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PADCEV®
enfortumabe vedotina

APRESENTACOES
P¢ liofilizado para solugdo injetavel.

PADCEV" (enfortumabe vedotina) é apresentado em frasco-ampola de dose unica que contém 20 mg ou 30 mg de enfortumabe vedotina.

USO INTRAVENOSO
USO ADULTO

COMPOSICAO
Cada frasco-ampola de PADCEV® (enfortumabe vedotina) dose tinica contém 20mg ou 30mg de enfortumabe vedotina. Apds reconstituigio, cada mL contém 10 mg de
enfortumabe vedotina.

enfortumabe vedotinag ..........cccceeveeeinineeinieereene 20mg
Excipientes: histidina, cloridrato de histidina monoidratado, trealose di-hidratada e polissorbato 20.

enfortumabe vedoting .........ccoeveeieierieieenieieeeenee 30mg
Excipientes: histidina, cloridrato de histidina monoidratado, trealose di-hidratada e polissorbato 20.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

PADCEV? ¢ indicado para o tratamento de pacientes adultos com carcinoma urotelial localmente avangado ou metastatico (mUC) que:

. Tenham recebido previamente um inibidor do receptor 1 de morte programada (PD-1) ou ligante 1 de morte programada (PD-L1) e quimioterapia contendo
platina, ou
. Sao inelegiveis para quimioterapia contendo cisplatina e tenham recebido previamente uma ou mais linhas de tratamento prévias.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Carcinoma urotelial localmente avangado ou metastatico previamente tratado

Estudo clinico EV-301'

A eficicia de PADCEV® foi avaliada no estudo EV-301, um estudo aberto, randomizado e multicéntrico que incluiu 608 pacientes com carcinoma urotelial localmente
avangado ou metastatico que receberam tratamento prévio com um inibidor de PD-1 ou PD-L1 e uma quimioterapia baseada em platina. Os pacientes foram randomizados
em 1:1 para receber PADCEV® na dose de 1,25 mg/kg nos Dias 1, 8 ¢ 15 de um ciclo de 28 dias ou a quimioterapia de escolha do investigador. A randomizagio foi
estratificada por Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG OS) (0 vs 1), regido do mundo (Europa Ocidental vs EUA vs Resto do Mundo) e presenca de metastase
hepatica.

Os pacientes foram excluidos do estudo se apresentassem metastases ativas ao sistema nervoso central (SNC), neuropatia sensorial ou motora em andamento Grau >2 ou
diabetes ndo controlado definido como hemoglobina A1C (HbAlc) >8% ou HbAlc >7% com sintomas de diabetes associados.

A idade mediana foi de 68 anos (variagdo: 30 a 88 anos) e 77% eram do sexo masculino. Os dados demograficos raciais foram relatados como caucasianos (52%), asiaticos
(33%), negros (0,7%), nativos do Havai ou de outra ilha do Pacifico (0,2%) ou raga ndo relatada (15%). Nove por cento dos pacientes eram hispanicos ou latinos. Todos
os pacientes apresentaram um estado de desempenho ECOG de 0 (40%) ou 1 (60%). Trinta e quatro por cento dos pacientes tinham tumores localizados no trato superior,
que incluiam a pelve renal e ureter. Oitenta por cento dos pacientes apresentaram metastases viscerais incluindo 31% com metastases hepaticas. Setenta e seis por cento
dos pacientes apresentava histologia de carcinoma de células transicionais (TCC) puro; 14% apresentavam TCC com outras variantes histologicas; e 10% apresentavam
outras histologias tumorais, incluindo adenocarcinoma e carcinoma de células escamosas. O niimero mediano de terapias prévias foi 2 (intervalo 1 a >3). Sessenta e trés
por cento dos pacientes receberam esquemas anteriores a base de cisplatina, 26% receberam esquemas anteriores a base de carboplatina, e outros 11% receberam esquemas
a base de cisplatina e carboplatina. Os pacientes no brago de controle receberam docetaxel (38%), paclitaxel (36%) ou vinflunina (25%).

As principais medidas de resultados de eficacia foram a sobrevida global (SG), a sobrevida livre de progressao (SLP) e a taxa de resposta global (ORR) avaliadas pelo
investigador usando RECIST v1.1. Os resultados de eficacia foram consistentes em todos os subgrupos estratificados de pacientes.

A tabela 1 e as figuras 1 e 2 resumem os resultados de eficacia para EV-301.

Tabela 1. Resultados de eficacia no estudo EV-301

PADCEV® Quimioterapia
Desfecho N =301 N=307
Sobrevida Global'
Numero (%) de pacientes que apresentam evento 134 (44,5) 167 (54,4)
Mediana em meses (IC 95%) 12,9 (10,6, 15,2) 9,0 (8,1, 10,7)
Razao de risco (IC de 95%) 0,70 (0,56, 0,89)




Figura 1. Representacio grifica de Kaplan Meier de sobrevida global
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Valor de p

0,0014

Sobrevida Livre Progressao!

Nuamero (%) de pacientes que apresentam evento

201 (66,8)

231 (75,2)

Mediana em meses (IC 95%)

5.6(53,5.8)

3,7(3,5,3.9)

Razao de risco (IC de 95%)

0,62 (0,51, 0,75)

Valor de p <0,0001
Taxa de Resposta Global (CR + PR)?
ORR (%) (IC de 95%) 40,6 (34,9, 46,5) 17,9 (13,7, 22,8)
Valor de p <0,0001
Taxa de resposta completa (%) 49 2,7
Taxa de resposta parcial (%) 35,8 15,2

'Com base no teste de log-rank. Os fatores de estratificagdo foram ECOG PS, regido e metéstase hepatica
Com base no teste de Cochran-Mantel-Haenszel. Os fatores de estratificagdo foram ECOG PS, regido e metéstase hepatica.
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Figura 2. Representacio grifica de Kaplan Meier de sobrevida livre progressio
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Estudo clinico EV-201, Coorte I’

A eficacia de PADCEV® também foi investigada na Coorte 1 do estudo EV-201, um estudo de brago tinico, de coortes multiplas e multicéntrico que incluiu 125 pacientes
com carcinoma urotelial localmente avangado ou metastatico que receberam tratamento prévio com um inibidor de PD-1 ou PD-L1 e uma quimioterapia baseada em
platina. Os pacientes foram excluidos do estudo se apresentassem metastases ativas ao sistema nervoso central (SNC), neuropatia sensorial ou motora em andamento Grau
>2, insuficiéncia cardiaca ou diabetes ndo controlado definido como hemoglobina A1C (HbA1c) >8% ou HbAlc >7% com sintomas de diabetes associados.

PADCEV" foi administrado na dose de 1,25 mg/kg, como uma infusio via intravenosa (IV) nos dias 1, 8, e 15 de cada ciclo de 28 dias.

A idade mediana foi de 69 anos (variagdo: 40 a 84 anos) e 70% eram do sexo masculino. Os dados demograficos raciais foram relatados como caucasianos (85%), asiaticos
(9%), negros (2%), outro (0,8%) ou raga ndo relatada (4%). Quatro por cento dos pacientes eram hispanicos ou latinos. Todos os pacientes apresentaram um estado de
desempenho do Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) de 0 (32%) ou 1 (68%). Noventa por cento dos pacientes apresentaram metastases viscerais incluindo
40% com metastases hepaticas. Aproximadamente dois ter¢os (67%) dos pacientes apresentaram histologia de carcinoma de células transicionais (TCC) puro; 33%
apresentaram TCC com outras variantes histologicas. O numero mediano de terapias sistémicas prévias foi 3 (variagdo: 1 a 6). Sessenta e seis por cento dos pacientes
receberam esquemas prévios a base de cisplatina, 26% receberam esquemas anteriores a base de carboplatina, e outros 8% receberam esquemas a base de cisplatina e
carboplatina.

As principais medidas de desfecho de eficacia foram a taxa de resposta objetiva confirmada (ORR) e a durag@o da resposta (DOR) avaliadas por revisdo central
independente em carater cego (blinded independent central review: BICR) utilizando RECIST v1.1.

Os resultados de eficacia sao apresentados na Tabela 2.

Tabela 2. Resultados de eficacia na coorte 1 do estudo EV-201 (Avaliacio BICR)

PADCEV®
Desfecho n=125
ORR confirmada (IC de 95%) 44% (35,1, 53,2)
Taxa de Resposta Completa (CR) 12%
Taxa de Resposta Parcial (PR) 32%
Mediana de Duragio da Resposta', em meses (IC de 95%) 7,6 (6,3, NE)

NE = nao estimavel
!Com base em pacientes (N=55) com uma resposta pela BICR.

