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1. Cancer de bexiga - Situacao atual no Brasil e no mundo

O cancer de bexiga € uma doenca com elevada incidéncia no mundo, sendo estimados
mais de 500.000 novos casos e mais de 200.000 mortes associadas ao cancer de bexiga
anualmente, segundo dados da Agéncia Internacional para Pesquisa em Cancer (IARC).?
No Brasil, ele representa a sétima neoplasia mais comum no sexo masculino; segundo
estimativas do Instituto Nacional de Cancer (INCA), sdo esperados cerca de 7.590 casos
em homens e 3.050 em mulheres para cada ano do triénio 2020-2022.? Os principais
fatores de risco sdo sexo masculino, tabagismo, que estd presente em mais de 50%
dos casos, seguidos de exposicdo ocupacional ou irradiacdo prévia. A histologia mais
frequente é carcinoma urotelial, mas sdo descritas diferentes variantes histoldgicas em
cerca de 10% a 25% dos casos, como micropapilar, plasmocitoide, neuroenddcrina,
diferenciacdo escamosa, diferenciacdo glandular e sarcomatoide.?

Hematuria macroscopica é o sintoma inicial mais comum, mas sintomas urinarios
inespecificos podem ocorrer. Cerca de 75% dos casos sao diagnosticados no cenario
nao musculo-invasivo, que geralmente sdo manejados com resseccao transuretral se-
guida de tratamento adjuvante intravesical em casos considerados de alto risco para
recorréncia ou progressao para doenca musculo-invasiva.® A invasdao da camada mus-
cular, presente em 25% dos casos ao diagndstico, é o principal fator progndstico e
estd associada a risco de metastase para linfonodos e outros érgdos. Nesses casos, 0



tratamento padrdo indicado é cistectomia associada a quimioterapia (QT) neoadjuvan-

te.* Em casos selecionados, pode ser realizado protocolo de preservagdo vesical, com
radioterapia e QT.

2. Tratamento da doenca metastatica

Em torno de 30% a 50% dos pacientes submetidos a tratamento curativo evoluem com
recorréncia de doenga, e cerca 5% dos pacientes tém apresentagdo inicial com doenga
metastatica, com indicacdo de tratamento com intuito paliativo. No cendrio de doencga
metastatica, o progndstico € reservado e, apesar do advento de novas op¢des de trata-
mento nos Ultimos anos, ainda é uma area que necessita de novas terapias com maior
eficacia e seguranca. O tratamento padrado inicial ainda é QT paliativa baseada em pla-
tina, com altas chances de uma resposta inicial. Os esquemas de QT mais utilizados
sdo cisplatina associada a gemcitabina ou esquema MVAC dose densa, combinagdo de
metotrexato, vimblastina, doxorrubicina e cisplatina, com suporte de fatores estimu-
ladores de colbnia. Apesar da resposta inicial, invariavelmente os pacientes evoluem
com progressado de doenca; historicamente, a sobrevida global (SG) mediana girava em
torno de 14 a 15 meses.®

Recentemente, os inibidores de checkpoint surgiram como uma nova opgao de trata-
mento em segunda linha apds falha a platina ou tratamento em primeira linha para
pacientes considerados inelegiveis para platina. Inicialmente, quatro agentes foram
aprovados em segunda linha de tratamento, baseados em estudos de fase 1 ou fase 2,
incluindo atezolizumabe, pembrolizumabe, nivolumabe e durvalumabe. O estudo de
fase 3 KEYNOTE-045 comparou pembrolizumabe versus QT de escolha do investigador
(vinflunina, docetaxel ou cabazitaxel), e os resultados comprovaram o beneficio da imu-
noterapia em pacientes que progrediram para QT baseada em platina, com aumento
de SG.*

Atezolizumabe e pembrolizumabe também estdo aprovados em primeira linha de trata-
mento para pacientes com carcinoma urotelial avancado ou metastatico, que sdo consi-
derados inelegiveis para cisplatina, baseado em estudos de fase 2.”2 Para essa indicacao,
é necessaria expressao positiva de PD-L1 de acordo com o teste diagndstico indicado.
Recentemente, o estudo JAVELIN Bladder 100 avaliou o uso de imunoterapia (avelu-
mabe) como terapia de manutengdo em pacientes que ndo progrediram apods QT de
primeira linha e mostrou ganho significativo e expressivo de sobrevida nesse cenario.’

