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KISA URUN BILGISi

V Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu {icgen yeni giivenlik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari TUFAM’a bildirmeleri
beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

PADCEV™ 20 mg infiizyonluk ¢6zelti hazirlamada kullanilacak konsantre i¢in toz

Steril
Sitotoksik

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde:
Bir adet infiizyonluk ¢ozelti konsatresi i¢in toz flakonu 20 mg enfortumab vedotin igerir.

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

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

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

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

3. FARMASOTIK FORM

Infiizyonluk ¢ozelti konsantresi i¢in toz

Tek dozluk flakonda sulandirilmak iizere, beyaz — beyazimsi liyofilize toz
4. KLINIK OZELLiKLER
4.1. Terapdétik endikasyonlar

PADCEV, pembrolizumab ile kombinasyon halinde, platin iceren kemoterapiye uygun, rezeke
edilemeyen veya metastatik tirotelyal karsinomlu yetiskin hastalarin birinci basamak tedavisinde
endikedir.

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

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
PADCEV tedavisi, anti-kanser tedavilerin uygulanmasinda deneyime sahip bir hekim tarafindan
baglatilmali ve denetlenmelidir. Tedaviye baglamadan 6nce iyi bir venoz erisim saglanmalidir (bkz. Béliim

4.4).
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Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Monoterapi olarak, tavsiye edilen PADCEV dozu, hastalik progresyonu veya kabul edilemez toksisite
meydana gelene kadar, 28 giinliik bir kiirtin 1, 8 ve 15.giinlerinde 30 dakika boyunca intravenoz
infiizyon olarak uygulanan 1,25 mg/kg’dir (100 kg ve {izeri hastalar i¢in maksimum 125 mg’a kadar).

Pembrolizumab ile kombinasyon halinde verildiginde, 6nerilen enfortumab vedotin dozu 1,25 mg/kg
olup (=100 kg hastalar i¢cin maksimum 125 mg'a kadar), hastalik ilerleyene veya kabul edilemez
toksisiteye kadar her 3 haftalik (21 giinliik) dongiintin 1. ve 8. Giinlerinde 30 dakika boyunca
intravendz infiizyon seklinde uygulanir. Pembrolizumabin 6nerilen dozu, 30 dakika boyunca
intravendz inflizyon olarak uygulanan 3 haftada bir 200 mg veya 6 haftada bir 400 mg'dir. Hastalara
ayni giin verildiginde enfortumab vedotinden sonra pembrolizumab uygulanmalidir.
Pembrolizumabin ek doz bilgisi i¢in pembrolizumab KUB'iine bakiniz.

Doz degisiklikleri

Tablo 1: Lokal ileri veya metastatik iirotelyal kanserli hastalarda enfortumab vedotin dozuna
ara verilmesi, azaltilmasi ve kesilmesi

Advers Reaksiyon Siddet* Doz Modifikasyonu*

Cilt Reaksiyonlar1 Stipheli Stevens-Johnson sendromu | Derhal durdurulur ve 6zel bakim i¢in sevk edilir.
(SJS) veya toksik epidermal
nekroliz  (TEN) veya biilloz
lezyonlar

Onaylanmis SJS veya TEN; Grade 4 | Kalici olarak sonlandirilir.
veya tekrarlayan Grade 3

Grade 2 kotiilesme e Grade <1 olana kadar ara verilir.
Atesle seyreden Grade 2 e Ozel bakim igin sevk degerlendirilmelidir.
Grade 3 e Ayni doz seviyesinde tedaviye devam edilir
veya dozun bir doz seviyesinde azaltilmasi
degerlendirilir.
Hiperglisemi Kan gekeri seviyesi >13,9 mmol/L e Yiikselen kan sekeri <13,9 mmol/L (<250
(> 250 mg/dL) mg/dL)’ye ulasincaya kadar ara verilir.
e Ayni doz seviyesinde tedaviye devam edilir.
Pnomoni/interstisyel Grade 2 Grade <1 olana kadar ara verilir, daha sonra ayni
Akciger Hastahg (ILD) doz seviyesinde tedaviye devam edilir veya

dozun bir doz seviyesinde azaltilmasi
degerlendirilir (bkz. Tablo 2).
Grade >3 Kalic1 olarak sonlandirilir.