Pacientes inelegiveis a cisplatina com carcinoma urotelial localmente avan¢ado ou metastatico

A eficicia de PADCEV® também foi avaliada na Coorte 2 do EV-201, um estudo de brago tinico, de coortes miltiplas e multicéntrico, em 89 pacientes com carcinoma
urotelial localmente avangado ou metastatico que receberam tratamento prévio com um inibidor de PD-1 ou PD-L1, inelegiveis para cisplatina e que nao receberam
platina no cenario localmente avangado ou metastatico. Os pacientes foram excluidos do estudo se apresentassem metastases ativas ao SNC, neuropatia sensorial ou
motora em andamento Grau >2, insuficiéncia cardiaca ou diabetes ndo controlado definido como hemoglobina A1C (HbAlc) >8% ou HbAlc >7% com sintomas de
diabetes associados.

PADCEV™ foi administrado na dose de 1,25 mg/kg, como uma infusdo via intravenosa (IV) nos dias 1, 8, e 15 de cada ciclo de 28 dias.



!! ZODIAC

A idade mediana foi de 75 anos (variagdo: 49 a 90 anos) e 74% eram do sexo masculino. Os dados demograficos raciais foram relatados como caucasianos (70%), asiaticos
(22%) ou raga ndo relatada (8%). Um por cento dos pacientes eram hispanicos ou latinos. Os pacientes tiveram um status de desempenho do ECOG basal de 0 (42%), 1
(46%) e 2 (12%). Quarenta e trés por cento dos pacientes apresentavam tumores localizados no trato superior, que incluiam a pelve renal e ureter. Setenta e nove por
cento dos pacientes apresentaram metastases viscerais e 24% apresentaram metastases hepaticas. As razdes para inelegibilidade para cisplatina incluiam: 66% com
depuracdo de creatinina basal 30 a 59 mL/min, 7% com ECOG PS de 2, 15% com perda de audi¢@o de grau 2 ou superior e 12% com mais de um critério de inelegibilidade
para cisplatina. Setenta por cento dos pacientes apresentaram histologia de TCC; 13% apresentaram TCC com diferencia¢do escamosa e 17% apresentaram TCC com
outras variantes histologicas. O niimero mediano de terapias sistémicas prévias foi 1 (variagdo: 1 a 4).

Os resultados de eficacia sao apresentados na Tabela 3 abaixo.

Tabela 3. Resultados de Eficacia na Coorte 2 do Estudo EV-201 (Avaliagdo da BICR)
PADCEV®
Desfecho N=89
ORR confirmada (IC de 95%) 51% (39,8, 61,3)
Taxa de Resposta Completa (CR) 22%
Taxa de Resposta Parcial (PR) 28%
Mediana de Duragio da Resposta', em meses (IC de 95%) 13,8 (6,4, NE)

NE = ndo estimavel
'Com base em pacientes (N=45) com uma resposta pela BICR

Referéncias bibliograficas
1)  Estudo clinico EV-301
2)  Estudo clinico SGN22E-001 (EV-201)

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinimicas
Mecanismo de a¢ao

O enfortumabe vedotina ¢ um anticorpo conjugado com droga (ADC). O anticorpo ¢ um IgG1 humano direcionado contra a nectina-4, uma proteina de adesio localizada
na superficie das células. A molécula sintética, MMAE, ¢ um agente de ruptura de microtibulos, ligado ao anticorpo por meio de um ligante clivavel por protease. Dados
nao clinicos sugerem que a atividade anticancer de enfortumabe vedotina ocorre devido a ligagdo do ADC as células que expressam nectina-4, seguida pela internalizagao
do complexo ADC-nectina-4 ¢ a liberagdo do MMAE por meio de clivagem proteolitica. A liberagdo de MMAE interrompe a rede de microtibulos dentro da célula,
subsequentemente induzindo a parada do ciclo celular e a morte celular por apoptose.

Efeitos farmacodindmicos

Em uma analise de resposta a exposi¢ao, uma exposi¢do mais elevada ao enfortumabe vedotina foi associada a maior incidéncia de algumas reagdes adversas (por exemplo,
neuropatia periférica de grau >2, hiperglicemia de grau >3). A relagdo de exposi¢do-resposta para a eficacia nao foi totalmente caracterizada.

Eletrofisiologia Cardiaca

Na dose recomendada, PADCEV® ndo causou grande prolongamento de intervalo QTc (>20 ms).

Propriedades farmacocinéticas

A analise de farmacocinética da populagdo incluiu os dados de 748 pacientes com base em cinco estudos. A farmacocinética de enfortumabe vedotina foi caracterizada
apds doses tnicas e multiplas em pacientes com carcinoma urotelial localmente avangado ou metastatico e outros tumores solidos.

Os parametros de exposi¢ao do ADC e MMAE nao conjugado (o componente citotoxico de enfortumabe vedotina) estdo resumidos na tabela 4 abaixo. As concentragdes
maximas do ADC foram observadas proximo do final da infusdo intravenosa e as concentragdes maximas de MMAE foram observadas aproximadamente 2 dias apds a
administragdo de enfortumabe vedotina. Um acumulo minimo de ADC e MMAE foi observado apds administragdes repetidas de enfortumabe vedotina nos pacientes. As
concentragdes em estado estacionario (steady-state) de ADC e MMAE foram alcangadas apos 1 ciclo de tratamento.

Tabela 4. Parametros de exposicio de ADC e MMAE nio conjugado apés primeiro ciclo de tratamento de 1,25 mg/kg de
dose de enfortumabe vedotina nos Dias 1, 8 e 15

ADC (anticorpo conjugado com droga) MMAE nao conjugada
Média (= DP) Média (= DP)
Chix 28 (6,1) pg/mL 5,5(3,0) ng/mL

AUCo.54 110 (26) pg-d/mL 85 (50) ng-d/mL
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Conin0-28d 0,31 (0,18) pg/mL 0,81 (0,88) ng/mL

Chax = concentragdo maxima, AUCy.,sq = area sob a curva de concentragdo-tempo desde o tempo zero até 28 dias, Cpino-284 =
concentragdo pré-dose no dia 28, DP = desvio padrido

Distribui¢do

O volume de distribui¢do estimado em estado estacionario de ADC foi de 12,8 litros apos a administragdo de enfortumabe vedotina. A ligagdo de MMAE a proteina
plasmatica variou entre 68 a 82%, in vitro.

Eliminac¢do

ADC e MMAE exibiram declinios multiexponenciais com meia-vida de eliminag@o de 3,6 dias e 2,6 dias, respectivamente. A depuragdo (CL=clearance) médio de
enfortumabe vedotina e MMAE nédo conjugado em pacientes foi 0,11 L/h e 2,11 L/h, respectivamente. A elimina¢do de MMAE pareceu ser limitada por sua taxa de
liberagdo a partir de enfortumabe vedotina.

Metabolismo

O catabolismo de enfortumabe vedotina ndo foi estudado em humanos; no entanto, ¢ esperado que sofra catabolismo para pequenos peptideos, aminoacidos, MMAE nao
conjugado e catabdlitos relacionados ao MMAE nédo conjugado. O enfortumabe vedotina libera MMAE via clivagem proteolitica, ¢ 0 MMAE ¢ metabolizado
principalmente pela CYP3A4 in vitro.

Excrecdo

A excregdo de enfortumabe vedotina ndo esta totalmente caracterizada. Ap6s uma dose tnica de outro ADC que contém MMAE, 17% do MMAE total administrado
foram recuperados nas fezes e 6% na urina em um periodo de 1 semana, principalmente como droga inalterada. E esperado um perfil de excrecdo semelhante para MMAE
apos a administragdo de enfortumabe vedotina.

Farmacocinética em populagdes especiais

Com base na analise farmacocinética populacional, ndo foram observadas diferengas clinicamente significativas na farmacocinética do enfortumabe vedotina com base
na idade (24 a 90 anos), sexo ou raga/etnia (caucasianos, asiaticos, negros ou outros).

Insuficiéncia hepatica

Com base na anélise de farmacocinética populacional, houve um aumento de 37% da AUCy.,54 na exposicdo do MMAE ndo conjugado observado em pacientes com
insuficiéncia hepatica leve (bilirrubina total de 1 a 1,5 x LSN e AST qualquer, ou bilirrubina total <LSN e AST >LSN, n=65) em comparacio a pacientes com fungao
hepatica normal. O enfortumabe vedotina foi estudado apenas em um numero limitado de pacientes com insuficiéncia hepatica moderada e ndo foi avaliado em pacientes
com insuficiéncia hepatica severo. O efeito da insuficiéncia hepatica moderada ou grave (bilirrubina total > 1,5 x LSN e AST qualquer) ou de transplante de figado na
farmacocinética de ADC ou MMAE nao conjugado ¢ desconhecido.