Apesar do importante avango com a imunoterapia, poucos pacientes se beneficiam
de tal estratégia, e o cancer de bexiga ainda estd associado a elevada mortalidade.
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Além disso, estudos mostram baixo uso de terapias subsequentes devido a rapida de-
terioracdo clinica. Dados de vida real americanos mostram que apenas cerca de 34%
a 39% dos pacientes recebem terapia de segunda linha e, consequentemente, uma
porcentagem menor tem acesso a terapias em terceira ou quarta linha. Novas opgdes
de tratamento nesse cenario, com perfil de tolerancia aceitdvel e sem grande prejuizo
de qualidade de vida, sdo urgentemente necessarias.°

Com o melhor entendimento das vias moleculares de carcinogénese e a identificacdo
de novos alvos terapéuticos, nos Ultimos anos novas drogas foram desenvolvidas e re-
presentam uma nova esperanca para os pacientes. O medicamento erdafitinibe é um
potente inibidor de tirosina quinase do FGFR1-4. Um estudo de fase 2 (BCL2001), com
99 pacientes com cancer de bexiga avancado e metastatico com alteracdes especificas
do FGFR, evidenciou resultados promissores, com taxa de resposta de 40%, sobrevida
livre de progressao (SLP) de 5,5 meses e SG de 13,8 meses, com perfil de tolerancia
aceitdvel. Tal estudo levou a aprovacdo da droga para pacientes com progressdo para
QT baseada em platina, mas menos de 20% dos pacientes sdo candidatos ao uso da
droga, e o estudo confirmatodrio de fase 3 é aguardado.?

Outra estratégia promissora é o uso de conjugados anticorpo droga (ADCs), ou seja,
a combinacdo de um anticorpo monoclonal com um alvo especifico associado a um
agente citotdxico, conectados por um ligante. Essa modalidade de tratamento vem
sendo estudada por décadas na oncologia e vem ganhando cada vez mais espaco pela
promessa de aumentar a eficacia e reduzir os efeitos colaterais. Um dos exemplos de
sucesso € o medicamento trastuzumabe entansina (TDM1), usado no tratamento do
cancer de mama HER2 positivo. Os ADCs representam uma estratégia atrativa, com
possivel reducdo de eventos adversos devido a sua acdo seletiva.

3. Enfortumabe vedotina — Descricao

O medicamento enfortumabe vedotina é um ADC, sendo um agente antimicrotubulo
monometil auristatina E (MMAE) conjugado ao anticorpo monoclonal que tem como
alvo terapéutico a nectina-4, uma proteina transmembrana pertencente a familia das
moléculas de adesdo, com expressdo elevada em diversos tipos de cancer, incluindo
o carcinoma urotelial.*? A droga foi aprovada pela agéncia americana FDA (Food and
Drug Administration) em 2019 e, posteriormente, pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa), com base nos beneficios evidenciados nos estudos pivotais para pa-
cientes com carcinoma urotelial avangado ou metastatico, apds falha de quimioterapia
baseada em platina e imunoterapia com inibidores de checkpoint** ou apds falha de
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imunoterapia com inibidores de checkpoint em pacientes inelegiveis a quimioterapia
com platina.?®

Estudos clinicos

O estudo de fase 1 EV-101 avaliou o uso de enfortumabe vedotina (EV) em 155 pacien-
tes com carcinoma urotelial metastatico previamente tratados com pelo menos uma
linha de QT e imunoterapia. Os objetivos primarios eram seguranca, tolerabilidade e
farmacocinética; a eficacia foi avaliada com um objetivo secundario. A dose identifica-
da e recomendada foi de 1,25 mg/kg e, considerando os 112 pacientes que receberam
essa dose, a taxa de resposta foi de 43%, com duragao mediana de resposta de 7,4 me-
ses. A SLP estimada foi de 5,4 meses (intervalo de confianca [IC] de 95%: 5,1-6,3 meses)
e a SG mediana foi de 12,3 meses (IC de 95%: 9,3-15,3 meses).*

Posteriormente, o estudo pivotal de fase 2 (EV-201) incluiu 125 pacientes portadores de
carcinoma urotelial metastatico previamente tratados com QT baseada em platina e imu-
noterapia na coorte 1, que foram tratados com a dose identificada no estudo de fase 1
(1,25 mg/kg). A taxa de resposta objetiva foi de 44%, incluindo 12% de taxa de resposta
completa e com duracdo mediana de resposta de 7,6 meses.*> Na coorte 2 do estudo, 89
pacientes inelegiveis para a quimioterapia baseada em platina foram tratados por uma
mediana de 6 meses. A taxa de resposta objetiva foi de 52%, com 20% de taxa de resposta
completa e duracdo mediana de resposta de 10,9 meses. As medianas da sobrevida livre
de progressdo e a sobrevida global foram de 5,8 meses e 14,7 meses, respectivamente.'®’