Periferik Noropati Grade 2 e Grade <1 olana kadar ara verilir.

e Ilk defa meydana gelmesi durumunda, daha
sonra aynit doz seviyesinde tedaviye devam
edilir.

e Niiksetmesi durumunda, Grade <1 olana
kadar ara verilir, daha sonra doz bir doz
seviyesinde azaltilarak tedaviye devam edilir
(bkz. Tablo 2).

Grade >3 Kalic1 olarak sonlandirilir.
Diger hematolojik | Grade 3 Grade <I olana kadar ara verilir, daha sonra ayni
olmayan toksisite doz seviyesinde tedaviye devam edilir veya

dozun bir doz seviyesinde azaltilmasi
degerlendirilir (bkz. Tablo 2).
Grade 4 Kalic1 olarak sonlandirilir.
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Hematolojik toksisite Grade 3 veya Grade 2 | Grade <l olana kadar ara verilir, daha sonra ayni
trombositopeni doz seviyesinde tedaviye devam edilir veya
dozun bir doz seviyesinde azaltilmasi
degerlendirilir (bkz. Tablo 2).

Grade 4 Grade <1 olana kadar ara verilir, daha sonra doz
bir doz seviyesinde azaltilir veya tedavi
sonlandirilir (bkz. Tablo 2).

* 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 yasami tehdit eden derecedir.

Tablo 2: istenmeyen etkiler i¢in enfortumab vedotinin tavsiye edilen doz azaltimi

Doz Seviyesi
Baslangi¢ dozu 125 mg’a kadar 1,25 mg/kg
Ik doz azaltilmas: 100 mg’a kadar 1,0 mg/kg
Ikinci doz azaltilmasi 75 mg’a kadar 0,75 mg/kg
Ugiincii doz azaltilmasi 50 mg’a kadar 0,5 mg/kg
Uygulama sekli:

. PADCEY yalnizca intravendz infiizyon olarak uygulanir.
. PADCEV riskli bir ilagtir. Gegerli 6zel atik ve imha prosediirleri takip edilir.

Uygulamadan 6nce, PADCEYV flakonu steril enjeksiyonluk su (SWFI) ile sulandirilir. Sulandirilmis
cozelti daha sonra %35 dekstroz enjeksiyonu, %0,9 sodyum kloriir enjeksiyonu veya laktatli Ringer
enjeksiyonu igeren bir intravendz infiizyon torbasinda seyreltilir.

Tavsiye edilen doz, 30 dakika siireyle intravenoz infiizyon yoluyla uygulanmalidir. Enfortumab vedotin,
intravendz puse veya bolus olarak uygulanmamalidir.

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

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Karaciger yetmezligi:

Hafif karaciger yetmezligi olan hastalarda [toplam bilirubin 1-1,5 % normalin st limiti (ULN) ve
herhangi bir derecede AST veya toplam bilirubin < ULN ve AST >ULN] doz ayarlamas1 gerekli
degildir. Enfortumab vedotin, yalnizca ve siddetli orta derecede karaciger yetmezligi olan siurh
sayida hastada degerlendirilmistir. Karaciger yetmezliginin MMAE'ye (sitotoksik ilag) sistemik
maruziyeti artirmasi beklenir; bu nedenle hastalar olasi advers olaylar acisindan yakindan
izlenmelidir. Orta ve siddetli karaciger yetmezligi olan hastalardaki verilerin azlig1 nedeniyle, belirli
bir doz Onerisi verilemez (bkz. boliim 5.2).

Bobrek yetmezligi:

Hafif [kreatinin klerensi (CrCL) >60-90 mL/dk], orta (CrCL 30—60 mL/dk) veya siddetli (CrCL 15-
<30 mL/dk) bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamas1 gerekli degildir. Enfortumab vedotin
son evre renal hastaligi olan (CrCL <15 mL/dk) hastalarda degerlendirilmemistir (bkz. Béliim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:
Lokal ileri veya metastatik trotelyal kanseri endikasyonu i¢in enfortumab vedotinin pediyatrik

popiilasyonda ilgili kullanim1 mevcut degildir.

Yash hastalar:
65 yas ve lizeri hastalarda herhangi bir doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz. Boliim 5.2).
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4.3. Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye veya bolim 6.1°de listelenen yardimci maddelerden herhangi birine karst asiri
duyarhilig1 olan hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

[zlenebilirlik
Biyoteknolojik iirtinlerin takip edilebilirligini gelistirmek amaciyla, uygulanan {iriiniin ticari ismi ve seri
numarasi mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.