Insuficiéncia renal

A farmacocinética do enfortumabe vedotina ¢ MMAE ndo conjugado foi avaliada ap6s a administracdo de 1,25 mg/kg de enfortumabe vedotina a pacientes com
insuficiéncia renal leve (depuragdo/clearance de creatinina: CrCL >60-90 mL/min; n=272), moderada (CrCL 30-60 mL/min; n=315) e severa (CrCL <30 mL/min; n=25).
Nao foram observadas diferengas significativas na exposi¢do (AUC) de ADC ou MMAE em pacientes com insuficiéncia renal leve, moderada ou grave em comparagao
a pacientes com fun¢do renal normal. O efeito da doenga renal em estagio terminal com ou sem necessidade de dialise na farmacocinética do ADC ou MMAE nao
conjugado ¢ desconhecido.

Uso geriatrico

Dos 680 pacientes tratados com PADCEV® em estudos clinicos, 440 (65%) tinham 65 anos ou mais e 168 (25%) tinham 75 anos ou mais. Ndo foram observadas diferengas
gerais na seguranga ou eficacia entre estes pacientes e os pacientes mais jovens.

Dados de seguranca nao-clinica

Carcinogénese, mutagénese, comprometimento da fertilidade

Nao foram realizados estudos de carcinogenicidade com enfortumabe vedotina ou com o agente citotoxico sintético (MMAE).

O MMAE foi genotoxico no estudo do micronucleo da medula 6ssea de ratos por meio de um mecanismo aneugénico. Este efeito ¢ compativel com o efeito farmacologico
do MMAE como agente de ruptura dos microtiibulos. O MMAE nao foi mutagénico no ensaio de mutagao reversa bacteriana (teste de Ames) ou no ensaio de mutagao
direta de linfoma de camundongo L5178Y.

Nao foram realizados estudos de fertilidade com enfortumabe vedotina ou MMAE. No entanto, os resultados dos estudos de toxicidade de doses repetidas realizados em
ratos indicam o potencial de enfortumabe vedotina em comprometer a fung@o reprodutiva e a fertilidade masculinas.

Em estudos de toxicologia de dose repetida realizados em ratos por até 13 semanas, as doses >2 mg/kg de enfortumabe vedotina (em exposi¢des semelhantes as exposi¢des
na dose humana recomendada) resultaram em diminui¢des nos pesos dos testiculos e do epididimo, degeneragdo do tibulo seminifero, deplecdo de
espermatides/espermatocitos nos testiculos e detritos celulares, granuloma de esperma e hipospermia/espermatides anormais no epididimo. Os achados nos testiculos ¢
epididimo ndo foram revertidos até o final do periodo de recuperagao.

4. CONTRAINDICACOES
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PADCEV" ¢ contraindicado a pacientes com hipersensibilidade a enfortumabe vedotina ou a quaisquer dos excipientes presentes na sua formulagdo.
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Reagdes cutaneas

Em pacientes tratados com PADCEV® ocorreram reagdes adversas cutdneas graves, incluindo casos fatais de SJS ou TEN. SJS e TEN ocorreram predominantemente
durante o primeiro ciclo de tratamento, mas podem ocorrer posteriormente.

Reagdes cutineas ocorreram em 55% dos 680 pacientes tratados com PADCEV® em estudos clinicos. Vinte e trés por cento (23%) dos pacientes apresentaram erupgio
cutanea maculopapular e 33% apresentaram prurido. Reagdes cutdneas de Grau 3 a 4 ocorreram em 13% dos pacientes, incluindo erupgao maculopapular, erupgao cutanea
eritematosa, erup¢do cutdnea ou erup¢do medicamentosa, exantema simétrico intertriginoso e flexural relacionado ao medicamento (SDRIFE), dermatite bolhosa,
dermatite esfoliativa e eritrodisestesia palmo-plantar. Em estudos clinicos, o tempo mediano até o inicio das reagdes cutaneas graves foi de 0,6 meses (variagdo: 0,1 a 6,4
meses). Entre 0s pacientes que experimentaram uma reagio cutinea que levou a interrupgdo da dose e que, posteriormente, retomaram a administragio de PADCEV®
(n=59), 24% dos pacientes que retomaram na mesma dose ¢ 16% dos pacientes que retomaram com uma dose reduzida apresentaram reagdes cutdneas severas recorrentes.
As reagdes cutineas levaram a descontinuagio de PADCEV® em 2,6% dos pacientes (vide item “Reagdes Adversas™).

Monitore os pacientes atentamente durante o tratamento das reagdes cutaneas. Considere o uso de corticosteroides e anti-histaminicos topicos, conforme indicagao clinica.
Em caso de agravamento de lesdes cutaneas de Grau 2, considere suspender PADCEV® até Grau <I. Suspenda o PADCEV™ e encaminhe o paciente para tratamento
especializado em caso de suspeita de SJS, TEN ou rea¢des cutaneas graves (Grau 3).

Descontinue PADCEV® permanentemente em pacientes com SJS ou TEN confirmada; ou com reagdes cutaneas de Grau 4 ou Grau 3 recorrentes (vide item “Posologia e
modo de usar”).

Hiperglicemia

Hiperglicemia e cetoacidose diabética (CAD), incluindo eventos fatais, ocorreram em pacientes com e sem diabetes mellitus preexistente tratados com PADCEV®.

Os pacientes com hemoglobina A1C basal >8% foram excluidos dos estudos clinicos. Nos estudos clinicos, 14% dos 680 pacientes tratados com PADCEV®
desenvolveram hiperglicemia; 7% dos pacientes desenvolveram hiperglicemia de graus 3 a 4. A incidéncia de hiperglicemia de graus 3 a 4 aumentou consistentemente
em pacientes com indice de massa corporal mais alto e em pacientes com A1C basal mais alta. Cinco por cento (5%) dos pacientes necessitou de inicio da terapia com
insulina para o tratamento da hiperglicemia. O tempo mediano para inicio de hiperglicemia foi de 0,6 més (variagdo: 0,1 a 20,3 meses). A hiperglicemia levou a
descontinuagdo de PADCEV em 0,6% dos pacientes (vide item “Reagdes Adversas”).

Monitore atentamente os niveis de glicemia de pacientes com, ou em risco de apresentar, diabetes mellitus ou hiperglicemia.

Se a glicemia estiver elevada (>250 mg/dL), suspenda 0 PADCEV® (vide item “Posologia ¢ modo de administragdo™).

Pneumonite

Pneumonite grave fatal ocorreu em pacientes tratados com PADCEV®. Em estudos clinicos, 3,1% dos 680 pacientes tratados com PADCEV™ apresentaram pneumonite
de qualquer grau e 0,7% apresentaram de graus 3 a 4. Em estudos clinicos, o tempo mediano até o inicio da pneumonite foi de 2,9 meses (variagdo: 0,6 a 6 meses).
Monitore os pacientes quanto aos sinais e sintomas indicativos de pneumonite, como hipdxia, tosse, dispneia ou infiltrados intersticiais em exames radioldgicos. Avalie
e exclua causas infecciosas, neoplasicas e outras causas para esses sinais e sintomas por meio das investigagdes apropriadas.

Suspenda 0 PADCEV® em pacientes que desenvolverem pneumonite de grau 2 persistente ou recorrente ¢ considere a redugdo da dose. Descontinue PADCEV®
permanentemente em todos os pacientes com pneumonite de graus 3 ou 4 (vide item “Posologia ¢ modo de administragéo”).

Neuropatia periférica

Neuropatia periférica ocorreu em 52% dos 680 pacientes tratados com PADCEV® em estudos clinicos, incluindo 39% com neuropatia sensorial, 7% com fraqueza
muscular e 6% com neuropatia motora; 4% apresentaram reagdes de graus 3 a 4. A neuropatia periférica ocorreu em pacientes tratados com PADCEV® com ou sem
neuropatia periférica pré-existente. O tempo mediano até o inicio de neuropatia periférica de grau > 2 foi 4,6 meses (variagdo: 0,1 a 15,8 meses). A neuropatia levou a
descontinuagdo do tratamento em 5% dos pacientes (vide item “Reagdes Adversas”).

