Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/431/padcev-30-mg-infuzyonluk-cozelti-hazirlamada-k
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/LO1FX13

KISA URUN BILGIiSi

V¥V Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iliggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saghk meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlart TUFAM’a bildirmeleri
beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
PADCEV™ 30 mg inflizyonluk ¢ozelti hazirlamada kullanilacak konsantre i¢in toz

Steril
Sitotoksik

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Bir adet inflizyonluk ¢ozelti konsatresi i¢in toz flakonu 30 mg enfortumab vedotin igerir.

Sulandirildiktan sonra, ¢ozeltinin her bir mL’si 10 mg enfortumab vedotin igerir.

Enfortumab vedotin; proteaz ile parcalanabilir maleimidokaproil valin-sitrulin baglayici araciligiyla
mikrotiibiil-bozucu ajan olan monometil auristatin E’ye (MMAE) konjuge edilmis, tamamen insan
IgG1 kappa antikorundan olugmaktadir.

Antikor, memeli (Cin hamster ovaryumu) hiicrelerinden elde edilir ve kii¢iik molekiil bilesenleri,
kimyasal sentez ile iiretilir.

Yardimci maddeler:
Yardimci maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Infiizyonluk ¢ozelti konsantresi i¢in toz

Tek dozluk flakonda sulandirilmak tizere, beyaz — beyazims: liyofilize toz
4.  KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

PADCEV; o6nceden platin temelli kemoterapi goérmiis (neoadjuvan/adjuvan olarak platin
kullanilmigsa son dozdan en fazla 12 ay i¢inde progrese olmus olmali) ve PD1/PDL1 inhibitor
tedavisi sirasinda/sonrasinda progresyon gostermis ECOG performans durumu 0-1 olan anrezektabl
lokal ileri/metastatik erigkin lirotelyal karsinomlu hastalarin tedavisinde endikedir.

4.2.  Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Tavsiye edilen PADCEV dozu, hastalik progresyonu veya kabul edilemez toksisite meydana gelene
v qee . v e lag, givenlicelektranik i ile i . s g
Belge Do%%%%%éﬁzwgéﬁ%mﬁ G{H&%W;gﬁﬁwfdéiéﬂ?ﬁﬁ%{g%sm Uss RSz gy olarek
uygulanan 1,25 mg/kg’dir (100 kg ve {izeri hastalar 1¢in maksimum 125 mg’a kadar). _
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Doz degisiklikleri

Tablo 1: Doz Degisiklikleri
Advers Reaksiyon Siddet* Doz Modifikasyonu*
Cilt Reaksiyonlari Stipheli Stevens-Johnson sendromu | Derhal durdurulur, taninin dogrulanmast igin bir
(bkz. Boliim 4.4) (SJS) veya toksik epidermal | uzmana danisilir. SIS/TEN degilse, Grade 3 deri
nekroliz (TEN) reaksiyonlarina bakilir.

Onaylanmis SJS veya TEN; Grade 4
veya tekrarlayan Grade 3

Kalici1 olarak sonlandirilir.

Grade 3

Grade <1 olana kadar ara verilir, daha sonra ayni
doz seviyesinde tedaviye devam edilir veya
dozun bir doz seviyesinde azaltimasi
degerlendirilir.

Hiperglisemi
(bkz. Boliim 4.4)

Kan sekeri seviyesi > 250 mg/dL

Kan sekerindeki artig <250 mg/dL’ye ulasincaya
kadar ara verilir, daha sonra ayn1 doz seviyesinde
tedaviye devam edilir.

Pnoémoni
(bkz. Boliim 4.4)

Grade 2

Kalic1 veya tekrarlayan Grade 2 pndémoni igin
Grade <l olana kadar ara verilir, daha sonra
dozun bir doz seviyesinde azaltilmasi
degerlendirilir.

Grade >3

Kalici olarak sonlandirilir.

Periferik Noropati
(bkz. Béliim 4.4)

Grade 2

Grade <1 olana kadar ara verilir, daha sonra ayni
doz seviyesinde tedaviye devam edilir (ilk defa
ortaya ¢iktrysa). Niiksetmesi durumunda, Grade
<1 olana kadar ara verilir, daha sonra doz bir doz
seviyesinde azaltilarak tedaviye devam edilir.

Grade >3

Kalici olarak sonlandirilir.

Diger hematolojik
olmayan toksisite (bkz.
Boliim 4.8)

Grade 3

Grade <1 olana kadar ara verilir, daha sonra ayni
doz seviyesinde tedaviye devam edilir veya
dozun bir doz seviyesinde azaltilmasi
degerlendirilir.

Grade 4

Kalici olarak sonlandirilir.

Hematolojik toksisite

(bkz. Boliim 4.8)

Grade 3
trombositopeni

veya Grade 2

Grade <1 olana kadar ara verilir, daha sonra ayni
doz seviyesinde tedaviye devam edilir veya
dozun bir doz seviyesinde azaltilmasi
degerlendirilir.

Grade 4

Grade <1 olana kadar ara verilir, daha sonra doz
bir doz seviyesinde azaltilir veya tedavi
sonlandirilir.

* Toksisite, Ulusal Kanser Enstitiisii Advers Olaylar i¢in Ortak Terminoloji Kriterleri Siiriim 5.0'a (NCI-CTCAE v5.0)
gore derecelendirilmistir; burada Grade 1 hafif, Grade 2 orta, Grade 3 siddetli, Grade 4 ise yasamu1 tehdit eden derecedir.

Tablo 2: Tavsiye Edilen Doz Azaltma Plam

Doz Seviyesi

125 mg’a kadar 1,25 mg/kg
100 mg’a kadar 1,0 mg/kg
75 mg’a kadar 0,75 mg/kg
50 mg’a kadar 0,5 mg/kg

Baglangi¢ dozu

Ik doz azaltilmasi
Tkinci doz azaltilmasi
Uciincii doz azaltilmasi

Uygulama sekli:
. PADCEV yalnizca intravendz inflizyon olarak uygulanir.
. PADCEV riskli bir ilagtir. Gegerli 6zel atik ve imha prosediirleri takip edilir.

Uygulamadan 6nce, PADCEMeflakonu sterihienjeksiyondwkssu (SWFI) ile sulandirilir. Sulandirilmig
Belge Dagiy gl < et YORRAY 933 Y RSB ENTERIBAMN, %60, Fels AR RS- Grjurytinsaey VephaRearF Ringer
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enjeksiyonu i¢eren bir intravendz infiizyon torbasinda seyreltilir.

Uygulamadan 6nce, tibbi iiriiniin sulandirilmasi ve seyreltilmesine iligkin talimatlar i¢in boliim 6.6’ya
bakiniz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Karaciger yetmezligi:

Hafif karaciger yetmezligi olan hastalara (toplam bilirubin 1-1,5 X normalin {ist limiti (ULN) ve
herhangi bir derecede AST veya toplam bilirubin <ULN ve AST >ULN) PADCEV uygulanirken,
baslangi¢c dozunda herhangi bir ayarlama gerekli degildir. PADCEV, yalnizca orta derecede karaciger
yetmezligi olan sinirli sayida hastada (n=3) arastirilmis ve siddetli karaciger yetmezligi olan
hastalarda degerlendirilmemistir (bkz. Béliim 5.2). Mevcut verilerle sinirli oldugundan, PADCEV’in
orta veya siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda kullanilmasi tavsiye edilmez.