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 ag¢isindan hastalar takip edilmelidir.

Enfortumab vedotin ile birlikte cogunlukla makiilopapiiler dokiintii olmak tizere, hafifila orta dereceli
cilt reaksiyonlar1 rapor edilmistir Enfortumab vedotin, pembrolizumab ile kombinasyon halinde
verildiginde, enfortumab vedotin monoterapisi ile karsilastirildiginda cilt reaksiyonlarinin goriilme
siklig1 daha yiiksek bir oranda gergeklesmistir (bkz. Boliim 4.8). Enfortumab vedotin ile tedavi edilen
hastalarda, ¢ogunlukla tedavinin ilk kiirii sirasinda, SJS ve TEN dahil olmak {izere, 6liimciil sonuglar
olan siddetli kutandz advers reaksiyonlar da meydana gelmistir.

Hastalar, ilk kiirden itibaren ve tedavi boyunca cilt reaksiyonlari acisindan izlenmelidir. Hafif ila orta
dereceli cilt reaksiyonlari i¢in topikal kortikosteroidler ve antihistaminikler gibi uygun tedaviler
degerlendirilebilir.

Stipheli SJS veya TEN durumunda veya biilloz lezyonlarin baslamasi durumunda, tedavi derhal
durdurulur ve 6zel bakim i¢in hasta sevk edilir; tan1 ve miidahale prognozu iyilestirebileceginden,
coklu biyopsilerin degerlendirilmesi de dahil olmak {izere, histolojik agidan dogrulama erken tani i¢in
kritik 0neme sahiptir. Dogrulanmig SJS veya TEN, Grade 4 veya tekrarlayan Grade 3 cilt
reaksiyonlart durumunda, PADCEV tedavisi kalic1 olarak sonlandirilir. Grade 2 kotiilesme, atesle
seyreden Grade 2 veya Grade 3 cilt reaksiyonlari i¢in, Grade <1 olana kadar tedaviye ara verilmeli ve
0zel bakim i¢in sevk degerlendirilmelidir. Tedaviye ayn1 doz seviyesinde devam edilmeli veya dozun
bir doz seviyesinde azaltilmasi diisiiniilmelidir (bkz. B6liim 4.2).

Pnémoni/ILD

Enfortumab vedotin ile tedavi edilen hastalarda siddetli, yasami tehdit eden veya Oliimciil
pnomoni/ILD meydana gelmistir Enfortumab vedotin pembrolizumab ile birlikte verildiginde,
enfortumab vedotin monoterapi olarak verildigi zamana kiyasla, siddetli olaylar da dahil olmak tizere
pnomonit/ILD insidansi daha yiiksek oranda meydana gelmistir (bkz. Bliim 4.8).

Radyolojik muayene ile hipoksi, dksiiriik, dispne veya interstisyel infiltratlar gibi pndmoni/ILD’yi
isaret eden belirti ve semptomlar acisindan hastalar takip edilir. Grade >2 olaylar i¢in kortikosteroid
tedavisi uygulanmalidir (6rnegin, 1-2 mg/kg/giin prednizon veya esdegeri baslangi¢c dozu ve akabinde doz

ayarlanmast).

Grade 2 pnomoni/ILD i¢cin PADCEV’e ara verilir ve dozun azaltilmas1 degerlendirilir. Grade > 3
pnémoni/ILD i¢in PADCEYV kalic1 olarak sonlandirilir (bkz. Boliim 4.2).

Hiperglisemi
Enfortumab vedotin ile tedavi edilen, 6nceden diabetes mellitusu olan ve olmayan hastalarda 6ltimciil
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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 HbA1c’si >%8 olan hastalar klinik
caligmalarin disinda birakilmistir. Diabetes mellitus veya hiperglisemisi olan veya risk altinda olan
hastalarin, klinik olarak endike oldugu iizere, dozlamadan 6nce ve tedavi boyunca periyodik olarak
kan sekeri diizeyleri 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. Boliim 4.2).

Ciddi enfeksiyonlar

PADCEV ile tedavi edilen hastalarda sepsis (6liimciil sonuglar dahil) gibi ciddi enfeksiyonlar
bildirilmistir. Hastalar, olasi ciddi enfeksiyonlarin ortaya ¢ikmasi acisindan tedavi sirasinda
dikkatlice izlenmelidir.