Esses resultados foram confirmados pelo estudo randomizado de fase 3, EV-301, que
randomizou 608 pacientes, apds falha a QT baseada em platina e imunoterapia, para
receberem enfortumabe vedotina (n=301) ou QT convencional (n=307) a critério do in-
vestigador (docetaxel, paclitaxel ou vinflunina). As caracteristicas basais dos dois grupos
eram balanceadas, com predominancia do sexo masculino (77,3%) e idade mediana de
68 anos (30 a 88 anos). Na analise inicial, com follow-up mediano de 11,1 meses, ja foi
evidenciado um aumento significativo de SG (12,88 versus 8,97 meses, hazard ratio
[HR]: 0,70 [IC de 95%: 0,56-0,89]; p=0,0014), com reducado do risco de morte em 30%.
Houve também aumento significativo de SLP (5,55 versus 3,71 meses, HR: 0,62 [IC de
95%: 0,51-0,75]; p<0,00001), e a analise de subgrupo evidenciou beneficio consistente
em praticamente todos os subgrupos, incluindo pacientes com metastases hepaticas.
Além disso, foi observado aumento da taxa de resposta (40,6% versus 17,9%), incluindo
taxa de resposta completa com enfortumabe vedotina de 4,9% e dura¢do mediana de
resposta de 7,39 meses.'® Os resultados impressionantes dos estudos de fases 2 e 3
levaram a aprovacao do enfortumabe vedotina pelas agéncias regulatorias e a inclusao
nos principais guidelines nacionais e internacionais.*
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Sequenciamento atual — Qual o papel do enfortumabe vedotina?

Os esquemas de QT baseada em platina ainda sdo o padrdo de tratamento em primei-
ra linha, com excelentes taxas de resposta. Para pacientes que ndo progrediram, esta
indicada imunoterapia com estratégia de manutencdo com avelumabe, com base no
estudo JAVELIN Bladder 100, que mostrou aumento de SG nessa populagdo.

Em pacientes que progridem em vigéncia de QT baseada em platina, dados de fase 3
mostram aumento de SG com imunoterapia em segunda linha (pembrolizumabe).®

Para pacientes que apresentam progressao de doenga apds tratamento com QT ba-
seada em platina e imunoterapia, seja em terapia de manutencdo ou segunda linha,
enfortumabe vedotina é a droga de escolha e o novo padrdo de tratamento. (Figura 1)
Tal indicacdo é baseada no estudo de fase 3 EV-301, que evidenciou aumento signifi-
cativo de SG, SLP e taxa de resposta, quando comparado a QT, com perfil de tolerdncia
aceitavel e sem comprometimento da qualidade de vida.®

O erdafitinibe representa uma opcdo para pacientes com alteracdo do FGFR e apds pro-
gressao para QT baseada em platina, mas estudos de fase 3 ainda estdo em andamento.

Sequenciamento atual no tratamento do carcinoma urotelial metastatico

=

Qu|m|o.terap|a Avelumabe Enfortumabe
pIa‘qna Manutencdo Vedotina
4 a 6 ciclos
Nao FGFR +: Erdafitinibe
progressdo
Elegivel Gencitabina +

Cisplatina Cisplatina

Inelegivel  Gencitabina +

Cisplatina ~ Carboplatina Progressdo .
P s Imunoterapia Enfortumabe
Vedotina
Imunoterapia
(PDL1+) FGFR +: Erdafitinibe

FGFR: receptor do fator de crescimento de fibroblastos.

Adaptada de: Powles T, et al. Bladder cancer: ESMO Clinical Practice Guideline for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol. 2022;33(3):244-58.*



4. Eventos adversos

Dados dos estudos pivotais com enfortumabe vedotina, EV-201 e EV-301, demonstra-
ram um perfil de tolerancia aceitavel, com a maioria dos eventos adversos de leve a
moderada intensidade.

