiduje sie, ze jednoczesne stosowanie enfortumabu wedotyny z ryfampicyng (skojarzony
induktor P-gp i silny induktor CYP3A) zmniejszy warto$¢ Cmax niesprzezonej MMAE i w niewielkim
stopniu wartos¢ AUC bez zmiany ekspozycji na ADC. Peten wptyw ryfampicyny na Cnax MMAE

w modelu PBPK moze by¢ niedoszacowany.

Przewiduje sie, ze jednoczesne stosowanie enfortumabu wedotyny nie wplynie na ekspozycje na
midazolam (czuty substrat CYP3A). Badania w warunkach in vitro z uzyciem mikrosomow watroby
cztowieka wskazuja, ze MMAE hamuje CYP3A4/5, ale nie wptywa na inne izoformy CYP450.
MMAE nie indukowata gtownych enzyméw CYP450 w ludzkich hepatocytach.

Badania w warunkach in vitro

Dane z badan w warunkach in vitro wskazuja, ze MMAE jest substratem, ale nie inhibitorem, biatka
transportujacego pompy lekowej glikoproteiny P (P-gp). W badaniach w warunkach in vitro ustalono,
ze MMAE nie byta substratem biatka opornosci raka piersi (ang. Breast Cancer Resistance Protein
(BCRP), biatka opornosci wielolekowej 2 (ang. Multidrug Resistance-Associated Protein 2, MRP2),
polipeptydu transportujacego aniony organiczne 1B1 (ang. Organic Anion Transporting Polypeptide
1B1 (OATP1B1) lub 1B3 (OATP1B3), nosnika 2 kationéw organicznych (ang. Organic Cation
Transporter 2, OCT2) ani nosnika 1 (ang. Organic Anion Transporter 1, OAT1) lub 3 (OAT3)
anionow organicznych. MMAE nie byta inhibitorem pompy eksportujacej kwasy zotciowe (ang. Bile
Salt Export Pump, BSEP), P-gp, BCRP, MRP2, OCT1, OCT2, OAT1, OAT3, OATP1B1 ani
OATP1B3 w stezeniach istotnych klinicznie.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania genotoksyczno$ci wykazaty, ze MMAE nie ma zauwazalnego potencjatu genotoksycznego
W bakteryjnym tescie mutacji powrotnych (test Amesa) ani w te$cie mutacji na mysich komoérkach
chtoniaka L5178Y TK+/-. MMAE indukowata aberracje chromosomalne w te$cie mikrojadrowym
U szczurdw, co bylo spojne z dziataniem farmakologicznym $rodkéw niszczacych mikrotubule.

W badaniach na szczurach (4- i 13-tygodniowych) i na matpach (4-tygodniowych) po podaniu
wielokrotnym zaobserwowano zmiany skorne. Zmiany skorne W petni ustepowaty pod koniec 6-
tygodniowego okresu zdrowienia.
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Hiperglikemia zglaszana w badaniach klinicznych nie wystgpowata w badaniach toksycznosci
zaréwno Nna szczurach jak i na matpach i u zadnego z gatunkow nie stwierdzono zmian
histopatologicznych w trzustce.

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

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 lub
ptodu oraz strukturalnych wad rozwojowych, ktore obejmowaty wytrzewienie, nieprawidtowo
skrecone konczyny tylne, brak przednich tap, nieprawidlowe polozenie narzadow wewnetrznych oraz
potaczenie tukow szyjnych. Ponadto zaobserwowano nieprawidtowosci w obrebie szkieletu
(asymetryczne, potaczone, nie w petni skostniate i znieksztatlcone mostki, znieksztatcone tuki szyjne
oraz jednostronne skostnienie srodkowej czesci klatki piersiowej) oraz zmniejszong mase ciata
ptodow.

Toksyczne dziatanie na jadra, obserwowane wylgcznie u szczurow, byto czesciowo odwracalne na
koniec 24-tygodniowego okresu zdrowienia.

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 waznoSci

Nieotwarta fiolka
3 lata

Roztwor 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 sig¢
ich przechowywac dhuzej niz 24 godziny w lodéwce, W temperaturze od 2°C do 8°C. Nie zamrazac.