Bobrek yetmezligi:
Hafif (CrCL >60-90 mL/dk), orta (CrCL 30-60 mL/dk) veya siddetli (CrCL <30 mL/dk) bobrek
yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz. Béliim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik hastalarda PADCEV’in giivenliligi ve etkililigi belirlenmemistir.

Geriyatrik popiilasyon:

Klinik ¢alismalarda, PADCEYV ile tedavi edilen 680 hastanin 440’1 (%65°1) 65 yas veya lizerinde
olup, 168’1 (%25°1) ise 75 yas veya lizerindedir. Bu hastalar ve daha geng hastalar arasinda giivenlilik
veya etkililik agisindan genel bir farklilik gozlenmemistir (bkz. Béliim 5.2).

4.3. Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye veya bolim 6.1°de listelenen yardimci maddelerden herhangi birine karsi asiri
duyarlilig1 olan hastalarda kontrendikedir.

4.4.  Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Cilt Reaksiyonlari

Enfortumab vedotinin ciltte eksprese edilen Nektin 4’e baglanmasinin bir sonucu olarak, cilt
reaksiyonlar1 enfortumab vedotin ile iliskilendirilmistir. Ates veya grip-benzeri semptomlar, siddetli
bir cilt reaksiyonunun ilk belirtisi olabilir ve bdyle bir durum agisindan hastalar takip edilmelidir.

Cogunlukla makiilopapiiler dokiintii olmak {izere, hafif ila orta dereceli cilt reaksiyonlar1 rapor
edilmistir (bkz. Boliim 4.8). Enfortumab vedotin ile tedavi edilen hastalarda, cogunlukla tedavinin ilk
kiirii sirasinda, SJS ve TEN dahil olmak {iizere, 6liimciil sonuglar1 olan siddetli kutandz advers
reaksiyonlar da meydana gelmistir. Klinik ¢alismalarda, siddetli cilt reaksiyonlarinin baslamasina
kadar gecen medyan siire 0,6 aydir (aralik: 0,1-6,4).

Hastalar, ilk kiirden itibaren ve tedavi boyunca cilt reaksiyonlari agisindan izlenmelidir. Hafif ila orta
dereceli cilt reaksiyonlar1 igin topikal kortikosteroidler ve antihistaminikler gibi uygun tedaviler
degerlendirilebilir.

Sﬁpheli SJS veya TEN durumunda tedavi derhal durdurulur ve 6zel bakim icin hasta sevk edilir; tani

¢ miidahale pro nozu i iR PREED Y gi‘ﬂﬁ@ﬂk 'Eéﬁ{ﬁimﬁ Silerin degerlendirilmesi de dahll olmak
Belge Dogrulama Kodu: V\Bﬁ KOS Y3SHY3S Z1AX . Bel el;I' Adre5| ht ps /1 rkiye. vtr/saglllgjt§< ebys
uzere, histoloji agl an ¢ ogrulama erken tant igin Kritik oneme sa 1pt1r ogrufanmis veya TEN
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Grade 4 veya tekrarlayan siddetli cilt reaksiyonlari durumunda, PADCEV tedavisi kalic1 olarak
sonlandirilir. Grade 3 cilt reaksiyonlari i¢in, Grade <1 olana kadar tedaviye ara verilmeli ve hasta
0zel bakim i¢in sevk edilmelidir. Tedaviye ayn1 doz seviyesinde devam edilmeli veya dozun bir doz
seviyesinde azaltilmasi diistintilmelidir (bkz. Boliim 4.2).

Hiperglisemi

Enfortumab vedotin ile tedavi edilen, 6nceden diabetes mellitusu olan ve olmayan hastalarda 6liimctil
olaylar dahil, hiperglisemi ve diyabetik ketoasidoz (DKA) meydana gelmistir (bkz. Boliim 4.8.).
Hiperglisemi, dnceden var olan hiperglisemisi olan veya yiiksek viicut kitle indeksine (>30 kg/m?)
sahip olan hastalarda daha sik meydana gelmistir. Baglangic HbAlc’si >%8 olan hastalar klinik
caligmalarin disinda birakilmistir. Diabetes mellitus veya hiperglisemisi olan veya risk altinda olan
hastalarin, klinik olarak endike oldugu iizere, dozlamadan dnce ve tedavi boyunca periyodik olarak
kan sekeri dilizeyleri izlenmelidir. Kan sekeri >13,9 mmol/L kadar yiikselirse (>250 mg/dL), kan
sekeri <13.9 mmol/L (<250 mg/dL) olana ve uygun sekilde tedavi edilene kadar PADCEYV tedavisine
ara verilmelidir (bkz. B6lim 4.2).

Pnémoni

PADCEYV ile tedavi edilen hastalarda ciddi, yasami tehdit edici veya 6liimciil pndmoni meydana
gelmistir. Klinik calismalarda, PADCEV ile tedavi edilen 680 hastanin %3,1'inde pndmoninin
herhangi bir derecesi ve %0,7’sinde ise Grade 3-4 pndmoni goriilmiistiir. Klinik ¢alismalarda,
pndmoninin baglamasina kadar gecen medyan siire 2,9 ay (aralik: 0,6 — 6) olmustur.

Radyolojik muayenede hastalar hipoksi, oksiiriik, dispne veya interstisyel infiltratlar gibi pndmoni
gostergesi olan belirti ve semptomlar acisindan takip edilir. Uygun incelemeler araciligiyla bu tiir
belirti ve semptomlarin enfeksiydz, neoplastik ve diger nedenleri degerlendirilir ve hari¢ tutulur.

Kalic1 veya tekrarlayan Grade 2 pndmoni meydana gelen hastalarda PADCEV tedavisine ara verilir
ve dozun azaltilmasi degerlendirilir. Grade 3 veya 4 pnomonisi olan tiim hastalarda, PADCEV
tedavisi kalic1 olarak sonlandirilir (bkz. Béliim 4.2).

Periferik ndropati

Enfortumab vedotin ile, Grade >3 reaksiyonlar dahil, ¢ogunlukla periferik duyusal néropati olmak
lizere periferik ndropati meydana gelmistir (bkz. Boliim 4.8). Onceden var olan Grade >2 periferik
noropatisi olan hastalar klinik ¢alismalarin disinda birakilmistir. Hastalar yeni veya kotiilesen
periferik noropati semptomlar1 agisindan izlenmelidir ¢linkii bu hastalarda enfortumab vedotinin
dozunun ertelenmesi, azaltilmasi veya tedavinin sonlandirilmasi gerekebilir (bkz. Tablo 1). Grade >3
periferik noropati meydana gelen hastalarda PADCEYV kalici olarak sonlandirilir (bkz. Boliim 4.2).

Gorme bozukluklari

Enfortumab vedotin ile tedavi edilen hastalarda, baslica goz kurulugu olmak iizere, gdérme
bozukluklari meydana gelmistir (bkz. BOlim 4.8). Hastalar gérme bozukluklar1 agisindan
1zlenmelidir. G6z kurulugu profilaksisi i¢in suni gdzyas1 kullanimi1 ve gérme semptomlar: diizelmezse
veya kotiilesirse oftalmolojik muayeneye yonlendirme degerlendirilir.