Periferik néropati

Enfortumab vedotin ile, Grade >3 reaksiyonlar dahil, ¢cogunlukla periferik duyusal ndéropati olmak
iizere periferik ndropati meydana gelmistir (bkz. Béliim 4.8). Onceden var olan Grade >2 periferik
noropatisi olan hastalar klinik calismalarin diginda birakilmistir. Hastalar yeni veya kotiilesen
periferik noropati semptomlar1 agisindan izlenmelidir ¢ilinkii bu hastalarda enfortumab vedotinin
dozunun ertelenmesi, azaltilmasi veya tedavinin sonlandirilmasi gerekebilir (bkz. Tablo 1). Grade >3
periferik noropati meydana gelen hastalarda PADCEV kalici1 olarak sonlandirilir (bkz. Boliim 4.2).

Gorme bozukluklar

Enfortumab vedotin ile tedavi edilen hastalarda, baslica goz kurulugu olmak iizere, gérme
bozukluklari meydana gelmistir (bkz. Bolim 4.8). Hastalar gorme bozukluklar1 acisindan
izlenmelidir. G6z kurulugu profilaksisi i¢in suni gdzyas1 kullanimi ve gérme semptomlari diizelmezse
veya kotiilesirse oftalmolojik muayeneye yonlendirme degerlendirilir.

Infiizyon bdlgesi ekstravazasyonu

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

Embriyo-fetal toksisite ve kontrasepsiyon

Hamile kadinlar fetiis i¢in potansiyel risk konusunda bilgilendirilmelidir (bkz. Boliim 4.6 ve 5.3).
Ureme potansiyeli olan kadinlara, enfortumab vedotin tedavisine baslamadan énce 7 giin icinde
gebelik testi yaptirmalari, tedavi sirasinda ve tedaviyi biraktiktan sonra en az 6 ay siireyle etkili
kontrasepsiyon kullanmalar1 tavsiye edilmelidir. Enfortumab vedotin ile tedavi edilen erkeklere,
PADCEV ile tedavi sirasinda ve son dozu takiben en az 4 ay boyunca ¢cocuk sahibi olmamalari tavsiye
edilir.

Hasta bilgilendirme paketi

Recete yazan kisi, pembrolizumab ile kombinasyon tedavisi de dahil olmak iizere PADCEV
tedavisinin risklerini hasta ile goriismelidir. Hastaya her receteyle birlikte kullanma talimat1 ve hasta
kart1 verilmelidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Enfortumab vedotin ile resmi ilag-ilag etkilesimi ¢alismalar1 gergeklestirilmemistir. Enfortumab
vedotin ve CYP3A4 (substratlar1) ile metabolize olan tibbi iiriinlerin birlikte uygulanmasi, klinik
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farmakokinetik etkilesimleri klinik olarak anlamli bir indiikleme riskine sahip degildir (bkz. Boliim
5.2)

Diger tibbi iiriinlerin enfortumab vedotin lizerindeki etkileri

CYP3A4 inhibitorleri, substratlar: veya indiikleyicileri

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

Konjuge olmayan MMAE’nin, es zamanlh kullanilan CYP3A4 substratlar1 olan ilaglarin (6rn.
midazolam) EAA’si1 degistirmesi dngorilmemektedir.

Gtglii 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 calismasi gergeklestirilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Herhangi bir etkilesim ¢aligsmasi gergeklestirilmemistir.

4.6. Gebelik ve Laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Erkeklerde ve kadinlarda kontrasepsiyon
Tedaviye baslamadan 6nce, lireme potansiyeline sahip olan kadinlarda 7 giin i¢inde gebelik testi
yapilmasi tavsiye edilir.

Ureme potansiyeline sahip olan kadinlara tedavi sirasinda ve tedaviyi biraktiktan sonra en az 6 ay
stireyle etkili dogum kontrolii kullanmalar tavsiye edilmelidir.

Enfortumab vedotin ile tedavi edilen erkeklere, PADCEYV ile tedavi sirasinda ve son dozu takiben en
az 4 ay boyunca ¢ocuk sahibi olmamalari tavsiye edilir.

Gebelik donemi

PADCEV’in gebe kadinlarda kullanimina iligskin yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlar {izerinde
yapilan galismalar {ireme toksisitesinin bulundugunu géstermistir (bkz. Boliim 5.3). Insanlara yonelik
potansiyel risk bilinmemektedir. PADCEV gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Hayvan calismalarindan elde edilen bulgulara dayanarak, PADCEV gebe bir kadina uygulandiginda
fetal zarara neden olabilir.