Rozciehczony roztwodr do podawania w worku infuzyjnym

Z mikrobiologicznego punktu widzenia po rozcienczeniu W worku infuzyjnym rozcieficzony roztwor
z worka nalezy natychmiast poda¢ pacjentowi. Jesli roztwor nie zostanie natychmiast zuzyty, za czas
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I warunki przechowywania rozcienczonego roztworu do podawania do czasu uzycia odpowiada
uzytkownik, jednak nie powinno si¢ go przechowywa¢ dtuzej niz 16 godzin w lodéwce,
w temperaturze od 2°C do 8°C, wliczajac czas infuzji. Nie zamrazaé.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nieotwarte fiolki
Przechowywaé w lodowce (0d 2°C do 8°C).
Nie zamrazac.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji i rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fiolka z produktem leczniczym Padcev 20 mg w postaci proszku do sporzadzania koncentratu
roztworu do infuzji

Fiolka o pojemnosci 10 ml ze szkta typu | 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 | z szarym korkiem z gumy bromobutylowej, aluminiowa
uszczelka 20 mm ze srebrnym pier§cieniem i z6ttym wieczkiem. Kazde pudetko zawiera 1 fiolke.

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

Instrukcja przygotowania i podawania

Rekonstytucja w fiolce jednodawkowej

1. Nalezy przestrzegac procedury wlasciwego przygotowania i usuwania przeciwnowotworowych
produktow leczniczych.

2. Nalezy zastosowa¢ odpowiednig technike aseptyczng w celu rekonstytucji i przygotowywania
roztwordéw do podawania.

3. Obliczy¢ zalecang dawke na podstawie masy ciata pacjenta w celu okre$lenia liczby i mocy
(20 mg lub 30 mg) potrzebnych fiolek.
4. Przygotowac roztwor w kazdej fiolce w opisany ponizej sposob i W miarg mozliwosci kierowaé

strumien sterylnej wody do wstrzykiwan wzdtuz §cianek fiolki, a nie bezposrednio na
liofilizowany proszek:
a. Fiolka 20 mg: doda¢ 2,3 ml sterylnej wody do wstrzykiwan, aby uzyskaé roztwor
enfortumabu wedotyny o st¢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.

5. Powoli obraca¢ kazda fiolke, az zawarto$¢ catkowicie si¢ rozpusci. Umozliwié osiadanie
przygotowanej zawartosci fiolki lub fiolek przez co najmniej 1 minute, az znikng pecherzyki.
Nie potrzasa¢ fiolka.

6. Sprawdzi¢ wzrokowo roztwor na obecno$¢ czgstek statych i przebarwien. Przygotowany

roztwor powinien by¢ przezroczysty do lekko opalizujacego, bezbarwny do zottego i wolny od
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widocznych czgstek stalych. Usuna¢ wszelkie fiolki z widocznymi czgstkami 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 dekstrozg 50 mg/ml (5%), chlorkiem sodu 9 mg/ml (0,9%)
lub 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 roztwoér 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. 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$¢ poréw: od 0,2 do 1,2 um) sktadajgcymi si¢ z polietylenosulfonu,
polifluorku winylidenu lub mieszanych estrow celulozy.

9. Wymieszac¢ rozcienczony roztwor, delikatnie odwracajac worek. Nie potrzasaé¢ workiem.
10.  Przed uzyciem sprawdzi¢ wzrokowo worek infuzyjny na obecnos¢ jakichkolwiek czastek
statych i przebarwien. Przygotowany roztwor powinien by¢ przezroczysty do lekko

opalizujacego, bezbarwny do zottego i wolny od widocznych czastek stalych. Nie uzywacé
worka infuzyjnego w razie zaobserwowania czastek statych lub przebarwien.
11.  Usuna¢ wszelkie niezuzyte pozostatosci we fiolkach jednodawkowych.

Podawanie

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

Nie zaobserwowano zadnej niezgodnosci migdzy 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,
kopolimeru metakrylanu i ABS, poliweglanu, poliizoprenu, polioksymetylenu, PP, silikonu, stali
nierdzewnej i elastomeru termoplastycznego.
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13.  Nie nalezy jednoczesnie podawaé innych produktéw leczniczych przez t¢ sama lini¢ infuzyjna.

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

Usuwanie

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé 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
| 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

26/04/2023

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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