Na coorte 1 do estudo de fase 2 EV-201, 125 pacientes com carcinoma urotelial metas-
tatico previamente tratados com QT baseada em platina e imunoterapia foram tratados
com enfortumabe vedotina. Entre os pacientes, 94% apresentaram algum evento ad-
verso relacionado ao tratamento, sendo grau 3 ou mais em 54% dos casos. Os eventos
mais comuns foram fadiga, alopecia, diminuicdo do apetite, neuropatia periférica sen-
sorial e disgeusia. Houve necessidade de reducdo de dose devido a eventos adversos
em 32% dos casos, e a droga foi descontinuada em 12% dos pacientes. Nenhuma mor-
te relacionada a evento adverso ocorreu.™

Na coorte 2 do estudo EV-201, 89 pacientes considerados inelegiveis para tratamen-
to com QT baseada em cisplatina e previamente tratados com inibidor de checkpoint
(anti-PD-1 ou anti-PD-L1) foram tratados com enfortumabe vedotina. Nessa coorte,
97% dos pacientes apresentaram algum evento adverso relacionado ao tratamento,
com 55% dos casos de grau 3 ou maior. Alopecia, neuropatia sensorial periférica, fadi-
ga, diminuicdo do apetite e prurido foram os eventos adversos mais comuns. Os even-
tos de grau 3 ou maior mais comuns foram rash maculopapular, fadiga, neutropenia,
anemia, diarreia e hiperglicemia.*

No estudo de fase 3 EV-301, a incidéncia de eventos adversos foi comparavel com o
braco de QT, ocorrendo cerca de 94% de eventos adversos relacionados ao tratamento,
sendo 51% de grau 3 ou maior. Os eventos mais comuns foram alopecia, neuropatia
periférica sensorial, prurido, fadiga e diminuicdo do apetite. Os eventos de especial
interesse sdo reacdes cutaneas, neuropatia, hiperglicemia e pneumonite (verificar a
secdo de Avisos e Precaucdes). A tabela 1, extraida da bula, descreve a incidéncia dos
eventos adversos mais frequentes no estudo randomizado EV-301.%8

Qualidade de vida mantida

Apesar da elevada incidéncia de eventos adversos nos estudos, publicacdo recente ava-
liou os desfechos reportados pelos pacientes (PRO) como uma analise exploratéria utili-
zando os questiondrios de qualidade de vida da European Organisation for Research and
Treatment of Cancer (EORTC) — QLQ-C30 e EQ-5D-3L. A taxa de compliance foi elevada,
maior que 86% ao longo do estudo, e, em geral, 0s parametros se mantiveram estaveis
ao longo do tratamento, incluindo os escores de sintomas e estado global de saude.?°
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Eventos adversos relacionados ao tratamento

Enfortumabe vedotina (n=296) Quimioterapia (n=291)

Evento adverso
Qualquer grau Grau =3 Qualquer grau Grau =3

Qualquer evento adverso 278 (93,9) 152 (51,4) 267 (91,8) 145 (49,8)
Neuropatia periférica sensorial 100 (33,8) 9(3,0) 62 (21,3) 6(2,1)
Fadiga 92 (31,1) 19 (6,4) 66 (22,7) 13 (4,5)
Diarreia 72 (24,3) 10 (3,4) 48 (16,5) 5(1,7)
Nausea 67 (22,6) 3(1,0) 63 (21,6) 4(1,4)
Anemia 34 (11,5) 8(2,7) 59 (20,3) 22 (7,6)
Neutropenia 20 (6,8) 14 (4,7) 24 (8,2) 18 (6,2)
Neutropenia febril 2(0,7) 2(0,7) 16 (5,5) 16 (5,5)
Alopecia 134 (45,3) 0 106 (36,4) 0
Prurido 95 (32,1) 4 (1,4) 13 (4,5) 0
Perda do apetite 91 (30,7) 9(3,0) 68 (23,4) 5(1,7)
Disgeusia 72 (24,3) 0 21(7,2) 0
Rash maculopapular 48 (16,2) 22 (7,4) 5(1,7) 0

Adaptada de: Powles T, et al. N Engl J Med. 2021;384(12):1125-35.%8

Os endpoints pré-especificados de qualidade de vida do estudo EV-301 também foram
apresentados no congresso da ASCO 2021. O formuldrio EORTC QLQ-C30 também foi
utilizado, e os pacientes randomizados para o braco do enfortumabe vedotina tiveram
menor reducdo em qualidade de vida ao longo das primeiras 12 semanas e apresenta-
ram reducdo dos escores de dor.?!