Infiizyon Bélgesi Ekstravazasyonu

Enfortumab vedotin uygulamasini takiben ekstravazasyona bagli deri ve yumusak doku hasari
gbzlenmistir (bkz. Boliim 4.8.). PADCEV’e baslamadan 6nce yeterli vendz erisim saglanir ve
uygulama sirasinda olasi inflizyon bolgesi ekstravazasyonu izlenir. Ekstravazasyon meydana gelirse,
inflizyon durdurulur ve advers reaksiyonlar izlenir.

Embrivo-Fetal Toksisite Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge DWWWWSHY%HY%HYSZ A Be resi; ttp turki egovt lk titck-e ys
amile kadinlar tetus 1¢in potan51yel I‘lSi( )i<onusunc?aTbk1 ﬁd 11‘1 e 1dir ()[) Ve 5. 3)
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Ureme potansiyeli olan kadinlara, enfortumab vedotin tedavisine baslamadan 6nce 7 giin i¢inde
gebelik testi yaptirmalari, tedavi sirasinda ve tedaviyi biraktiktan sonra en az 12 ay siireyle etkili
kontrasepsiyon kullanmalar tavsiye edilmelidir. Enfortumab vedotin ile tedavi edilen erkeklere,
PADCEYV ile tedavi sirasinda ve son dozu takiben 9 aylik bir siireye kadar ¢ocuk sahibi olmamalar1
tavsiye edilir.

Izlenebilirlik
Biyoteknolojik tirtinlerin takip edilebilirligini gelistirmek amaciyla, uygulanan iiriiniin ticari ismi ve
seri numarasi mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Enfortumab vedotin ile resmi ilag-ilag etkilesimi caligmalar1 gergeklestirilmemistir. Enfortumab
vedotin ve CYP3A4 (substratlar1) ile metabolize olan tibbi iiriinlerin birlikte uygulanmasi, klinik
farmakokinetik etkilesimleri klinik olarak anlamli bir indiikleme riskine sahip degildir (bkz. Boliim

5.2)

Diger ilaclarin enfortumab vedotin tizerindeki etkileri

CYP3A4 inhibitorleri, substratlari veya indiikleyicileri

Fizyolojik-bazli farmakokinetik (PBPK) modellemeye dayanarak, enfortumab vedotinin ketokonazol
(kombine P-gp ve giiclii CYP3A inhibitorii) ile birlikte kullaniminin, ADC maruziyetinde herhangi
bir degisiklik olmaksizin, konjuge olmayan MMAE Cpaks ve EAA maruziyetini mindr bir 6lgiide
artiracag tahmin edilmektedir. CYP3 A4 inhibitorleri ile birlikte tedavi durumunda dikkatli olunmasi
tavsiye edilir. Es zamanh giiglii CYP3A4 inhibitorleri (6rn. boseprevir, klaritromisin, kobisistat,
indinavir, itrakonazol, nefazodon, nelfinavir, posakonazol, ritonavir, sakinavir, telaprevir,
telitromisin, vorikonazol) kullanan hastalar toksisite belirtileri agisindan daha yakindan izlenmelidir.

Konjuge olmayan MMAE’nin, es zamanl kullanilan CYP3A4 substratlar1 olan ilaglarin (6rn.
midazolam) EAA’si degistirmesi ongoriilmemektedir.

Giicli CYP3 A4 indiikleyicileri (6rn. rifampisin, karbamazepin, fenobarbital, fenitoin, St. John’s wort
[Hypericum perforatum]), konjuge olmayan MMAE maruziyetini orta diizeyde etki ile azaltabilir
(bkz. Boliim 5.2)

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgi:
Herhangi bir etkilesim c¢alismasi gerceklestirilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Herhangi bir etkilesim ¢alismasi gergeklestirilmemistir.

4.6.  Gebelik ve Laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (kontrasepsiyon)
Tedaviye baslamadan Once, lireme potansiyeline sahip olan kadinlarda 7 giin i¢inde gebelik testi
yapilmasi tavsiye edilir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge Dogtulama Kodu: 1ZW56SHY3SHY3S3k0SHY3SHY3SHY3Z1Ax . Belge Takip Adresi:https:// turkjye.gov.tr/saglik-titck-ebys
oﬁreme potan51ye11ne sainp olan Eaéslnfara tedavi suasméa ve te&awmlraﬁ(tlfttan sonra en az 12 ay
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siireyle etkili dogum kontrolii kullanmalar1 tavsiye edilmelidir.

Enfortumab vedotin ile tedavi edilen erkeklere, PADCEYV ile tedavi sirasinda ve son dozu takiben 9
aylik bir siireye kadar ¢ocuk sahibi olmamalari tavsiye edilir.

Gebelik donemi

PADCEV’in gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlar iizerinde
yapilan ¢alismalar iireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (bkz. Béliim 5.3). Insanlara yonelik
potansiyel risk bilinmemektedir. PADCEV gerekli olmadikga gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Hayvan ¢alismalarindan elde edilen bulgulara dayanarak, PADCEYV gebe bir kadina uygulandiginda
fetal zarara neden olabilir

Disi siganlarda embriyo-fetal gelisim ¢alismalari, enfortumab vedotinin intravendz uygulamasinin,
canli fetlis sayisinda azalma, yavru sayisinda azalma ve erken rezorpsiyonlarda artis ile
sonuc¢landigint géstermistir (bkz. Boliim 5.3). PADCEV gebelik sirasinda ve etkili dogum kontrolii
kullanmayan ¢ocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda tavsiye edilmez.

Laktasyon donemi

Enfortumab vedotinin insan siitii ile atilip atilmadig: bilinmemektedir. Emzirilen ¢ocuklar i¢in risk
g0z ard1 edilemez. PADCEV tedavisi sirasinda ve son dozdan sonra en az 6 ay siireyle emzirme
durdurulmalidir.

Ureme yetenegi/fertilite

Sicanlarda, tekrarli doz enfortumab vedotin uygulamas: testis toksisitesi ile sonuglanmistir ve erkek
fertilitesini degistirebilir. MMAE nin andjenik 6zelliklere sahip oldugu gosterilmistir (bkz. Boliim
5.3). Bu nedenle, bu tibbi iirlinle tedavi edilen erkeklere, tedaviden 6nce sperm orneklerini dondurup
saklamalar1 tavsiye edilir. PADCEV’in insan fertilitesi lizerindeki etkisine iligkin veri mevcut
degildir.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

PADCEV’in ara¢ ve makine kullanma yetenegi lizerinde etkisi bulunmamaktadir veya ihmal
edilebilir etkiye sahiptir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin 6zeti

Enfortumab vedotin ile en sik goriilen advers reaksiyonlar alopesi (%48,8), yorgunluk (%46,8), istah
azalmasi (%44,9), periferik duyusal néropati (%38,7), diyare (%37,6), bulant1 (%36), kasint1 (%33.4),
disguzi (%29,9), anemi (%26,5), kilo kaybi (%23,4), makiilo-papiiler dokiintii (%22,9), cilt kurulugu
(%21,6), kusma (%]18,4), aspartat aminotransferaz artis1 (%15,3), hiperglisemi, (%13,1), goz
kurulugu (%12,8), alanin aminotransferaz artist (%12,1) ve dokiintii (%10,4) olmustur.