Monitore os pacientes quanto ao surgimento ou agravamento de sintomas de neuropatia periférica e considere a interrup¢io da dose ou redugdo da dose de PADCEV®
em caso de neuropatia periférica.

Descontinue PADCEV® permanentemente em todos os pacientes que desenvolverem neuropatia periférica de grau >3 (vide item “Posologia e modo de usar™).

Disturbios oculares

Os distirbios oculares foram relatados em 40% dos 384 pacientes tratados com PADCEV® em estudos clinicos nos quais exames oftalmologicos estavam programados.
A maioria destes eventos envolveu a cornea e incluiu eventos associados com olhos secos, como ceratite, visdo turva, aumento da lacrimagao, conjuntivite, deficiéncia de
células-tronco limbicas e ceratopatia.

Os sintomas de olhos secos ocorreram em 34% dos pacientes, e visdo turva ocorreu em 13% dos pacientes durante o tratamento com PADCEV®. O tempo mediano até o
inicio do distirbio ocular sintomatico foi 1,6 meses (variagdo: 0 a 19,1 meses). Monitore os pacientes quanto a distirbios oculares. Considere o uso de colirio como
medida profilatica para profilaxia de olho seco e a realizacdo de avaliacdo oftalmologica se os sintomas oculares ocorrerem ou ndo se resolverem. Considere o tratamento
com esteroides oftdlmicos topicos, se indicado apds um exame oftalmoldgico. Considere a interrupgio da dose ou redugdo da dose de PADCEV® em caso de disturbios
oculares sintomaticos.

Extravasamento no local da infusdo

As reagdes cutineas e de tecido mole secundarias ao extravasamento foram observadas apds a administragio de PADCEV®. Dos 680 pacientes, 1,6% apresentaram
reagdes cutaneas e de tecido mole, incluindo os 0,3% que apresentaram as reagdes de graus 3 a 4. As reagdes podem ocorrer tardiamente. Eritema, inchago, aumento da
temperatura ¢ agravamento da dor até 2 a 7 dias apds o extravasamento e resolu¢do em 1 a 4 semanas do pico. Dois pacientes (0,3%) desenvolveram reagdes de
extravasamento com celulite, bolhas ou esfoliagdo secunddrias. Certifique-se de que hé acesso venoso adequado antes de iniciar a administragio de PADCEV® e monitore
quanto a possibilidade de extravasamento durante a administragdo. Em caso de extravasamento, interrompa a infusao e monitore quanto a reagdes adversas.

Toxicidade embriofetal
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Com base no mecanismo de agio ¢ achados em animais, PADCEV® pode causar dano ao feto quando administrado em uma mulher gravida. Em estudos de reprodugdo
animal, a administragdo de enfortumabe vedotina a ratas prenhas durante o periodo de organogénese causou toxicidade materna, letalidade embriofetal, malformagdes
estruturais e anomalias esqueléticas em exposi¢des maternas quase as exposigoes clinicas da dose humana recomendada de 1,25 mg/kg.

Aconselhe os pacientes sobre o potencial risco ao feto. Aconselhe as pacientes do sexo feminino com potencial reprodutivo a utilizar contracepgdo efetiva durante o
tratamento com PADCEV™ e durante pelo menos 2 meses ap6s a ltima dose. Aconselhe os pacientes do sexo masculino com parceiras do sexo feminino com potencial
reprodutivo a utilizar contracepgdo efetiva durante o tratamento com PADCEV® e por pelo menos 4 meses ap6s a ultima dose (vide itens “Posologia e modo de usar” e
“Caracteristicas farmacoldgicas”).

Populacdes Especiais
Vide itens “Posologia e modo de usar” e “Caracteristicas farmacologicas”.

Gravidez e lactacio
Categoria de risco na gravidez: C.
Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgifio-dentista.

Gestacdo
Resumo do risco: com base no mecanismo de agdo e achados em animais, PADCEV® pode causar dano ao feto quando administrado em uma mulher grévida (vide item

“Caracteristicas farmacolégicas™). Ndo ha dados em humanos disponiveis sobre o uso de PADCEV® em mulheres gravidas para demonstrar um risco associado a droga.
Em um estudo de reprodug@o animal, a administracdo de enfortumabe vedotina a ratas prenhas durante a organogénese causou toxicidade materna, letalidade embriofetal,
malformagdes estruturais e anomalias esqueléticas em exposi¢oes maternas semelhantes as exposi¢cdes na dose humana recomendada de 1,25 mg/kg (vide “Dados em
animais”). Aconselhe os pacientes sobre o potencial risco para o feto.

O risco historico de defeitos congénitos maiores e aborto para a populagdo indicada ¢ desconhecido. Na populagdo geral, o risco historico estimado de defeitos congénitos
graves e aborto em gravidezes clinicamente identificadas ¢ de 2% a 4% e 15% a 20%, respectivamente.

Dados em animais

Em um estudo piloto de desenvolvimento embriofetal realizado em ratos, a administragdo de enfortumabe vedotina nos dias 6 e 13 da gestacdo durante o periodo de
organogénese resultou em uma perda completa da ninhada em todas as ratas prenhas na dose toxica materna de 5 mg/kg (aproximadamente 3 vezes a exposigao na dose
humana recomendada). Uma dose de 2 mg/kg (semelhante & exposicdo na dose humana recomendada) resultou em toxicidade materna, letalidade embriofetal e
malformagdes estruturais que incluiram gastrosquise, membro posterior com rotagao deficiente, pata dianteira ausente, 6rgdos internos mal posicionados e arco cervical
fundido. Além disso, foram observadas anomalias esqueléticas (assimétricas, fundidas, incompletamente ossificadas e esternébras deformadas, arco cervical deformado
e ossificag@o unilateral do centro toracico) e diminuigdo do peso fetal.

Lactagdo

Nao ha dados sobre a presenga de enfortumabe vedotina no leite humano, efeitos na crianga que recebe aleitamento materno ou efeitos na produgao de leite. Devido ao
potencial de reagdes adversas graves em uma crianga que recebe aleitamento materno, aconselhe as mulheres lactantes a ndo amamentarem durante o tratamento com
PADCEV" ¢ por pelo menos 3 semanas apds a Gltima dose.

Mulheres e homens com Potencial Reprodutivo

Teste de gravidez

Verifique a presenga de gravidez em mulheres com potencial reprodutivo antes de iniciar o tratamento com PADCEV® (vide item “Dados de seguranga ndo-clinica”).

Contracepgao

Mulheres

PADCEV" pode causar dano embriofetal quando administrado a mulheres grévidas (vide item “Dados de seguranga ndo-clinica”). Aconselhe as mulheres com potencial
reprodutivo a utilizar contracepgdo efetiva durante o tratamento com PADCEV® e durante pelo menos 2 meses apds a tltima dose.

Homens

Aconselhe os pacientes do sexo masculino com parceiras do sexo feminino com potencial reprodutivo a usar contracep¢io efetiva durante o tratamento com PADCEV®
e durante 4 meses apos a ultima dose.

Infertilidade

Homens

Com base nos achados de estudos realizados em animais, PADCEV® pode comprometer a fertilidade masculina (vide item “Dados de seguranga ndo-clinica”).
Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas

Nao foram realizados estudos com enfortumabe vedotina sobre os efeitos na capacidade de dirigir e operar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
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Efeitos de outras drogas em enfortumabe vedotina

Inibidores potentes tanto de P-gp quanto de CYP3A4

O uso concomitante de inibidores potentes combinados de gp-P ¢ CYP3A4 com PADCEV™ pode aumentar a exposi¢do ao MMAE (vide item “Caracteristicas
farmacoldgicas™), o que pode aumentar a incidéncia ou gravidade de toxicidades PADCEV®. Monitore atentamente os pacientes quanto a sinais de toxicidade quando
PADCEV® é administrado concomitantemente com inibidores potentes combinados de P-gp e CYP3A4.

Estudos de intera¢do medicamentosa
Nenhum estudo clinico que tenha avaliado o potencial de interagdo medicamentosa do enfortumabe vedotina foi realizado.

Previsoes do modelo de farmacocinética baseada em fisiologia (PBPK):

Inibidor potentes de P-gp e CYP3A4: Prevé-se que o uso concomitante de enfortumabe vedotina com cetoconazol (um inibidor potente de P-gp e CYP3A4) aumente a
Chax de MMAE nao conjugado em 15% e a AUC em 38%.

Indutor potente de P-gp e CYP3A4: Prevé-se que o uso concomitante de enfortumabe vedotina com rifampicina (um indutor potente de P-gp e CYP3A4) diminua a Cypa
de MMAE nao conjugado em 28% ¢ a AUC em 53%.