Disi si¢anlarda embriyo-fetal gelisim ¢aligmalari, enfortumab vedotinin intraven6z uygulamasinin,
canli fetiis sayisinda azalma, yavru sayisinda azalma ve erken rezorpsiyonlarda artis ile
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sonuglandigini gostermistir (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
g6z ard1 edilemez. PADCEYV 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 gdosterilmistir (bkz. Boliim
5.3). Bu nedenle, bu tibbi iiriinle tedavi edilen erkeklere, tedaviden dnce sperm 6rneklerini dondurup
saklamalar tavsiye edilir. PADCEV’in insan fertilitesi tizerindeki etkisine iliskin veri mevcut
degildir.

4.7. Arac ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

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

4.8. Istenmeyen etkiler

Monoterapi olarak enfortumab vedotin

Enfortumab vedotinin giivenliligi, iki faz 1 ¢alismasinda (EV-101 ve EV-102), ii¢ faz 2 ¢alismasinda
(EV-103, EV-201 ve EV-203) ve bir faz 3 calismasinda (EV-301) en az bir doz 1,25 mg/kg alan 793
hastada monoterapi olarak degerlendirilmistir (bkz. Tablo 3). Hastalar enfortumab vedotine 4,7 aylik
ortanca siireyle maruz kalmislardir (aralik: 0,3 ila 55,7 ay).

Giivenlilik profilinin 6zeti

Enfortumab vedotin ile en sik goriilen advers reaksiyonlar alopesi (%47,7), istah azalmasi (%47,2),
yorgunluk (%46,8), diyare (%39,1), periferik duyusal noropati (%38,5), bulant1 (%37,8), kasinti
(%33,4), disguzi (%30,4), anemi (%29,1), kilo kaybi1 (%25,2), makiilo-papiiler dokiintii (%23,6), cilt
kurulugu (%21,8), kusma (%18,7), aspartat aminotransferaz artis1 (%17), hiperglisemi, (%14,9), g6z
kurulugu (%12,7), alanin aminotransferaz artis1 (%12,7) ve dokiintii (%11,6) olmustur.

En yaygin goriilen ciddi advers reaksiyonlar (=%2) diyare (%2,1) ve hiperglisemi (%2,1) olmustur.
Hastalarin %21°1 advers reaksiyonlar nedeniyle enfortumab vedotini kalici olarak birakmistir; dozun
birakilmasina neden olan en yaygin advers reaksiyon (=%2) periferik duyusal ndropati (%4,8)
olmustur. Hastalarin %62’sinde dozun yarida birakilmasina neden olan advers reaksiyonlar meydana
gelmistir; dozun yarida birakilmasina neden olan en yaygin advers reaksiyonlar (=%2) periferik
duyusal néropati (%14,8), yorgunluk (%7,4), makiilo-papiiler dokiintii (%4), aspartat aminotransferaz
artist (%3,4), alanin aminotransferaz artis1 (%3,2), anemi (%3,2), hiperglisemi (%3,2), notrofil
sayisinda azalma (%3), diyare (%2,8), dokiintii (%2,4) ve periferik motor néropati (%2,1) olmustur.
Hastalarin %38’inde advers reaksiyon nedeniyle dozun azaltilmasi gerekmistir; dozun azaltilmasina
neden olan en yaygin advers reaksiyonlar (>%2) periferik duyusal noropati (%10,3), yorgunluk
(%35,3), makiilo-papiiler dokiintii (%4,2) ve istah azalmasi (%2,1) olmustur.

Pembrolizumab ile kombinasyon halinde Enfortumab vedotin
Enfortumab vedotin pembrolizumab ile birlikte uygulandiginda, tedaviye baslamadan Once
pembrolizumab KUB'iine bakiniz.

Enfortumab vedotinin pembrolizumab ile kombinasyonunun giivenliligi, bir faz 2 ¢calismasinda (EV-
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103) ve bir faz 3 calismasinda (EV-302) en az bir doz enfortumab vedotin 1,25 mg/kg alan 564
hastada pembrolizumab ile birlikte degerlendirilmistir (bkz. Tablo 3). Hastalar, pembrolizumab ile
birlikte enfortumab vedotine ortalama 9,4 ay siireyle (aralik: 0,3 ila 34,4 ay) maruz birakilmistir.