En yaygin goriilen ciddi advers reaksiyonlar diyare (%2) ve hiperglisemi (%2) olmustur. Hastalarin
%9’u advers reaksiyonlar nedeniyle enfortumab vedotini kalici olarak birakmistir; dozun
birakilmasina yol agan en yaygin advers reaksiyon (>%?2) periferik duyusal ndropati (%4) olmustur.
Hastalarin %44’tinde dozun yarida birakilmasina yol acan advers reaksiyonlar meydana gelmistir;
dozun yarida birakilmasina neden olan en yaygin advers reaksiyonlar (=%?2) periferik duyusal
noropati (%15), yorgunluk (%7), makiilo-papiiler dokiintii (%4), aspartat aminotransferaz artis1 (%4),

Bl Dala}ninKa?@inotra%%fer&% a&’ﬁ 11\’(6%?)%%63@?12@11@”“‘(%23“'@% %i‘é;;‘%%) ve hiBekr)%lisemi (703) olmustur.
0 "M astalarm %\%G’Sunéa advers rea s¥yon %edéniyle oZan azaftiimast ge%krrn'igt%%\;l'tr %a%ﬁﬁtlzlcz?ae%slmrnasuéa
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yol agan en yaygin advers reaksiyonlar (>%?2) periferik duyusal noropati (%10), yorgunluk (%?5),
makiilo-papiiler dokiintii (%4) ve istah azalmasi (%2) olmustur.

Advers reaksiyonlarin tablo halinde 6zeti
Monoterapi olarak enfortumab vedotinin giivenliligi, klinik ¢alismalarda 28 giinliik bir kiiriin 1, 8 ve
15.gilinlerinde 1,25 mg/kg doz alan lokal ileri veya metastatik iirotelyal kanseri olan 680 hastada
degerlendirilmistir (bkz. Tablo 3). Hastalar medyan 4,7 aylik (aralik: 0,3 — 34,8) bir siire boyunca
enfortumab vedotine maruz birakilmistir.

Klinik ¢aligsmalar sirasinda gozlemlenen advers reaksiyonlar bu boliimde siklik kategorisine gore
listelenmistir. Sikliklar su sekilde tanimlanmaktadir: Cok yaygin (>1/10); yaygm (>1/100, <1/10);
Yaygin olmayan (>1/1.000, <1/100); seyrek (>1/10.000, <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000),
bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor). Her bir siklik grubu ig¢inde, advers
reaksiyonlar azalan ciddiyet sirasina gore sunulmustur.

Tablo 3. Advers reaksiyonlar

Kan ve lenf sistemi hastaliklar

Cok yaygin | Anemi

Bilinmiyor! | Nétropeni, febril ndtropeni, notrofil sayisinda azalma
Metabolizma ve beslenme hastaliklar

Cok yaygin ‘ Hiperglisemi, istah azalmasi

Sinir sistemi hastaliklar:

Cok yaygin | Periferik duyusal ndropati, disguzi

Periferik noropati, periferik motor ndropati, periferik sensorimotor
Yaygin N . o C o <

ndropati, parestezi, hipoestezi, yiirime bozuklugu, kas zayifligi

Demiyelinizan  polindropati,  polindropati,  ndrotoksisite, = motor
Yaygin . . . . . .. .. .

disfonksiyon, dizestezi, kas atrofisi, nevralji, peroneal sinir felci, duyu
olmayan . L .

kaybu, ciltte yanma hissi, yanma hissi

Goz hastahiklan

Cok yaygm | Géz kurulugu

Solunum, gogiis ve mediastinal hastahiklar
Yaygin Pnémoni

Gastrointestinal hastahiklar

Cok yaygin \ Diyare, kusma, bulant1

Deri ve deri alti dokusu hastaliklar

Cok yaygin | Alopesi, kasinti, dokiintii, makiilo-papiiler dokiintii, kuru cilt
Ilag dokiintiisii, cilt eksfoliasyonu, konjonktivit, biilloz dermatit, ciltte

Yaygm kabarcik, stomatit, palmar-plantar eritrodisestezi sendromu, egzama,
eritem, eritemli dokiintii, makiiler dokiintli, papiiler dokiintii, kasintili
dokiintii, vezikiiler dokiintii

Yaygm Jeneralizp eksfolyatif Qematit, eritema multiforme, ”eksfolyatif dokiintii,

olmayan pemfigoid, makiilovezikiiler dokiintii, dermatit, alerjik dermatit, kontakt
dermatit, intertrigo, cilt tahrisi, staz dermatiti, kan kabarcig1

Bilinmiyor T.oksik‘ epidel"rpal‘ r}e.kroliz', Stevens-Johnson sendromu, epidermal nekroz,
simetrik ilag iligkili intertrigindz ve fleksural ekzantem

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Cok yaygin | Yorgunluk

Yaygin Infiizyon bdlgesi ekstravazasyonu

Arastirmalar Bu belge, glivenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge Dogrulama Kodu: TZW56SHYBSHY 3S3KOSHY 3SHY 3SHY3ZLTAX Belge Takip Adresrhtt ://wwmf.turkl e.gov.Ir7saglik-TittK-eby's
g 9 T (50‘1( yaygin F Afamn aminotransi€raz artisi, a?spa at amlngstrans era% 151, %I'IO f(a}%l
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! Global pazarlama sonras1 deneyime dayanmaktadir.

Secilmis advers reaksiyonlarin tanimi

Immiinojenisite

Toplam 590 hasta enfortumab vedotin 1,25 mg/kg’a kars1 immiinojenisite acisindan test edilmistir; 15
hastanin baglangicta anti-ila¢ antikoru (ADA) i¢in pozitif oldugu dogrulanmis ve baslangicta negatif
olan hastalarin (N=575) toplam 16’s1 (%2,8) baslangi¢ sonrasi pozitif olmustur (13’1 gecici ve 3’1
kalici olarak). PADCEV’e kars1 antikor olusturan hasta sayisinin smirli olmasi nedeniyle,
immiinojenisitenin etkililik, giivenlilik veya farmakokinetikler iizerindeki potansiyel etkisine iligkin
herhangi bir sonuca varilamaz.

Cilt reaksiyvonlart

Klinik ¢aligmalarda, enfortumab vedotin 1,25 mg/kg ile tedavi edilen 680 hastanin %55’inde (375) cilt
reaksiyonlart meydana gelmistir. Hastalarin %13 tinde (85) siddetli (Grade 3 veya 4) cilt reaksiyonlari
meydana gelmistir ve bu reaksiyonlarin gogu, makiilo-papiiler dokiintii, eritemli dokiintii, dokiintii veya
ila¢ dokiintlisiinii igermektedir. Siddetli cilt reaksiyonlarinin baglamasina kadar gegen medyan siire 0,62
aydir (aralik: 0,1 — 6,4). Siddetli cilt reaksiyonlart hastalarin %3,8’inde (26) meydana gelmistir.

EV-201 (N=214) klinik ¢alismasinda, cilt reaksiyonlar1 yasayan hastalarin %75’inde tam iyilesme ve
%14’tinde kismi iyilesme saglanmistir (bkz. Bolim 4.4).