Substratos sensiveis do CYP3A: Prevé-se que o uso concomitante de enfortumabe vedotina ndo afete a exposi¢ao a midazolam (um substrato sensivel de CYP3A).

Estudos In Vitro
Sistemas de transportador: MMAE ¢ um substrato de glicoproteina P (P-gp), porém nédo ¢ um inibidor de P-gp.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

PADCEV" (enfortumabe vedotina) apresenta prazo de validade de 24 meses a partir da data de fabricagdo, devendo ser armazenado
sob refrigeracdo (entre 2°C e 8 °C).

Manter o frasco-ampola dentro de sua embalagem original. Ndo congelar. Nao agitar.

Apos a reconstitui¢do manter refrigeracdo entre 2°C e 8°C por 24 horas.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas: pé liofilizado branco a esbranquicado estéril e sem conservantes para reconstitui¢do para infusdo intravenosa. Apos reconstituido
a solugdo deverd ser limpida a discretamente opalescente, de incolor a amarelo claro e sem particulas visiveis. Ndo utilizar se for observado material particulado ou
descoloragao.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance de criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A dose recomendada de PADCEV® (enfortumabe vedotina) é de 1,25 mg/kg (até um maximo de 125 mg para pacientes >100 kg) administrada por infusio intravenosa
por 30 minutos nos dias 1, 8 ¢ 15 de um ciclo de 28 dias até progressdo da doenga ou toxicidade inaceitavel.



Modificacio de dose

Tabela 5. Modificacées da dose
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Reacdo adversa

Gravidade*

Modificacdes de dose*

Reagdes cutineas
(vide item “Adverténcias e
precaugées”)

Agravamento de reagdes cutaneas de Grau 2

Considere suspender até Grau < 1.

Reacgdes cutaneas de Grau 3 (severas)

Suspenda até Grau < 1, entdo reinicie o tratamento na
mesma dose ou considere a redug¢ao de dose em um nivel

de dose.

Suspeita de sindrome de Stevens-Johnson (SJS)
ou necrdlise epidérmica toxica (NET)

Suspenda imediatamente, consulte um especialista para
confirmar o diagnoéstico. Caso nao seja SIS/NET, verifique
as reagdes cutaneas de Grau 3.

SJS ou NET confirmada; reagdes cutaneas de
Grau 4 ou Grau 3 recorrentes

Descontinue permanentemente

Hiperglicemia . : .
'p g v L . Suspender até que a glicemia elevada tenha melhorado para
(vide item “Adverténcias e | Glicemia > 250 mg/dL R
J <250 mg/dL, entdo reiniciar o tratamento na mesma dose.
precaugoes”)
Suspenda até Grau < 1 em caso de pneumonite de grau 2
Pneumonite Grau 2 persistente ou recorrente, considere a redug¢do da dose em
(vide item “Adverténcias e um nivel de dose.
precaugées”) .
Grau >3 Descontinue permanentemente.
Suspenda até Grau < 1, entdo reinicie o tratamento no
. . mesmo nivel de dose (se for a primeira ocorréncia). Em
Neuropatia periférica Grau 2 A A [
o ; . caso de recorréncia, suspenda até Grau < 1, ento reinicie
(vide item “Adverténcias e . ,
o o tratamento reduzido em um nivel de dose.
precaugoes”)
Grau >3 Descontinue permanentemente.
Suspenda at¢ Grau < I, entdo reinicie o tratamento na
Grau 3 mesma dose ou considere reduc@o de dose em um nivel de
Outras toxicidades nao dose.
hematologicas
(vide item “Reagoes
adversas”)
Grau 4 Descontinue permanentemente.

Toxicidades hematolégicas
(vide “Reagoes
adversas”)

item

Trombocitopenia de Grau 2 ou Grau 3

Suspenda até Grau < 1, entdo reinicie o tratamento na
mesma dose ou considere reduc¢@o de dose em um nivel de
dose.

Grau 4

Suspenda até Grau < 1, entdo reduza a dose em um nivel
de dose ou descontinue o tratamento.

*QGrau 1 ¢ leve, Grau 2 ¢ moderado, Grau 3 ¢ grave ¢ Grau 4 ¢ potencialmente fatal.
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Tabela 6. Cronograma recomendado para reduciio de dose

Dose
Dose inicial 1,25 mg/kg até 125 mg
Primeira redugdo da dose 1,0 mg/kg até 100 mg
Segunda redugdo da dose 0,75 mg/kg até 75 mg
Terceira redugdo da dose 0,5 mg/kg até 50 mg

Populacdes especiais

Idosos
Vide item “Caracteristicas farmacologicas”.

Uso pediatrico
A seguranga e a eficacia de enfortumabe vedotina ndo foram estabelecidas em pacientes pediatricos.

Pacientes com insuficiéncia renal
Naio ¢ exigido ajuste de dose em pacientes que apresentam insuficiéncia renal leve [depuracdo/clearance de creatinine (CrCL) >60-90
mL/min], moderada (CrCL 30-60 mL/min) ou grave (CrCL <30 mL/min) (vide item “Caracteristicas farmacologicas”).

Pacientes com insuficiéncia hepatica

Evite 0 uso de PADCEV® em pacientes com insuficiéncia hepatica moderada ou severa (bilirrubina total >1,5 x LSN e qualquer AST).
PADCEV® foi estudado apenas em um numero limitado de pacientes com insuficiéncia hepatica moderada (n=3) e nio foi avaliado
em pacientes com insuficiéncia hepatica severa. Em outro ADC que contém MMAE, a frequéncia de reagdes adversas de grau >3 ¢
obitos foi maior em pacientes com insuficiéncia hepatica moderada (Child-Pugh B) ou severa (Child-Pugh C) em comparagido com
pacientes com fungdo hepatica normal. Nao é necessério ajuste da dose inicial a0 administrar PADCEV® a pacientes com insuficiéncia
hepatica leve (bilirrubina total 1 a 1,5 x LSN e qualquer AST, ou bilirrubina total <LSN e AST> LSN) (vide item “Caracteristicas
farmacologicas”).

Instrugdes para preparacio e administracio

. Administre PADCEV® apenas como uma infusio intravenosa.
e  PADCEV" ¢ uma droga perigosa. Siga os procedimentos locais aplicaveis de manuseio e descarte.

Método de administracio

Antes da administragdo, o frasco-ampola de PADCEV® (enfortumabe vedotina) é reconstituido com &gua estéril para injegio. A
solugao reconstituida é subsequentemente diluida em uma bolsa de infusdo intravenosa contendo solugdo injetavel de dextrose estéril
a 5%, solugdo injetavel de cloreto de sodio estéril a 0,9% ou solugao injetavel de ringer lactato estéril.

Incompatibilidade
Nao administrar concomitantemente com outras drogas por meio do mesmo acesso de infusdo.
Reconstitui¢io em frasco-ampola de dose tinica

1. Seguir os procedimentos para manuseio e descarte adequados de medicamentos oncologicos.
Utilizar técnica asséptica adequada para reconstituicdo e preparagdo das solugdes para administragdo.

3. Calcular a dose recomendada com base no peso do paciente para determinar o niimero e a concentragao (20 mg ou 30 mg)
de frascos-ampolas necessarios.

4. Reconstituir cada frasco-ampola como segue e, se possivel, direcionar o fluxo de dgua estéril para inje¢do ao longo das
paredes do frasco e ndo diretamente no po liofilizado:

a. Frasco-ampola de 20 mg: Adicionar 2,3 mL de agua estéril para inje¢do, resultando em enfortumabe vedotina
10 mg/mL.

b. Frasco-ampola de 30 mg: Adicionar 3,3 mL de agua estéril para inje¢do, resultando em enfortumabe vedotina
10 mg/mL.

S. Girar lentamente cada frasco até que o conteudo esteja completamente dissolvido. Deixar o(s) frasco(s) reconstituido(s)
descansar/sem manuseio por no minimo 1 minuto até que as bolhas tenham desaparecido. NAO AGITAR O FRASCO.
Nao exponha a luz solar direta.