Enfortumab vedotin ile pembrolizumab kombinasyonunda en sik goriilen advers reaksiyonlar
periferik duyusal noropati (%53,4), kasint1 (%41,1), yorgunluk (%40,4), diyare (%39,2), alopesi
(%38,5), makiilopapiiler dokiintii (%36), kilo kayb1 (%36), istah azalmasi1 (%33,9), bulant1 (%28.4),
anemi (%25,7), disguzi (%24,3), kuru cilt (%18,1), alanin aminotransferaz artis1 (%16,8),
hiperglisemi (%16,7), aspartat aminotransferaz artis1 (%15,4), goz kurulugu (%14,4), kusma (%13,3),
makiiler dokiintii (%11,3), hipotiroidizm (%10,5) ve nétropeni (%10,1) olmustur.

En sik goriilen ciddi advers reaksiyonlar (>%?2) diyare (%3) ve pndmonit (%2,3) olmustur. Hastalarin
%36's1 advers reaksiyonlar nedeniyle enfortumab vedotini kalici olarak birakmistir; tedavinin
birakilmasina yol acan en sik goriilen advers reaksiyonlar (>%2) periferik duyusal noropati (%12,2)
ve makiilopapiiler dokiintii (%2) olmustur.

Enfortumab vedotin dozuna ara verilmesine yol acan advers reaksiyonlar hastalarin %72'sinde
meydana gelmistir. Doza ara verilmesine yol agan en yaygin advers reaksiyonlar (>%2) periferik
duyusal ndropati (%17), makiilopapiiler dokiintii (%6,9), diyare (%4,8), yorgunluk (%3,7), pnémonit
(%3,7), hiperglisemi (%3,4), notropeni (%3,2), alanin aminotransferaz artist (%3), kasint1 (%2,3) ve
anemi (%2) olmustur.

Enfortumab vedotin dozunun azaltilmasina yol agan advers reaksiyonlar hastalarin %42,4'linde
meydana gelmistir. Doz azaltilmasina yol acan en yaygin advers reaksiyonlar (>%2) periferik duyusal
noropati (%9,9), makiilopapiiler dokiintii (%6,4), yorgunluk (%3,2), diyare (%2,3) ve ndtropeni
(%2,1) olmustur.

Advers reaksiyonlarin tablo halinde 6zeti

Enfortumab vedotinin monoterapi veya pembrolizumab ile kombinasyon halinde klinik ¢aligsmalar
sirasinda gozlemlenen veya enfortumab vedotinin pazarlama sonrasi kullanimindan bildirilen advers
reaksiyonlar bu boliimde siklik kategorisine gore listelenmistir. Sikliklar su sekilde tanimlanmaktadir:
Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100, <1/10); Yaygin olmayan (>1/1.000, <1/100); seyrek (=1/10.000,
<1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor). Her
bir siklik grubu i¢inde, advers reaksiyonlar azalan ciddiyet sirasina gore sunulmustur.

Tablo 3. Enfortumab vedotin ile tedavi edilen hastalarda Advers reaksiyonlar

Pembrolizumab ile kombinasyon

Monoterapi halinde
Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin | Sepsis Sepsis
Kan ve lenf sistemi hastaliklar:
Cok yaygin | Anemi Anemi

Notropeni, febril notropeni, notrofil | No6tropeni, febril nétropeni, ndtrofil
Bilinmiyor' | sayisinda azalma sayisinda azalma
Endokrin hastahklar:
Cok yaygin ‘ ‘ Hipotiroidizm
Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Cok yaygin | Hiperglisemi, istah azalmasi Hiperglisemi, istah azalmasi
Bilinmiyor' | Diyabetik ketoasidoz Diyabetik ketoasidoz
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Sinir sistemi hastaliklar:

Cok yaygin | Periferik duyusal ndropati, disguzi Periferik duyusal noropati, disguzi
Periferik noropati, periferik motor | Periferik motor noropati, periferik
Yaygm néropat@, periferik. sen;orimotqr sepsorimgtor noropati, parestezi,
ndropati,  parestezi,  hipoestezi, | hipoestezi, yiirime bozuklugu, kas
ylriime bozuklugu, kas zayiflig1 zay1fligi
Demiyelinizan polindropati, | Norotoksisite, dizestezi, miyastenia
Yaygm pglinéropati, gérotoksisite, motqr g.ravis, nevral]:i, .peroneal sinir felci,
olmayan dlsfonk.swon, dlzestejm', kas ‘atroﬁsg ciltte yanma hissi
nevralji, peroneal sinir felci, duyu
kaybu, ciltte yanma hissi, yanma hissi

GOz hastaliklar

Cok yaygm | Goz kurulugu Go6z kurulugu
Solunum, gogiis ve mediastinal hastahklar

Cok yaygin Pndmoni/ILD?
Yaygin Pndmoni/ILD?