Hiperglisemi
Klinik ¢alismalarda, enfortumab vedotin 1,25 mg/kg ile tedavi edilen 680 hastanin %14’iinde (98)
hiperglisemi (kan sekeri >13,9 mmol/L) meydana gelmistir.

Hastalarin %2,2’sinde siddetli hiperglisemi vakalart meydana gelmistir, hastalarin %7’sinde siddetli
(Grade 3-4) hiperglisemi gelismistir ve hastalarin %0,3’1 ise her birinde hiperglisemi ve diyabetik
ketoasidoz olay1 olmak iizere 6liimle sonuclanan olaylar yagamistir. Grade 3-4 hiperglisemi insidansi,
viicut kitle indeksi daha yiiksek olan hastalarda ve baglangi¢c hemoglobin A1C’si (HbA1c) daha yiiksek
olan hastalarda tutarh bir sekilde artig gostermistir. Hipergliseminin baslamasina kadar gecen medyan
stire 0,6 aydir (aralik: 0.1 —20.3).

EV-201 (N=214) klinik ¢calismasinda, son muayeneleri sirasinda hastalarin %61’inde tam iyilesme ve
hastalarin %19’unda ise kismi 1yilesme saglanmistir (bkz. Bolim 4.4).

Periferik néropati

Klinik ¢alismalarda, enfortumab vedotin 1,25 mg/kg ile tedavi edilen 680 hastanin %52’sinde (352)
periferik ndropati meydana gelmistir. Hastalarin %4’tinde duyusal ve motor olaylar dahil olmak tizere
siddetli (Grade 3-4) periferik noropati gézlenmistir. Grade >2’nin baslamasina kadar gecen medyan
stire 4,6 aydir (aralik: 0,1 —15,8).

EV-201 (N=214) klinik ¢alismasinda, son muayeneleri sirasinda hastalarin %19’unda tam iyilesme ve
hastalarin %39’unda ise kismi iyilesme saglanmistir (bkz. Boliim 4.4).

Oldiler bozukluklar
Klinik ¢alismalarda, enfortumab vedotin 1,25 mg/kg ile tedavi sirasinda hastalarin %30’unda g6z
kurulugu goriilmiistiir. Hastalarin %1,3’ti g6z kurulugu nedeniyle tedaviye ara vermis, %0,1°1 ise
tedaviyi kalict olarak birakmustir. Siddetli (Grade 3) g6z kurulugu yalnizca 3 hastada (%0,4) meydana
B
Belge D(% llr%%slgodu cI‘TgNSIES{SlI]'-W IWS&OSE%%%%@Y%@?ZE}&%&%%%&F{H %rey -https: lll\A/\’Z/WatX gil)};e gov tr;sag'llk tltck e?y 1) (ka
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Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem tasimaktadir.
Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak saglar. Saglik
meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi
(TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314
00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi

Enfortumab vedotin ile doz asiminin bilinen bir antidotu yoktur. Doz asim1 durumunda, hasta advers
reaksiyonlar agisindan yakindan izlenmeli ve 3,6 giin (ADC) ve 2,6 giinliik (MMAE) yarilanma émrii
dikkate alinarak, uygun sekilde destekleyici tedavi uygulanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Antineoplastik ajanlar, diger antineoplastik ajanlar, monoklonal
antikorlar
ATC kodu: LOIFX13

Etki mekanizmasi

Enfortumab vedotin, {irotelyal kanser hiicrelerinin yiizeyinde yer alan bir adezyon proteini olan
Nektin-4’ti  hedef alan bir antikor ila¢ konjugatidir (ADC). Proteaz ile parcalanabilir
maleimidokaproil valin-sitrulin baglayic1 araciligryla mikrotiibiil-bozucu ajan olan monometil
auristatin E’ye (MMAE) konjuge edilmis, tamami insan IgG1 kappa antikorundan olugmaktadir.
Klinik dis1 veriler, enfortumab vedotinin antikanser aktivitesinin, ADC’nin Nektin-4’1i eksprese eden
hiicrelere baglanmasindan, ardindan ADC-Nektin-4 kompleksinin internalizasyonundan ve
proteolitik boliinme yoluyla MMAE’nin serbest kalmasindan kaynaklandigimi 6ne siirmektedir.
MMAE’nin serbest kalmasi, hiicre igerisindeki mikrotiibiil agin1 bozar, ardindan hiicre siklusu
arrestini ve apoptotik hiicre 6liimiinii indiikler. Enfortumab vedotinin hedefledigi hiicrelerden serbest
kalan MMAE, civarindaki Nektin-4’ii az eksprese eden hiicrelere yayilarak sitotoksik hiicre 6liimiiyle
sonuclanabilir.

Farmakodinamik etkiler

Kardiyak Elektrofizyoloji

lleri evre iirotelyal kanseri olan hastalarda yapilan bir ¢aligmadan elde edilen EKG verilerine
dayanarak, tavsiye edilen 1,25 mg/kg dozunda, enfortumab vedotin ortalama QTc araligini klinik
olarak anlamli herhangi bir 6l¢lide uzatmamastir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Metastatik Urotelyal Kanser

EV-301

PADCEV’in etkililigi, lokal ileri veya metastatik iirotelyal kanseri olan, daha dnce platin-igeren
kemoterapi ve programlanmis 6liim reseptorii 1 (PD-1) veya programlanmis 6liim ligandi 1 (PD-L1)
inhibitérii uygulanmis, 608 hastanin yer aldig1 agik etiketli, randomize, faz 3, cok merkezli bir ¢alisma

olan EV-301 V\%al masinda Hg%ﬁ‘iéﬁ&ﬁ'i 1t i%lﬂ?fﬂéﬁ'ﬂﬂ‘ tﬁmer sonlanim noktast Genel Sagkalim
Belge Do 8I§ aKodu Y3SHY3S3k0SHY3SHY3SHY3Z1 Bélge Takip drg tps /1 gklye .o /sagi( %tc?eb s
8 rSlve Sckonder Sonjanim noktalan 15e rogresyonsuz % 5 Je ti anltOranl
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(ORR) olmustur [PFS ve ORR, arastirmaci tarafindan RECIST v1.1 kullanilarak degerlendirilmistir].

Hastalar, 28 giinliik bir kiiriin 1., 8. ve 15. giinlerinde enfortumab vedotin 1,25 mg/kg ya da 21 giinliik
bir kiirin 1. gilinlinde arastirmaci tarafindan karar verilen kemoterapilerden birini [dosetaksel 75
mg/m? (%38), paklitaksel 175 mg/m? (%36) veya viflunin 320 mg/m? (%25)] almak iizere 1:1
oraninda randomize edilmistir.

Aktif MSS metastazlari, devam eden Grade >2 sensoriyal veya motor ndropatisi, bilinen insan immiin
yetmezlik viriisii (HIV) enfeksiyonu oykiisii (HIV 1 veya 2), aktif Hepatit B veya C’si veya iligkili
diyabet semptomlariyla birlikte HbAlc >%8 veya HbAlc >7 olarak tanimlanan kontrol edilemeyen
diyabeti olan hastalar ¢alisma dis1 birakilmistir.