6. Os medicamentos de uso parenteral devem ser inspecionados visualmente quanto a presen¢a de material particulado e
descolorag@o antes da administracdo, sempre que a solu¢do e o frasco permitirem. A solucdo reconstituida devera ser
limpida a discretamente opalescente, incolor a amarelo claro e sem particulas visiveis. Descartar qualquer frasco com
particulas visiveis ou descoloragao.
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7. Com base na quantidade calculada da dose, a solucgdo reconstituida do(s) frasco(s) devera ser adicionada imediatamente a
bolsa de infusdo. Este produto ndo contém conservante. Se ndo utilizados imediatamente, os frascos reconstituidos poderao
ser armazenados por até 24 horas em refrigeragdo de 2 a 8°C. NAO CONGELE. Descartar frascos ndo utilizados com
solucdo reconstituida ap6s o periodo de armazenamento recomendado.

Dilui¢do na bolsa de infusio

8. Retirar a quantidade calculada de dose da solugdo reconstituida do(s) frasco(s) ampola (s) e transferir para uma bolsa de
infusdo.
9. Diluir enfortumabe vedotina com solugdo injetavel de dextrose a 5%, solugao injetavel de cloreto de sodio a 0,9% ou

solucdo injetavel de ringer lactato. O tamanho da bolsa de infusdo deverd permitir diluente suficiente para atingir uma
concentracao final de 0,3 mg/mL a 4 mg/mL de enfortumabe vedotina.

10. Misturar a solugdo diluida por inversio suave da bolsa. NAO AGITAR A BOLSA. Nao exponha a luz solar direta.

11. Inspecionar visualmente a bolsa de infusao quanto a presenca de qualquer material particulado ou descoloragdo antes do
uso. A solug@o reconstituida devera ser limpida a discretamente opalescente, incolor a amarelo claro e sem particulas
visiveis. NAO UTILIZAR a bolsa de infusio se for observado material particulado ou descoloragao.

12. Descartar qualquer por¢@o ndo utilizada restante nos frascos-ampola de dose unica.

Administragao

13. Administrar imediatamente a infusdo por 30 minutos por um acesso intravenoso.

14. Sea infusdo nao for administrada imediatamente, a bolsa de infusdo preparada ndo devera ser armazenada por mais que 16

horas sob refrigeracio de 2°C a 8°C. NAO CONGELAR.

NAO administrar como uma injecio intravenosa ou em bolus.
NAO misture ou administre PADCEV® como uma infusdo com outros medicamentos.

9. REACOES ADVERSAS

As seguintes reagdes adversas graves sdo descritas em outras partes da bula:

. Reagdes cutaneas (vide secdo “Adverténcias e precaugdes”)

. Hiperglicemia (vide se¢do “Adverténcias e precaugdes”)

. Pneumonite (vide se¢do “Adverténcias e precaugdes”)

. Neuropatia periférica /(vide se¢do “Adverténcias e precaugdes”)

. Distirbios oculares (vide se¢do “Adverténcias e precaucdes”)

. Extravasamento no local da infusdo (vide se¢do “Adverténcias e precaucgdes”)

Dados de estudos clinicos

Uma vez que os estudos clinicos sdo realizados em condi¢gdes amplamente variadas, as frequéncias de reagdes adversas observadas
em estudos clinicos de um medicamento ndo podem ser comparadas diretamente as frequéncias em estudos clinicos de outro
medicamento e podem ndo refletir as taxas observadas na pratica.

A populagio de seguranga agrupada descrita na segdo “Adverténcias e precaugdes” reflete a exposigdo ao PADCEV® administrado
como um agente tnico na dose de 1,25 mg/kg em 680 pacientes nos estudos clinicos EV-301, EV-201, EV-101 ¢ EV-102. Os disturbios
oculares refletem 384 pacientes em EV-201, EV-101, e EV-102. Dentre esses 680 pacientes que receberam PADCEV®, 36% foram
expostos por >6 meses, ¢ 9% foram expostos por >12 meses. Nessa populagdo agrupada, as reagdes adversas mais frequentes (>20%),
incluindo anormalidades laboratoriais, foram erupgdo cutdnea, aspartato aminotransferase elevada, glicemia elevada, creatinina
elevada, fadiga, neuropatia periférica, linfocitos reduzidos, alopecia, diminui¢ao do apetite, hemoglobina reduzida, diarreia, soédio
reduzido, ndusea, prurido, fosfato reduzido, disgeusia, alanina aminotransferase elevada, anemia, albumina reduzida, neutréfilos
reduzidos, acido trico elevado, lipase elevada, plaquetas reduzidas, peso reduzido e pele seca

Os dados descritos nas segdes a seguir refletem a exposi¢do a0 PADCEV™ de um estudo aberto e randomizado (EV-301); e da Coorte
1 e Coorte 2 de um estudo de duas coortes aberto de brago unico (EV-201). Os pacientes receberam PADCEV® na dose de 1,25 mg/kg
nos dias 1, 8 e 15 de um ciclo de 28 dias até a progressdo da doenga ou toxicidade inaceitavel.

Carcinoma urotelial localmente avancado ou metastatico anteriormente tratado

Estudo clinico EV-301

A seguranga de PADCEV® foi avaliada no estudo EV-301 em pacientes com carcinoma urotelial localmente avangado ou metastatico
(n=296) que receberam pelo menos uma dose de PADCEV® na dose de 1,25 mg/kg e que haviam sido tratados anteriormente com um
inibidor de PD-1 ou PD-L1 e uma quimioterapia baseada em platina (vide item “Resultados de eficacia”). Os exames oftalmologicos
de rotina nio foram realizados no estudo EV-301. A duragio mediana da exposi¢do ao PADCEV® foi de 5 meses (intervalo: 0,5 a
19,4 meses).

Reagdes adversas graves ocorreram em 47% dos pacientes tratados com PADCEV®. As reagdes adversas graves mais frequentes
(>2%) foram infecgdo do trato urinario, lesao renal aguda (7% cada) e pneumonia (5%). Reagdes adversas fatais ocorreram em 3%
dos pacientes, incluindo disfun¢do de multiplos 6rgaos (1,0%), disfungdo hepatica, choque séptico, hiperglicemia, pneumonite e
abscesso pélvico (0,3% cada).
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As reacoes adversas que levaram a descontinuagio ocorreram em 17% dos pacientes; as reagdes adversas mais frequentes (>2%) que
levaram a descontinuac¢@o foram neuropatia periférica (5%) e erupgdo cutanea (4%).

As reagdes adversas que levaram a interrupgao da dose ocorreram em 61% dos pacientes; as reagdes adversas mais frequentes (>4%)
que levaram a interrupc@o da dose foram neuropatia periférica (23%), erupcao cutanea (11%) e fadiga (9%).

As reagdes adversas que levaram a redugdo da dose ocorreram em 34% dos pacientes; as reagdes adversas mais frequentes (>2%) que
levaram a reduca@o da dose foram neuropatia periférica (10%), erupcao cutanea (8%), apetite reduzido (3%) e fadiga (3%).



A Tabela 7 resume as reagdes adversas mais frequentes (>15%) no estudo EV-301.
Tabela 7. Reacdes adversas (>15%) em pacientes tratados com PADCEV® no EV-301
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PADCEV® Quimioterapia
n=296 n=291
Todos os graus Graus 3-4 Todos os graus Graus 3-4

Reacdo adversa % % % %
Distirbios dos tecidos cutineo e subcutineo
Erupgdo' 54 14 20 0,3
Alopecia 47 0 38
Prurido 34 2
Pele seca 17 0 4
Disturbios gerais e condi¢des no local de administracao
Fadiga? 50 9 40 7
Pirexia’ 22 2 14
Distirbios do sistema nervoso
Neuropatia periférica* 50 5 34 3
Disgeusia’ 26 0 8 0
Disturbios metabélicos e nutricionais
Apetite diminuido 41 5 27 2
Disturbios gastrointestinais
Diarreia® 35 4 23 2
Nauseas 30 1 25 2
Obstipagdo 28 1 25 2
Dor abdominal’ 20 1 14 3
Distiirbios musculoesqueléticos e de tecido conjuntivo
Dor musculoesquelética® I 25 I 2 I 35 I 5
Distarbios Oculares
Olhos secos’ | 24 | 07 I | 03
Distirbios do sistema sanguineo e linfatico
Anemia | 20 | 6 | 30 | 12
Infeccdes e infestacdes
Infecgdo do trato urinario'® | 17 | 6 | 13 | 3
Distiirbios vasculares
Hemorragia'' | 17 | 3 | 13 | 2
Investigagdes
Redugao do peso | 16 | 0,3 | 7 | 0
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"Inclui: bolha, bolha de sangue, conjuntivite, dermatite, dermatite bolhosa, erupgdo causada por medicamento, eczema, eritema, eritema multiforme, erupgdo
cutanea esfoliativa, intertrigo, sindrome eritrodisestesia palmo-plantar, erup¢do cutanea, erupgdo cutanea eritematosa, erupgao cutdnea macular, erup¢ao
cutanea maculopapular, erupgdo cutdnea papular, prurido, erupgdo cutanea vesicular, irritagdo da pele, esfoliagdo da pele, estomatite.