Gastrointestinal hastahklar

Cok yaygmn |

Diyare, kusma, bulanti

Diyare, kusma, bulanti

Deri ve deri alti dokusu hastaliklar:

Alopesi, kasinti, dokiintli, makiilo- A..IOI.?eS}.’ k.a sintt, m'ilkulo-paplfler
Cok yaygin . et e e - dokiintii, cilt kurulugu, makiiler

papiiler dokiintii, cilt kurulugu dokiinti

okuntu

llag dokiintiisii, cilt eksfoliasyonu, | Dokiintii, cilt eksfoliasyonu,

konjonktivit, biilloz dermatit, ciltte | konjunktivit, biilloz dermatit, ciltte

kabarcik, stomatit, palmar-plantar | kabarcik, stomatit, palmar-plantar
Yaygin eritrodisestezi sendromu, egzama, | eritrodisestezi sendromu, egzama,

eritem, eritemli dokiintli, makiiler | eritem, eritemli dokiintli, papiiler

dokiintli, papiiler dokiintii, kasmtili | dokiinti, kasintili dokiintili, vezikiiler

dokiintii, vezikiiler dokiintii dokiintii, eritema multiforme, dermatit

Jeneralize  eksfolyatif  dermatit, | Ilag dokiintiisii, jeneralize eksfolyatif

eritema  multiforme, eksfolyatif | dermatit, eksfolyatif dokiintii,
Yaygin dokiintli, pemfigoid, makiilovezikiiler | pemfigoid, kontakt dermatit,
olmayan dokiintli, dermatit, alerjik dermatit, | intertrigo, cilt tahrisi, staz dermatiti

kontakt dermatit, intertrigo, cilt

tahrisi, staz dermatiti, kan kabarcigi

Toksik epidermal nekroliz, cilt| Toksik epidermal nekroliz, cilt

hiperpigmentasyonu, cilt renk | hiperpigmentasyonu, cilt renk

.. 1 | degisikligi, pigmentasyon bozuklugu, | degisikligi, pigmentasyon bozuklugu,

Bilinmiyor .

Stevens-Johnson sendromu, epidermal | Stevens-Johnson sendromu,

nekroz, simetrik  i1lag  iligkili | epidermal nekroz, simetrik ilag iliskili

intertrigindz ve fleksural ekzantem intertrigindz ve fleksural ekzantem

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar:

Yaygin ‘ ‘ Miyozit

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Cok yaygin | Yorgunluk Yorgunluk

Yaygin Inflizyon bolgesi ekstravazasyonu Infiizyon bolgesi ekstravazasyonu

Arastirmalar

Cok yaygm Algnin aminotransferaz grt1§1, aspartat Algnin aminotransferaz grtlsl, aspartat
aminotransferaz artisi, kilo kaybi aminotransferaz artisi, kilo kayb1

Yaygin Lipaz artis1
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Yaralanma, zehirlenme ve prosediirel komplikasyonlar

Yaygin | infiizyonla ilgili reaksiyon | infiizyonla ilgili reaksiyon

! Global pazarlama sonras1 deneyime dayanmaktadir.

2 Sunlar igerir: akut solunum sikintis1 sendromu, otoimmiin akciger hastaligi, immiin aracili
akciger hastaligi, interstisyel akciger hastaligi, akciger opasitesi, organize pndmoni, pndmonit,
pulmoner fibrozis, pulmoner toksisite ve sarkoidoz.

Secilmis advers reaksiyonlarin tanimi

Immiinojenisite

Toplam 697 hasta monoterapi olarak enfortumab vedotin 1,25 mg/kg’a karsi immiinojenisite agisindan
test edilmistir; 16 hastanin baslangicta anti-ila¢ antikoru (ADA) i¢in pozitif oldugu dogrulanmis ve
baslangicta negatif olan hastalarin (N=681) toplam 24’1 (%3,5) baslangi¢ sonrasi pozitif olmustur.