Medyan yas 68 (aralik: 30-88) ve %77’si erkektir ve hastalarin ¢ogunlugu Beyaz (%52) ve Asya
irkindandir (%33). Tiim hastalarin baslangic Dogu Kooperatif Onkoloji Grubu (ECOG) performans
skoru 0 (%40) veya 1’dir (%60). Hastalarin %95’ inde, metastatik hastalik ve %5’inde ise lokal olarak
ileri evre hastalik mevcuttur. %31°1 karaciger metastazi olmak {izere, hastalarin %80’inde, visseral
metastaz mevcuttur. Hastalarin %76’sinda iirotelyal karsinom/tranzisyonel hiicre karsinomu (TCC)
histolojisi %14’linde karma tirotelyal karsinom ve yaklagik %10’unda ise diger histolojik varyantlar
mevcuttur. Toplam 76 (%13) hasta daha 6nce >3 basamak sistemik tedavi almistir. Hastalarin %52’si
(314) daha 6nce PD-1 inhibitorii, %47°si (284) daha dnce PD-L1 inhibitori almistir ve %1°1 (9) ek
olarak hem PD-1 hem de PD-LI inhibitorleri almistir. Hastalarin yalnizca %18’1 (111) daha once
uygulanan PD-1 veya PD-L1 inhibitorii tedavisine yanit vermistir. Hastalarin %63l (383) daha once
sisplatin-bazli rejimler, %26’s1 (159) daha 6nce karboplatin-bazli rejimler ve ek olarak %11°1 (65)
hem sisplatin hem de karboplatin-bazli rejimleri almistir.

Tablo 4’te, 11,1 aylik medyan takip siiresinden sonra EV-301 calismas1 i¢in etkililik sonuclarint
ozetlenmektedir (%95 GA: 10,6 — 11,6).

Tablo 4: EV-301°deki etkililik sonuclari

Sonlamim noktasi PADCEV Kemoterapi
n=301 n=307

Genel sagkalim

Olay goriilen hasta sayis1 (%) 134 (44,5) 167 (54,4

Medyan ay (%95 GA) 12,9 (10,6,15,2) | 9,0 (8,1, 10,7)

Tehlike orani (%95 GA) 0,702 (0,556, 0,886)

1-yonlii p-degeri 0,00142*

Progresyonsuz sagkalim*

Olay goriilen hasta sayis1 (%) 201 (66,8) 231 (75,2)

Medyan ay (%95 GA) 5,6 (5,3,5,8) 3,7(3.,5,3,9)

Tehlike orani (%95 GA) 0,615 (0,505, 0,748)

1-yonlii p-degeri <0,0001*

Objektif yanit oram1 (CR + PR)*

ORR (%) (%95 GA) 40,6 (34,9, 46,5) | 17,9 (13,7, 22.8)

1-yonlii p-degeri <0,00018

Tam yanit oran1 (%) 4,9 2,7

Kismi yanit orani (%) 35,8 15,2

Yamit verenler icin yanit siiresi

Medyan ay (%95 GA) | 746,95 | 81(57,9.6)

*6nceden belirlenmis etkililik siniri= 0,00679, 1-yonlii (301 ¢alismasinda gdzlenen 6liimlere gore ayarlanmigtir)
tarastirmaci tarafindan RECIST v1.1 kullanilarak degerlendirilmistir.
t5nceden belirlenmis etkililik siniri= 0,02189, 1-yonlii (432 ¢alismasinda gozlenen PFS1 olaylarina gore ayarlanmistir)
Sonceden belirlenmis etkililik siniri= 0,025, 1-yénlii (%100 bilgi fraksiyonu ile ayarlanmistir)
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56SHY3SHY3S3k0SHY3SHY3SHY3Z1Ax Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Sekil 1: Genel Sagkalim icin Kaplan Meier Grafigi
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Genel sagkalim siiresi (ay)
Risk altindaki N
Enfortumab vedotin 301 286 272 257 246 234 222 190 158 130 105 85 63 52 42 33 23 15 7 4 3 2 1 1 0

Kemoterapi 307 288 274 250 238 219 198 163 131 101 84 66 51 44 32 29 16 11 6 4 2 2 1 0 0

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim:
PADCEYV intravenoz inflizyon olarak uygulanir.

Dagilim:
ADC’nin tahmini ortalama kararli-durum dagilim hacmi, 1,25 mg/kg enfortumab vedotin

uygulamasini takiben 12,8 litre olmustur. MMAE’nin plazma proteinine baglanmasi, in vitro olarak
%68 — %82 arasinda degismistir. MMAE nin yer degistirmesi veya proteine yliksek oranda bagli tibbi
iiriinlerle yer degistirmesi olas1 degildir. /n vitro galismalar, MMAE'nin bir P-glikoprotein substrati
oldugunu gostermektedir.

Biyotransformasyon:

Enfortumab vedotinden serbest kalan MMAEnin kiigiik bir kismi metabolize olur. In vitro veriler,
MMAE metabolizmasinin baglica CYP3A4 ile oksidasyon araciligiyla gerceklestigini
gostermektedir.

Eliminasyon:
Hastalarda ADC ve konjuge olmayan MMAE’nin ortalama klerensi sirasiyla 0,11 L/saat ve 2,11

L/saat olmustur. ADC eliminasyonu, 3,6 giinliik bir yarilanma omrii ile c¢ok-lislii bir diisiis
sergilemistir.

MMAE’nin eliminasyonunun, enfortumab vedotinden serbest kalma hiz1 ile smirli oldugu
goriilmektedir. MMAE eliminasyonu, 2,6 giinliik bir yarilanma omrii ile ¢ok-iisli bir diisiis

sergilemistir.
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56SHY 3SHY333k0SHY3SHY3SHY3Z1Ax Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys .
MMAE atilimt baslica feces yoluyla, daha az oranda 1se idrar yoluyla gerceklesir. MMA}EE
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baska bir ADC’nin tek dozunu takiben, uygulanan toplam MMAE’nin yaklasik %24’ degismemis
ilag olarak 1 haftalik bir siire i¢cinde feceste ve idrarda geri kazanilmistir. Geri kazanilan MMAEnin
biiylik ¢ogunlugu feges yoluyla atilmistir (%72). Enfortumab vedotin uygulamasindan sonra, MMAE
icin benzer bir atilim profili beklenmektedir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yasli hastalar:
Popiilasyon farmakokinetik analizi, yasin enfortumab vedotinin farmakokinetigi lizerinde klinik

olarak anlamli bir etkiye sahip olmadigini gostermektedir.

Irk ve cinsiyet:

Popiilasyon farmakokinetik analizine dayanarak, itk [%69 (519/748) Beyaz, %21 (158/748) Asyali,
%1 (10/748) Siyahi ve %8 (61/748) diger veya bilinmiyor] ve cinsiyet [%73 (544/748) erkek]
enfortumab vedotinin farmakokinetigi tizerinde klinik olarak anlamli bir etkiye sahip degildir.

Bobrek yetmezligi:

ADC ve konjuge olmayan MMAE’nin farmakokinetigi, hafif (CrCL >60-90 mL/dk; n=272), orta
(CrCL 30-60 mL/dk; n=315) ve siddetli (CrCL 15—<30 mL/dk; n=25) boébrek yetmezligi olan
hastalara 1,25 mg/kg enfortumab vedotin uygulanmasindan sonra degerlendirilmistir. Normal bobrek
fonksiyonu olan hastalarla karsilagtirlldiginda; hafif, orta veya siddetli bobrek yetmezligi olan
hastalarda ADC veya konjuge olmayan MMAEnin EAA maruziyetinde anlaml1 herhangi bir farklilik
gozlenmemistir. Enfortumab vedotin, son agama bobrek hastaligi (CrCL <15 mL/dk) olan hastalarda
degerlendirilmemistir.