Esses dados reforcam os resultados de eficdcia do enfortumabe vedotina, com im-
portante beneficio para pacientes com carcinoma urotelial metastatico em uma po-
pulacdo historicamente com progndstico reservado e com situacao clinica geralmente
comprometida.
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5. Indicacao

Enfortumabe vedotina é indicado para o tratamento de pacientes adultos com carcino-
ma urotelial localmente avangado ou metastatico (mUC) que:

m tenham recebido previamente um inibidor do receptor 1 de morte programada
(PD-1) ou ligante 1 de morte programada (PD-L1) e quimioterapia contendo pla-
tina, ou

m s3oinelegiveis para quimioterapia contendo cisplatina e tenham recebido previa-

mente uma ou mais linhas de tratamento prévias.

m Populacdo pediatrica: enfortumabe vedotina ndo foi estudado em pacientes me-
nores de 18 anos de idade; sem indicagdo.

m Populacdo geridtrica: pacientes idosos foram incluidos nos estudos e sdo candi-
datos a tratamento com Enfortumabe vedotina.

6. Contraindicacoes

O uso da droga é contraindicado em caso de hipersensibilidade prévia conhecida ao
composto ou a qualquer ingrediente presente na formulacao.

7. Dosagem e administracao

A dose recomendada é de 1,25 mg/kg nos dias 1, 8 e 15 de cada ciclo de 28 dias. A dose
maxima recomendada é de 125 mg.

Administracdo: Infusdo endovenosa em 30 minutos, sem necessidade de pré-medica-
¢do. Ndo aplicar em push ou bolus e ndo administrar misturado com outras drogas. O
tratamento deve ser continuado até a progressao da doenca ou toxicidade limitante.

Disfunc¢ao renal: N3o existe recomendacdo de ajuste de dose em caso de disfuncdo renal.

Disfunc¢ao hepatica: Como ndo existem estudos avaliando o uso de enfortumabe vedo-
tina em pacientes com disfuncdo hepatica moderada ou severa (niveis de bilirrubinas
>1,5 vez o valor da normalidade), o uso de enfortumabe vedotina deve ser evitado
nesses casos.

Ajuste de dose por toxicidade: Em caso de eventos adversos sintomaticos, pode ser
necessaria a suspensao tempordaria da droga, a reducdo de dose ou a descontinuac¢do
definitiva da droga, como descrito na tabela 2.



Esquema de reducdo de dose

Dose inicial 1,25 mg/kg
Primeira redugdo de dose 1 mg/kg
Segunda reducdo de dose 0,75 mg/kg
Terceira reducdo de dose 0,5 mg/kg

Nos estudos pivotais, era permitida a interrupcdo da droga por, no maximo, oito sema-
nas (dois ciclos).

Ajuste de dose por toxicidade hematologica:
m Grau 1: manter a dose.

m Grau 2: manter a dose. Em caso de trombocitopenia grau 2, suspender a dose
até a melhora da toxicidade em nivel grau <1 ou retornar ao baseline. Reiniciar o
tratamento na mesma dose.

m Grau 3: suspender a dose até a melhora da toxicidade em nivel grau <1 ou retor-
nar ao baseline. Reiniciar o tratamento com a mesma dose ou considerar reducdo
da dose em um nivel. Transfusdo de hemocomponentes ou fatores estimuladores
de colbnia pode ser usada de acordo com os guidelines.

m Grau 4: suspender a dose até a melhora da toxicidade a grau <1 ou retornar ao
baseline. Reiniciar o tratamento com reducdo da dose em um nivel. Descontinua-
cdo do tratamento deve ser considerada, especialmente no caso de anemia.

Ajuste de dose por toxicidade nao hematolégica:
m Grau 1: manter a dose e observar.

m Grau 2: manter a dose. Em caso de neuropatia ou altera¢des oculares (cornea)
de grau 2, suspender a dose até a melhora da toxicidade em nivel grau <1 ou
retornar ao baseline. Reiniciar o tratamento na mesma dose e reduzir a dose em
um nivel no caso de segunda ocorréncia de neuropatia ou evento adverso rela-
cionado a cérnea de grau 2.

m Grau 3: Suspender a dose até a melhora da toxicidade a grau <1 ou retornar ao
baseline. Reiniciar tratamento na mesma dose ou considerar redugdo da dose
em um nivel. No caso de neuropatia ou de grau 3, interromper definitivamente o
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tratamento. No caso de hiperglicemia, suspender até que a glicemia elevada te-
nha melhorado para < 250 mg/dL e entdo reiniciar o tratamento na mesma dose.

m Grau 4: descontinuar o tratamento permanentemente. No caso de vomitos ou
diarreia de grau 4, com resolucdo a grau <2 em menos de 72 horas com terapia
de suporte e manejo de dose, ndo é necessaria a descontinuacao.