’Inclui: fadiga, astenia

3Inclui: pirexia, hipertermia, hiperpirexia, aumento da temperatura corporal

“Inclui: sensagio de queimagio, polineuropatia desmielinizante, disestesia, hipoestesia, fraqueza muscular, neuralgia, neuropatia periférica, neurotoxicidade,
parestesia, neuropatia motora periférica, neuropatia sensorio-motora periférica, paralisia do nervo fibular, neuropatia sensorial periférica, disturbio da
marcha, polineuropatia, perda sensorial

SInclui: Disgeusia, ageusia, hipogeusia

®Inclui: diarreia, colite, enterocolite

"Inclui: dor abdominal, dor na por¢do superior do abdomen, dor na porgdo inferior do abdémen, desconforto abdominal, dor hepética, sensibilidade
abdominal, dor gastrointestinal

8Inclui: mialgia, artralgia, dor nas costas, dor nos ossos, dor nas extremidades, dor musculoesquelética, artrite, dor no pescogo, dor toracica ndo cardiaca, dor
musculoesquelética toracica, dor na coluna, rigidez musculoesquelética, desconforto musculoesquelético

’Inclui: blefarite, conjuntivite, olhos secos, irritagdo ocular, ceratite, ceratopatia, lacrimagio aumentada, disfungo da glandula de Meibomius, desconforto
ocular, ceratite pontilhada

Inclui: infecgdo do trato urinario, infecgio bacteriana do trato urindrio, infec¢do enterocécica do trato urinario, infecgdo estreptocdcica do trato urindrio,
infecgdo do trato urindrio por escherichia, pielonefrite aguda, pielonefrite por escherichia, infec¢@o fungica do trato urinario, cistite, infecgao estatilococica
do trato urinario, infecgdo do trato urinario pseudomonal

"nclui: hematuria, hemorragia retal, hemorragia gastrointestinal, epistaxe, hemorragia gastrointestinal superior, hemorragia tumoral, hemoptise, hemorragia
vaginal, hemorragia anal, acidente vascular cerebral hemorragico, hemorragia uretral, hemorragia no local de infusdo, hemorragia conjuntival, ascite
hemorragica, hemorragia hemorroidaria

As reacgoes adversas clinicamente relevantes (<15%) incluem vomito (14%), aspartato aminotransferase elevada (12%), hiperglicemia (10%), alanina
aminotransferase elevada (9%), pneumonite (3%) e extravasamento no local da infusdo (0,7%).

Tabela 8. Anormalidades laboratoriais selecionadas relatadas em >15% (Graus 2 a 4) ou >5% (Graus 3 a 4) dos pacientes tratados com PADCEV®
no EV-301

PADCEV®! Quimioterapia’

Graus 2 a4 Graus 3-4 Graus 2 a4 Graus 3-4
Anormalidades laboratoriais % % % %
Hematologia
Linfocitos reduzidos 41 14 34 18
Hemoglobina diminuida 28 4 42 14
Neutrofilos diminuidos 27 12 25 17
Quimica
Fosfato reduzido 39 8 24 6
Glicemia elevada (sem jejum) 33 9 27 6
Creatinina aumentada 18 2 13 0
Potassio reduzido 16 2 7 3
Lipase aumentada 13 8 7 4
Sodio reduzido 8 8 5 5

'O denominador utilizado para calcular a taxa variou de 262 a 287, com base no nimero de pacientes que apresentavam um valor basal e pelo menos um valor
pos-tratamento.

Estudo clinico EV-201, Coorte 1

A seguranga de PADCEV® foi avaliada no estudo EV-201 em pacientes (n=125) com carcinoma urotelial localmente avangado ou metastatico
que haviam sido tratados anteriormente com um inibidor de PD-1 ou PD-L1 e uma quimioterapia baseada em platina (vide item “Resultados
de eficacia”). Os pacientes receberam PADCEV® na dose de 1,25 mg/kg nos Dias 1, 8 e 15 de um ciclo de 28 dias até a progressdo da doenga
ou toxicidade inaceitavel. A duragdo mediana da exposigdo ao PADCEV™ foi de 4,6 meses (intervalo: 0,5-15,6).

Reagdes adversas graves ocorreram em 46% dos pacientes tratados com PADCEV®. As reagdes adversas graves mais frequentes (>3%) foram
infecc@o do trato urinario (6%), celulite (5%), neutropenia febril (4%), diarreia (4%), sepse (3%), lesdo renal aguda (3%), dispneia (3%), e
erupedo cutanea (3%). As reagdes adversas fatais ocorreram em 3,2% dos pacientes, incluindo insuficiéncia respiratoria aguda, pneumonia por
aspiracao, distirbio cardiaco, sepse e pneumonite (0,8% cada).

As reagdes adversas que levaram a descontinuagdo ocorreram em 16% dos pacientes; a reagdo adversa mais frequente que levou a
descontinuagdo foi neuropatia periférica (6%).

As reacdes adversas que levaram a interrupgdo da dose ocorreram em 64% dos pacientes; as reagdes adversas mais frequentes que levaram a
interrupgdo da dose foram neuropatia periférica (18%), erupgao cutanea (9%) e fadiga (6%).
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As reagdes adversas que levaram a redugdo da dose ocorreram em 34% dos pacientes; as reagoes adversas mais frequentes que levaram a
reducgdo da dose foram neuropatia periférica (12%), erupcao cutanea (6%) e fadiga (4%).

A tabela 5 resume todas as reagdes adversas de todos os graus e de grau 3 a 4 relatadas em pacientes da Coorte 1 do EV-201.

Tabela 9. Reagdes adversas relatadas em >15% (todos os graus) ou >5% (graus 3 a 4) dos pacientes tratados com PADCEV® na Coorte 1 do

EV-201

PADCEV®

n=125
Todos os graus Graus 3-4

Reacio adversa % %
Qualquer 100 73
Distirbios gerais e condi¢des no local de administracio
Fadiga' 56 6
Disturbios do sistema nervoso
Neuropatia periférica’ 56 4
Disgeusia 42 0
Distarbios metabélicos e nutricionais
Apetite diminuido 52 2
Disturbios dos tecidos cutineo e subcutaneo
Erupgio® 52 13
Alopecia 50 0
Pele seca 26 0
Prurido* 26 2
Disturbios gastrointestinais
Nauseas 45 3
Diarreia® 42 6
Vomitos 18 2
Distirbios oculares
Olhos secos® 40 0

"Inclui: astenia e fadiga

’Inclui: hipoestesia, distirbios da marcha, fraqueza muscular, neuralgia, parestesia, neuropatia motora periférica, neuropatia sensorial periférica e
neuropatia sensorio-motora periférica.

*Inclui: dermatite acneiforme, dermatite bolhosa, dermatite de contato, dermatite esfoliativa, erupgdo medicamentosa, eritema, eritema multiforme,
erupcdo cutanea esfoliativa, sindrome eritrodisestesia palmo-plantar, reagdo de fotossensibilidade, erupgdo cutinea, erupc¢do cutanea eritematosa,
erupg¢do cutdnea generalizada, erupgdo cutanea macular, erupc¢do cutanea maculopapular, erupgio cutdnea papular, erupgao cutdnea pustular, erup¢ao
cutdnea pruriginosa, erupgao cutanea vesicular, esfoliagdo da pele, dermatite de estase e exantema simétrico intertriginoso e flexural relacionado ao
medicamento (SDRIFE) e urticaria.

“Inclui: prurido € prurido generalizado

*Inclui: colite, diarreia e enterocolite

®Inclui: blefarite, conjuntivite, olhos secos, irritagdo ocular, ceratite, ceratopatia, lacrimagdo aumentada, eficiéncia de células-tronco limbicas, disfungdo
da glandula de Meibomius, desconforto ocular, ceratite pontilhada, tempo de ruptura do filme lacrimal reduzido

As reagdes adversas clinicamente relevantes (<15%) incluem herpes zoster (3%), pneumonite (2%) e extravasamento no local da infusdo (2%).

Tabela 10. Anormalidades laboratoriais selecionadas relatadas em >15% (graus 2 a 4) ou >5% (graus 3 a 4) dos pacientes tratados com
PADCEV® na coorte 1 do EV-201

PADCEV®
Graus 2 a 4! Graus 3 a 4!