Karaciger yetmezligi:

Metastatik iirotelyal karsinomlu hastalarda yiiriitiilen klinik ¢aligmalardan elde edilen verilerin
kullanildig1 popiilasyon farmakokinetigi analizine dayanarak, normal karaciger fonksiyonu olan
hastalarla karsilastirildiginda, hafif karaciger yetmezIligi (toplam bilirubin 1-1,5 x ULN ve herhangi
bir derecede AST veya toplam bilirubin <ULN ve AST >ULN, n=65) olan hastalarda ADC
maruziyetinde herhangi bir anlaml farklilik gézlenmemis ve konjuge olmayan MMAE EAA’sinda
%37'lik bir artig gozlenmistir. Enfortumab vedotin, yalnizca orta derecede karaciger yetmezligi olan
siirli sayida hasta iizerinde (n= 3) calistlmistir ve siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda
degerlendirilmemistir. Orta veya siddetli karaciger yetmezliginin (toplam bilirubin >1,5xULN veya
herhangi bir derecede AST) veya karaciger transplantasyonunun ADC veya konjuge olmayan
MMAE'in farmakokinetigi tizerindeki etkisi bilinmemektedir.

Farmakokinetik/Farmakodinamik iliskiler

ilac Etkilesim Calismalar

Fizyolojik-Bazli Farmakokinetik (PBPK) Modelleme Tahminleri:

Enfortumab vedotinin ketokonazol (kombine bir P-glikoprotein (P-gp) ve giiclii CYP3A inhibitorii)
ile es zamanl kullaniminin, ADC maruziyetinde herhangi bir degisiklik olmaksizin, konjuge olmayan
MMAE Chaks’1n1 ve EAA maruziyetini mindr bir 6l¢iide arttiracagi tahmin edilmektedir.

Enfortumab vedotinin rifampin (kombine bir P-gp ve gii¢liit CYP3A indiikleyicisi) ile es zamanlt
kullaniminin, ADC maruziyetinde herhangi bir degisiklik olmaksizin, konjuge olmayan MMAE
Cmaks'1n1 ve EAA maruziyetini orta diizeyde bir etki ile azaltacagi tahmin edilmektedir. Rifampinin
MMAE Cmaks’1 lizerindeki tam etkisi, PBPK modelinde diisiik tahmin edilebilir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56SHY 3SHY3S3k0SHY3SHY3SHY3Z1Ax . Belge Takip Adresi:https:/, rkiye.qov.tr/saglik-titck-ebys . .
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etkilemeyecegi tahmin edilmektedir. insan karaciger mikrozomlarinin kullanildigs in vitro calismalar,
MMAE’nin CYP3A4/5’i inhibe ettigini, fakat diger CYP450 izoformlarimi inhibe etmedigini
gostermektedir. MMAE, insan hepatositlerindeki major CYP450 enzimlerini indiiklememistir.

In vitro ¢alismalar

In vitro galismalar, MMAE 'nin bir substrat oldugunu ve atim transporteri olan P-glikoproteininin (P-
gp) inhibitdrii olmadigini gdstermektedir. /n vitro galismalarda, MMAE’nin meme kanseri direng
proteini (BCRP), coklu ilag direnci ile iligkili protein 2 (MRP2), organik anyon tastyici polipeptid
1B1 veya 1B3 (OATP1B1 veya OATP1B3), organik katyon tasiyic1 2 (OCT2) veya organik anyon
tagiyict 1 veya 3 (OATI1 veya OAT3)’lin substrati olmadigi belirlenmistir. MMAE, klinik olarak
anlamli konsantrasyonlarda safra tuzu eksport pompasi (BSEP), P-gp, BCRP, MRP2, OCT1, OCT2,
OATI1, OAT3, OATPIBI1 veya OATP1B3’iin inhibitori degildir.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Genotoksisite ¢aligmalari, MMAE'nin bakterilerde ters mutasyon testinde (Ames testi) veya L5178Y
TK+/- fare lenfoma mutasyon testinde fark edilebilir bir genotoksik potansiyele sahip olmadigini
gostermistir. MMAE, sicanlarda mikronukleus testinde kromozomal aberasyonlar1 indiiklemis olup,
bu etki mikrotiibiil-bozucu ajanlarin farmakolojik etkisi ile tutarlidir.

Sicanlarda (4- ve 13-haftalik) ve maymunlarda (4-haftalik) tekrarlanan doz caligsmalarinda cilt
lezyonlari fark edilmistir. Cilt degisiklikleri, 6 haftalik bir iyilesme doneminin sonunda tamamen eski
haline donmuistiir.

Klinik calismalarda rapor edilen hiperglisemi, hem sican hem de maymun toksisite ¢aligmalarinda
tespit edilmemistir ve her iki tiiriin pankreasinda histopatolojik bulgu mevcut degildir.

Fetal toksisite (yavru sayisinda azalma veya tiim yavrularin kaybi) gézlenmistir ve yavru sayisindaki
azalma, erken rezorpsiyonlarda artisa yansimistir. Kontrol ile karsilastirildiginda, 2 mg/kg doz
seviyesinde hayatta kalan fetiislerde ortalama fetal viicut agirlig1 azalmistir.

Enfortumab vedotin ile iliskili fetal iskelet degisiklikleri, gelisimsel gecikmeler olarak
degerlendirilmistir. 2 mg/kg’lik doz (tavsiye edilen insan dozundaki maruziyete yaklasik olarak
benzer maruziyetlerde), maternal toksisite, embriyo-fetal 6liim ve gastrosizis, yanlis yone donmiis
arka bacak, on patinin olmayisi, yanlis konumlanmis i¢ organlar ve kaynagmis servikal ark gibi
yapisal malformasyonlarla sonu¢lanmistir. {lave olarak, iskelet anomalileri (asimetrik, kaynasmus,
tamamen kemiklesmemis ve deforme olmus gogiis kafesi, deforme olmus servikal ark ve torasik
merkezde tek tarafli kemiklesme) ve fetiis agirliginda azalma gozlenmistir.

Yalnizca siganlarda gozlemlenen testikiiler toksisite, 24 haftalik bir iyilesme doneminin sonunda
kismen diizelmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Histidin
Histidin hidrokloriir monohidrat
Trehaloz dihidrat
Polisorbat 20
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dognﬂama Kr&u: 1ZW5&SIi)(lgiHY3S3kOSHY3SHY3SHYSZle Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
2. ecimsizlikler
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Ayni inflizyon hatt1 aracilifiyla diger ilaglar es zamanli uygulanmamalidir ve diger seyrelticiler veya
¢Oziciilerle karistirilmamalidir.
6.3. Raf omrii

Acilmamis flakon
36 ay

Flakonda sulandirilmis ¢ozelti

Mikrobiyolojik agidan, sulandirildiktan sonra flakondaki/flakonlardaki ¢ozelti derhal inflizyon
torbasina 1ilave edilmelidir. Hemen kullanilamamasi durumunda, sulandirilmis flakonlarin
kullanimdan onceki saklama siireleri ve kosullart kullanicinin sorumlulugundadir ve normal
kosullarda 2°C ila 8°C arasinda buzdolabinda 24 saatten daha uzun olmamalidir. Dondurmayiniz.