Em pacientes com necessidade de reducdo de dose, novo aumento para um nivel su-
perior pode ser considerado, caso a toxicidade ndo requeira descontinuacdo da droga e
retornado a grau 1. Se a toxicidade recorrer, aumento da dose ndo é permitido. Em caso
de toxicidade de cornea maior ou igual a grau 2, aumento da dose ndo é recomendado.

8. Superdosagem

Ndo existe antidoto conhecido em caso de superdosagem de enfortumabe vedotina.
Em caso de superdosagem, o paciente deve ser observado cuidadosamente.

9. Forma de apresentacao

Ampolas de 20 mg e 30 mg na forma de p¢ liofilizado para reconstituicdo com 4agua
estéril. Apds a reconstituicdo, cada mL contém 10 mg de enfortumabe vedotina. Apds
a preparacao, as bolsas de infusdo devem ser aplicadas em até oito horas. Armazenar
em temperatura de 2 °C a 8 °C. Ndo congelar.

10. Interacao medicamentosa

Até o momento, ndo foram realizados estudos clinicos avaliando o potencial de
interacdo medicamentosa do enfortumabe vedotina, mas o uso concomitante de inibi-
dores potentes de gp-P e CYP3A4 pode aumentar a exposicdo do componente MMAE
e, consequentemente, a incidéncia de eventos adversos. Sao recomendadas cautela e
observacdo préxima em caso de uso combinado.

11. Avisos e precaucoes

Reagdes cutaneas: Entre os 680 pacientes tratados com enfortumabe vedotina nos es-
tudos clinicos, 55% apresentaram algum tipo de reacdo cutdnea. Rash maculopapular
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e prurido sdo os mais comuns. Reacdes grau 3 ou 4 foram apresentadas por 13% dos
pacientes. Nos estudos, a mediana do tempo para aparecimento das reagdes cutdneas
foi de 0,6 més. A droga foi descontinuada devido a reagBes cutdneas em 2,6% dos
pacientes.

Reagdes cutdneas graves: Enfortumabe vedotina pode causar reagdes cutdneas gra-
ves e fatais, incluindo sindrome de Stevens-Johnson e necrose epidermal necrotizan-
te (SJS/NET). Monitorizar o paciente e suspender o medicamento imediatamente em
caso de suspeita de SIS ou NET. Encaminhar o paciente para um médico especializado.
Suspender definitivamente enfortumabe vedotina no caso de SJS ou NET confirmado
ou de grau 3 recorrente.

Neuropatia periférica: Neuropatia periférica ocorreu em 52% dos 680 pacientes tra-
tados com enfortumabe vedotina nos estudos clinicos, sendo mais comum neuropatia
sensorial, fraqueza muscular ou neuropatia motora. Neuropatia grau 3 ou 4 ocorreu
em 4% dos pacientes, e a droga foi descontinuada por neuropatia em 5% dos casos.
Monitorizar o paciente e considerar reducdo ou interrupcdo de dose no caso de sin-
tomas. Enfortumabe vedotina deve ser descontinuado permanentemente no caso de
neuropatia de grau 3 ou maior.

Hiperglicemia: Hiperglicemia, incluindo episédios de cetoacidose diabética, ocorreu
em pacientes tratados com enfortumabe vedotina. Entre os pacientes incluidos nos
estudos clinicos, 14% desenvolveram hiperglicemia, sendo 7% de grau 3 ou 4 e mais
comum em pacientes com indice de massa corporal (IMC) elevado ou hemoglobina
glicada elevada. Foi necessario descontinuar a droga devido a hiperglicemia em 0,6%
paciente. Neste caso, deve-se suspender o uso de Enfortumabe vedotina até que a
glicemia elevada tenha melhorado para < 250 mg/dL e, entdo, reiniciar o tratamento
na mesma dose.

Pneumonite: Entre os 680 pacientes tratados nos estudos clinicos, 3,1% apresentaram
pneumonite de qualquer grau; 0,7% apresentou pneumonite de grau 3 ou 4. Os pacien-
tes devem ser monitorizados e, na presenca de qualquer sintoma respiratorio, deve ser
realizada investigacdo. Suspender enfortumabe vedotina em pacientes com pneumo-
nite de grau 2 persistente ou recorrente. Descontinuar definitivamente enfortumabe
vedotina no caso de pneumonite de grau 3 ou 4.