Anormalidades laboratoriais % %
Hematologia
Hemoglobina diminuida 34 10
Linfécitos reduzidos 32 10
Neutroéfilos diminuidos 14 5
Quimica
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Fosfato reduzido 34 10
Glicemia elevada (sem jejum) 27 8
Creatinina aumentada 20 2
Potéssio reduzido 192 1
Lipase aumentada 14 9
Sodio reduzido 8 8
Acido urico elevado 7 7

'0 denominador de cada parametro laboratorial é baseado no niimero de pacientes que apresentavam um valor laboratorial basal e
pos-tratamento disponivel para 121 ou 122 pacientes.
’Inclui Grau 1 (potéssio em 3,0-3,5 mmol/L) — Grau 4.

Estudo clinico EV-201, Coorte 2

A seguranga de PADCEV® foi avaliada na Coorte 2 do estudo EV-201 em pacientes com carcinoma urotelial localmente avangado ou
metastitico (n=89) que receberam pelo menos uma dose de PADCEV® na dose de 1,25 mg/kg e que haviam sido tratados anteriormente com
um inibidor de PD-1 ou PD-L1 e ndo foram elegiveis para quimioterapia baseada em cisplatina. A duracdo mediana da exposicao foi de 5,98
meses (intervalo: 0,3 a 24,6 meses).

Reagdes adversas graves ocorreram em 39% dos pacientes tratados com PADCEV®. As reagdes adversas graves mais frequentes (>3%) foram
pneumonia, sepse e diarreia (5% cada). As reagoes adversas fatais ocorreram em 8% dos pacientes, incluindo lesdo renal aguda (2,2%), acidose
metabolica, sepse, disfungdo de multiplos 6rgaos, pneumonia e pneumonite (1,1% cada).

As reagOes adversas que levaram a descontinuagdo ocorreram em 20% dos pacientes; a reagdo adversa mais frequente (>2%) que levou a
descontinuagdo foi neuropatia periférica (7%).

As reagdes adversas que levaram a interrupgdo da dose ocorreram em 60% dos pacientes; as reagdes adversas mais frequentes (>3%) que
levaram a interrupgao da dose foram neuropatia periférica (19%), erupgao cutinea (9%), fadiga (8%), diarreia (5%), aspartato aminotransferase
elevada (3%) e hiperglicemia (3%).

As reagdes adversas que levaram a reducdo da dose ocorreram em 49% dos pacientes; as reagdes adversas mais frequentes (>3%) que levaram
aredugdo da dose foram neuropatia periférica (19%), erupgao cutanea (11%) e fadiga (7%).

A tabela 11 resume todas as reagdes adversas de todos os graus e de grau 3 a 4 relatadas em pacientes da Coorte 2 do EV-201.

Tabela 11. Rea¢des adversas >15% (todos os graus) ou >5% (graus 3 a 4) em pacientes tratados com PADCEV® na Coorte 2 do EV-201

PADCEV®
n=389
Todos os graus Graus 3-4

Reacio adversa (%) (%)
Disttirbios dos tecidos cutineo e subcutineo
Erupgao' 66 17
Alopecia 53 0
Prurido 35 3
Pele seca 19 1
Disturbios do sistema nervoso
Neuropatia periférica’ 58 8
Disgeusia® 29 0
Distiirbios gerais e condi¢des no local de administracio
Fadiga* 48 11
Distirbios metabélicos e nutricionais
Apetite diminuido 40 6
Hiperglicemia 16 9
Distirbios do sangue e do sistema linfatico
Anemia 38 11
Distirbios gastrointestinais
Diarreia® 36 8
Nauseas 30 1
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Investigacoes

Redugdo do peso ‘ 35 I 1

Disturbios oculares

Olhos secos® ‘ 30 ‘ 0

Inclui: bolha, conjuntivite, dermatite bolhosa, dermatite esfoliativa generalizada, eczema, eritema, eritema multiforme, intertrigo, sindrome
eritrodisestesia palmo-plantar, erupg¢ao cutanea, erupg¢ao cutanea eritematosa, erup¢do cutdnea macular, erupgao cutanea maculopapular, erupgao
cutanea papular, erup¢ao cutanea vesicular, esfoliagdo da pele, estomatite.

’Inclui: polineuropatia desmielinizante, distirbio da marcha, hipoestesia, disfungio motora, atrofia muscular, fraqueza muscular, parestesia, neuropatia
motora periférica, neuropatia sensorio-motora periférica, paralisia do nervo fibular, neuropatia sensorial periférica

3Inclui: Disgeusia, ageusia, hipogeusia
“Inclui: fadiga, astenia
*Inclui: diarreia, colite, enterocolite

®Inclui: blefarite, conjuntivite, olhos secos, irritagdo ocular, ceratite, ceratopatia, lacrimagdo aumentada, eficiéncia de células-tronco limbicas, disfungdo
da glandula de Meibomius, desconforto ocular, ceratite pontilhada, tempo de ruptura do filme lacrimal reduzido

As reagoes adversas clinicamente relevantes (<15%) incluem vomito (13%), aspartato aminotransferase elevada (12%), lipase elevada (11%),
alanina aminotransferase elevada (10%), pneumonite (4%) e extravasamento no local da infusio (1%).

Tabela 12. Anormalidades laboratoriais selecionadas relatadas em >15% (graus 2 a 4) ou >5% (graus 3 a 4) dos pacientes tratados com
PADCEV® na coorte 2 do EV-201

PADCEV®
N=88!
Graus 2 a 4! Graus 3 a 4!

Anormalidades laboratoriais % %
Hematologia
Linfocitos reduzidos 43 15
Hemoglobina diminuida 34 5
Neutrofilos diminuidos 20
Quimica
Glicemia elevada (sem jejum) 36 13
Fosfato reduzido 25 7
Creatinina aumentada 23 3
Lipase aumentada 18 11
Acido urico elevado 9
Potassio elevado 8 6
Sédio reduzido 7 7

'Com base no niimero de pacientes que apresentavam um valor basal e pelo menos um valor pos-tratamento.

Experiéncia pés-comercializacio

As reagdes adversas a seguir foram identificadas durante o uso de PADCEV®™ ap6s a comercializagdo. Uma vez que estas reagdes sio
reportadas voluntariamente a partir de uma populagdo de tamanho incerto, nem sempre é possivel calcular de modo confiavel sua
frequéncia ou estabelecer uma relagdo causal com a exposi¢do ao medicamento.

Disturbios cutaneos e de tecido subcutineo: necrose epidérmica, sindrome de Stevens-Johnson, necrolise epidérmica toxica (vide
se¢do “Adverténcias e precaugoes”).

Disttrbios sanguineos e do sistema linfatico: neutropenia, neutropenia febril e contagem de neutrofilos diminuida.

Imunogenicidade

Assim como com todas as proteinas terapéuticas, ha um potencial de imunogenicidade. A detec¢ao da formacdo de anticorpos €
altamente dependente da sensibilidade e da especificidade do ensaio. Além disso, a incidéncia observada de positividade de anticorpos
(incluindo anticorpos neutralizantes) em um ensaio pode ser influenciada por varios fatores, incluindo a metodologia do ensaio, o
manuseio da amostra, 0 momento da coleta da amostra, as medicagdes concomitantes e a doenga subjacente. Por essas razdes, a
comparagdo da incidéncia de anticorpos nos estudos descritos abaixo com a incidéncia de anticorpos em outros estudos ou com outros
produtos de enfortumabe vedotina pode ser enganosa.

Apos administragio de PADCEV® na dose de 1,25 mg/kg; 16/590 (2,7%) pacientes testaram positivo para anticorpo anti-terapéutico
(ATA) contra enfortumabe vedotina em um ou mais periodos de avaliagdo apds o periodo basal. Devido ao niimero limitado de
pacientes com ATA contra o enfortumabe vedotina, ndo ¢ possivel tirar conclusdes sobre um potencial efeito da imunogenicidade na
eficacia, seguranga ou farmacocinética.
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Atencio: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficicia e seguranca aceitaveis, mesmo
que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos
adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Nio ha antidoto conhecido para superdosagem com PADCEV® (enfortumabe vedotina). No caso de superdosagem, o paciente devera
ser atentamente monitorado quanto a reagdes adversas, ¢ o tratamento de suporte devera ser administrado conforme adequado,
considerando a meia-vida de 3,3 dias (ADC) ¢ 2,6 dias (MMAE).

Em caso de intoxicaciio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacgdes.
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