Infiizyon torbasinda seyreltilmis dozlama ¢ozeltisi

Mikrobiyolojik agidan inflizyon torbasina seyreltildikten sonra torbadaki seyreltilmis ¢ozelti hastaya
derhal uygulanmalidir. Hemen kullanilamamasi durumunda, seyreltilmis dozlama c¢ozeltisinin
kullanimdan onceki saklama siireleri ve kosullart kullanicinin sorumlulugundadir ve normal
kosullarda inflizyon siiresi dahil 2°C ila 8°C'de buzdolabinda 16 saatten fazla olmamalidir.
Dondurmayiniz.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Acilmamuis flakonlar
Buzdolabinda (2°C ila 8°C) saklayiniz. Dondurmayiniz.

Tibbi {irliniin sulandirildiktan ve seyreltildikten sonraki saklama kosullari i¢in boliim 6.3.°e bakiniz.
6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Gri bromobiitil kauguk tipali, glimiis bir halkaya sahip 20 mm aliiminyum contal1 ve sar1 kapakli 10
mL Tip I cam flakon. Her bir kartonda 1 flakon yer alir.

6.6.  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

PADCEV riskli bir ilagtir. Gegerli 6zel atik tasima ve imha prosediirleri takip edilmelidir. Kullanilmig
olan tirlinler ya da atik materyaller ‘T1bbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi’ ve ‘Ambalaj Atiklarinin
Kontrolii Yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

Hazirlama ve uygulama talimatlar

Tek dozluk flakonda sulandirma

1.  Antikanser tibbi iirlinlerin uygun sekilde atik tasima ve imhasi i¢in prosediirler takip edilir.

2 Dozlama ¢ozeltilerinin sulandirilmasi ve hazirlanmasi i¢in uygun aseptik teknik kullanilir.

3. Gerekli flakon sayisini belirlemek icin, hastanin agirligina gore tavsiye edilen doz hesaplanir.

4 Her bir flakon asagidaki gibi sulandirilir ve miimkiinse steril enjeksiyonluk su akisi dogrudan
liyofilize tozun fiizerine degil, flakonun cidar1 boyunca uygulanir: 10 mg/mL enfortumab
vedotin elde etmek icin 3,3 mL steril enjeksiyonluk su ilave edilir.

5. Her bir flakon, ig¢indekiler tamamen ¢6zlinene kadar dairesel hareketlerle yavasca dondiirtiliir.
Sulandirilmis flakon/flakonlar kabarciklar ortadan kaybolana kadar en az 1 dakika siireyle
beklemeye birakilir. Flakonlar calkalanmamalidir.

(lg artlkule m&ddeoy ek ge giéﬂ@ﬁ% E?féﬁiﬁ!iﬁﬁﬁ orsel olarak 1ncelen1r Sulandirilmis
Belge Dogrulama odu SHY3IS<HY3S3i§lOSF¥3SHY3lS(HYSZl Takip Adres ttps: /vvwwlturkl .gov.tr/saglik-titck-ebys
cozelti, berra opak, Ttenksiz— acik sari arasin ali*ve  gorunyr Dartlkul
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icermemelidir. GOriiniir partikiil veya renk degisikligi gozlenen flakon kullanilmamalidir.

Infiizyon torbasinda seyreltme

7. Flakondan sulandirilmis ¢ozeltinin hesaplanan doz miktart ¢ekilir ve bir inflizyon torbasina
transfer edilir.

8.  Enfortumab vedotin 50 mg/mL (%5) dekstroz, 9 mg/mL (%0,9) sodyum kloriir veya Laktatli

Ringer enjeksiyonluk ¢ozeltisi ile seyreltilir. Infiizyon torbasi, 0,3 mg/mL ila 4 mg/mL’lik nihai
enfortumab vedotin konsantrasyonu elde etmek igin yeterli ¢oziiciiye olanak saglayacak
bliytiikliikte olmalidir.
Seyreltilmis enfortumab vedotin dozlama c¢dzeltisi; polivinil kloriir (PVC), etilvinil asetat,
polipropilen (PP) gibi polyolefinden olusan intravendz infiizyon torbalar ile, veya polietilen
(PE), polietilen tereftalat glikol-modifiye edilmis IV flakonlar ile, ve plastiklestirici (bis(2-
etilheksil) fitalat (DEHP) veya tris(2-etilheksil) trimellitat (TOTM)) igeren PVC, PE’den olusan
inflizyon setleri ile ve polietersiilfon, poliviniliden difloriir veya karisik seliiloz esterlerinden
olusan filtre membranlar (por biiyiikligi: 0,2-1,2 um) ile ge¢imlidir.

9.  Seyreltilmis ¢ozelti yavasca tersyliz edilerek karistirilir. Torba ¢alkalanmamalidir.

10. Kullanmadan 6nce, inflizyon torbasi herhangi bir partikiiler madde veya renk degisikligi
acisindan gorsel olarak incelenir. Sulandirilmis ¢ozelti, berrak — hafif opak, renksiz— agik sar1
arasinda olmal1 ve goriiniir partikiil icermemelidir. Partikiiler madde veya renk degisikligi
gbzlemlenirse, inflizyon torbasi kullanilmamalidir.

11. Tek dozluk flakonlarda kalan kullanilmamais kisim atilir.

Uygulama

12. Infiizyon, intravendz bir hat araciligiyla 30 dakika siireyle uygulanir. Intravendz puse veya
bolus olarak uygulanmamalidir.
Akrilonitril biitadien stiren (ABS), akrilik, aktif komiir, etilen propilen dien monomeri,
metakrilat ABS, polikarbonat, poliizopren, polioksimetilen, PP, silikon, paslanmaz celik,
sulandirilmis ¢ozelti i¢in termoplastik elastomerden olusan kapali sistem transfer cihazi ile
gecimsizlik gdzlemlenmemistir.

13.  Diger tibbi iirtinlerle ayni infiizyon hattinda es zamanli uygulanmamalidir.

14. Uygulama sirasinda diiz eksenli filtrelerin veya enjektor filtrelerinin (por biiytikligi: 0,2-1,2
um, tavsiye edilen materyaller: polietersiilfon, poliviniliden difloriir, karisik seliiloz esterleri)
kullanilmasi tavsiye edilir.

7. RUHSAT SAHIBI

Astellas Pharma Ilag Ticaret ve Sanayi A.S.
Esentepe Mah. Bahar Sk.

Ozdilek River Plaza Vyndham Grand Blok
No:13 i¢ Kap1 No:39 34394 Sisli, Istanbul
Tel: 0212 440 08 00

Faks: 0212 438 36 71

8. RUHSAT NUMARASI

2023/489

9, ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi

Hk ruhsatlandirma tarihi: 12%2?@@23"9”" elektronik imza ile imzalar?mlstlr. . _ o
Belge Dogrul r’gg1 FOdéjfl Jifé/\lrgses?gra’lill-{Y3S3kOSHY3SHY3SHY321AX Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
u Yy .
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10. KUB’UN YENILENME TARIiHi

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56SHY3SHY3S3k0SHY3SHY3SHY3Z1Ax Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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