Alterag6es oculares: Nos estudos clinicos, 384 dos 680 pacientes tratados com enfor-
tumabe vedotina tiveram avaliacdo oftalmoldgica regular. Entre esses pacientes, 40%
apresentaram desordens oculares, sendo a maior parte relacionada a cérnea ou olho
seco, como queratite, visdo borrada, conjuntivite, entre outras. Considerar o uso de
lagrima artificial no caso de sintomas e avaliacdo oftalmoldgica.



Popula¢des especiais

m Mulheres gravidas e fertilidade: E recomendada a realizacdo de teste de gravi-
dez antes do inicio do uso da droga em mulheres em idade fértil.

Contracepg¢do: E recomendado o uso de métodos contraceptivos eficazes du-
rante o tratamento e por até dois meses apds o término dele, em mulheres em
idade fértil. No caso de pacientes do sexo masculino com parceiras com potencial
reprodutivo, é recomendado o uso de métodos contraceptivos eficazes durante o
tratamento com enfortumabe vedotina e por até quatro meses apds.

Infertilidade: Dados de estudos realizados em animais sugerem uma possivel re-
ducdo da fertilidade masculina.

Amamentagao: Até o momento, ndo existe evidéncia da presenca de enfortu-
mabe vedotina no leite humano ou de efeitos do uso desse medicamento na
amamentacdo ou na producdo do leite materno. Devido ao potencial risco de
eventos adversos sérios, recomenda-se que mulheres lactantes ndo amamentem
durante o tratamento com Enfortumabe vedotina e por até trés semanas apos a
ultima dose.

Populagao pediatrica: A seguranca ndo foi estabelecida.

Idosos: Entre os pacientes incluidos nos estudos clinicos e tratados com enfortu-
mabe vedotina, 65% eram idosos, acima de 65 anos de idade, e 25% deles tinham
acima de 75 anos de idade. Ndo foram observadas diferencas em termos de segu-
ranca e eficacia, em comparagdo com pacientes mais jovens.

12. Farmacologia clinica

Mecanismo de a¢dao: O medicamento enfortumabe vedotina é um ADC, sendo
um agente antimicrotibulo (MMAE) conjugado ao anticorpo monoclonal que
tem como alvo terapéutico a nectina-4, uma proteina transmembrana perten-
cente a familia das moléculas de adesdo. Estudos demonstram que as células do
carcinoma urotelial apresentam elevada expressao de nectina-4. Apds a ligacao
do anticorpo monoclonal ao alvo terapéutico (nectina-4), ocorre a internalizacdo
do complexo e 0 MMAE serd liberado no meio intracelular por meio de clivagem
proteolitica.

Farmacodinamica: A relacdo de exposicdo-resposta para a eficacia ndo foi total-
mente caracterizada até o momento.



m Farmacocinética: Andlise de farmacocinética realizada com base em 748 pacientes
incluidos em cinco estudos clinicos demonstra que as concentragcdes maximas do
ADC foram observadas proximo do final da infusdo, e as concentracGes maximas
de MMAE foram observadas aproximadamente dois dias apds a administracdo de
enfortumabe vedotina. As concentragdes em estado estacionario (steady-state) do
conjugado e do componente MMAE foram alcangadas apds um ciclo de tratamento.

m Distribuicdo: O volume de distribuicdo estimado em estado estacionario de ADC
foi de 12,8 litros apds a administracdo de enfortumabe vedotina. A ligacdo de
MMAE a proteina plasmatica variou entre 68% e 82%, in vitro.

m Eliminagdao: ADC e MMAE exibiram declinios multiexponenciais com meia-vida
de eliminacdo de 3,6 dias e 2,6 dias, respectivamente. A depuracdo (CL = clea-
rance) média de enfortumabe vedotina e MMAE ndo conjugado em pacientes
foide 0,11 L/h e 2,11 L/h, respectivamente. A eliminacdo de MMAE pareceu ser
limitada por sua taxa de liberacdo a partir de enfortumabe vedotina.

m Metabolismo: O metabolismo de enfortumabe vedotina ndo é conhecido, mas
acredita-se que sofra catabolismo para pequenos peptideos, aminoacidos, MMAE
ndo conjugado e catabdlitos relacionados ao MMAE ndo conjugado. O enfortu-
mabe vedotina libera MMAE via clivagem proteolitica, e o MMAE é metabolizado
principalmente pela CYP3A4 in vitro.

m Excrecdo: Aexcrecdode enfortumabe vedotina ndo esta totalmente caracterizada.

13. Armazenamento, estabilidade

Enfortumabe esta disponivel na forma de ampolas de 20 mg e 30 mg, armazenado em
forma de po liofilizado, estéril, sem conservantes. Deve ser conservado em temperatu-
rade 2 °Ca 8 °C no frasco original. Nao congelar.

14. Microbiologia

Ndo aplicavel.

15. Toxicologia nao clinica

Carcinogénese: estudos ndo realizados.

Fertilidade: estudos ndo realizados.
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Conclusao e futuras
perspectivas

Enfortumabe vedotina representa uma
excelente nova opcao de tratamento do
carcinoma urotelial metastatico e € o novo
padrao de tratamento para pacientes que
progrediram a QT baseada em platina e
inibidores de checkpoint, com aumento
significativo de SG, SLP e taxa de resposta
quando comparado a QT padrao.'® Além
disso, esta associado a um perfil de eventos
adversos manejavel e sem impacto na
qualidade de vida.*!

Atualmente, ha estudos em andamento
avaliam o enfortumabe vedotina em linhas
mais precoces do carcinoma urotelial,
assim como em outros tumores solidos,
inclusive em combinacao com inibidores de
checkpoint.?*2*
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Mini-bula PADCEV®

PADCEV® (enfortumabe vedotina). P¢ liofilizado para solugdo injetavel. Embalagem com um frasco-am-
pola de dose Unica que contém 20 mg ou 30 mg de enfortumabe vedotina. USO ADULTO. USO INTRA-
VENOSO. Indicag¢des: Tratamento de pacientes adultos com carcinoma urotelial localmente avancado 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 sdo inelegiveis
para quimioterapia contendo cisplatina e tenham recebido previamente uma ou mais linhas de tratamen-
to prévias. Posologia: A dose recomendada é de 1,25 mg/kg (até um méaximo de 125 mg para pacientes
> 100 kg) administrada por infusdo intravenosa por 30 minutos nos dias 1, 8 e 15 de um ciclo de 28 dias
até progressao da doenca ou toxicidade inaceitdvel. Contraindicagdes: pacientes com hipersensibilidade
a enfortumabe vedotina ou a quaisquer dos excipientes presentes na sua formulagdo. Adverténcias e
Precaugdes: Em pacientes tratados com PADCEV® ocorreram reagdes adversas cutanea, incluindo casos
de sindrome de Stevens-Johnson ou necrdlise epidérmica téxica que ocorreram predominantemente
durante o primeiro ciclo de tratamento, mas podem ocorrer posteriormente. Categoria de risco na gra-
videz: C. Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica.
Interagbes: O uso concomitante de inibidores potentes combinados de gp-P e CYP3A4 com PADCEV®
pode aumentar a exposicdo ao agente de ruptura de microtubulos (MMAE), o que pode aumentar a
incidéncia ou gravidade de toxicidades. Reagdes Adversas: As reacGes adversas graves mais frequen-
tes (22%) com PADCEV® foram infeccdo do trato urinario, lesdo renal aguda (7% cada) e pneumonia
(5%). ReacBes adversas fatais ocorreram em 3% dos pacientes, incluindo disfuncdo de multiplos érgaos
(1,0%), disfuncdo hepatica, choque séptico, hiperglicemia, pneumonite e abscesso pélvico (0,3% cada).
As reacOes adversas mais frequentes (22%) que levaram a descontinuagdo foram neuropatia periférica
(5%) e erupcdo cutanea (4%). As reacdes adversas mais frequentes (24%) que levaram a interrupgdo da
dose foram neuropatia periférica (23%), erupcdo cutanea (11%) e fadiga (9%). As reacdes adversas mais
frequentes (22%) que levaram a reducdo da dose foram neuropatia periférica (10%), erupcdo cutanea
(8%), apetite reduzido (3%) e fadiga (3%).

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA. USO RESTRITO A HOSPITAIS. MS n2 1.2214.0119. SAC: 08000-016-
6575. InformacgGes adicionais disponiveis aos profissionais de saide mediante solicitagdo a Zodiac
Produtos Farmacéuticos S.A — www.zodiac.com.br - Para informagGes completas, consultar a bula do
produto.

Cdéd. VPS 0025/02

Contraindicagao: hipersensibilidade a enfortumabe vedotina ou a quaisquer dos
excipientes presentes na sua formulagao.

Interagdo: O uso concomitante de inibidores potentes combinados de gp-P e CYP3A4 com PADCEV®

pode aumentar a exposi¢dao ao agente de ruptura de microtubulos (MMAE), o que pode aumentar a
incidéncia ou gravidade de toxicidades.

SE PERSISTIREM OS SINTOMAS, O MEDICO DEVERA SER CONSULTADO.
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