Enfortumab vedotin ile pembrolizumab kombinasyonunu takiben toplam 490 hasta enfortumab
vedotine karg1 immiinogenite agisindan test edilmistir; 24 hastanin baslangicta ADA ig¢in pozitif oldugu
dogrulanmistir ve baslangicta negatif olan hastalarda (N=466), toplam 14 (%3) baslangi¢ sonrasi pozitif
olmustur. Tedaviyle ortaya ¢ikan anti-enfortumab vedotin antikor olusumunun insidansi, enfortumab
vedotinin monoterapi olarak ve pembrolizumab ile kombinasyon halinde uygulanmasini takiben
degerlendirildiginde tutarli olmustur.

PADCEV e kars1 antikor olusturan hasta sayisinin sinirl olmasi nedeniyle, immiinojenisitenin etkililik,
giivenlilik veya farmakokinetikler iizerindeki potansiyel etkisine iligkin herhangi bir sonuca varilamaz.

Cilt reaksiyonlart

Enfortumabin monoterapi olarak klinik ¢aligmalarinda, enfortumab vedotin 1,25 mg/kg ile tedavi edilen
793 hastanin %57 sinde (452) cilt reaksiyonlart meydana gelmistir. Hastalarin %14’{inde (108) siddetli
(Grade 3 veya 4) cilt reaksiyonlart meydana gelmistir ve bu reaksiyonlarin ¢ogu, makiilo-papiiler
dokiintli, stomatit, eritemli dokiintii, dokiintii veya ilag dokiintiisiinii icermektedir. Siddetli cilt
reaksiyonlarinin baglamasina kadar gecen medyan siire 0,7 aydir (aralik: 0,1 — 8,2). Siddetli cilt
reaksiyonlar1 hastalarin %4,3’iinde (34) meydana gelmistir.

Cilt reaksiyonlari yasayan ve iyilesme ile ilgili verileri olan hastalarin (N=366) %61 ’inde tam iyilesme,
%24’iinde kismi iyilesme saglanmis ve %]15’inde son degerlendirme sirasinda hicbir iyilesme
saglanmamistir. Son degerlendirmede rezidiiel cilt reaksiyonlar1 olan hastalarin %39’unun %38'inde
Grade >2 olaylar goriilmistiir.

Enfortumab vedotinin pembrolizumab ile kombinasyonunun klinik caligmalarinda, 564 hastanin
%70'inde (392) cilt reaksiyonlart meydana gelmistir ve bu cilt reaksiyonlarinin ¢ogunlugu makulo-
paptiler dokiintii, makuler dokiintii ve papiiler dokiintiiyli icermektedir. Siddetli (Grade 3 veya 4) cilt
reaksiyonlar1 hastalarin %17'sinde (97) meydana gelmistir (Grade 3: %16, Grade 4: %1). Siddetli cilt
reaksiyonlarinin baglangicina kadar gecen medyan siire 1,7 aydir (aralik: 0,1 ila 17,2 ay). Cilt
reaksiyonlar1 yasayan ve iyilesme ile ilgili verileri olan hastalarin (N=391) %59'unda tam iyilesme,
%30'unda kismi iyilesme saglanmis ve %10'unda son degerlendirme sirasinda hicbir iyilesme
saglanmamistir. Son degerlendirmede rezidiiel cilt reaksiyonlar1 olan hastalarin %41'inin %27'sinde
Grade >2 olaylar yer almaktadir.

Pnémoni/ILD

Monoterapi olarak enfortumab vedotinin klinik ¢alismalarinda, enfortumab vedotin 1,25 mg/kg ile tedavi
edilen 793 hastanin 26’sinda pnomoni/ILD (%3,3) meydana gelmistir. Hastalarin %1'inden azinda siddetli
(Grade 3 veya 4) pnomoni/ILD (Grade 3: %0.5, Grade 4: %0.3) meydana gelmistir. Pndmoni/ILD,
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hastalarin %0,5'inde enfortumab vedotin tedavisinin kesilmesine neden olmustur. Pndmoni/ILD’den
kaynakl1 herhangi bir 6liim meydana gelmemistir. Herhangi bir grade’de pndmoni/ILD baglangicina kadar
gecen medyan siire 2,7 ay (aralik: 0,6 ila 6,0 ay) ve pndmoni/ILD i¢in medyan siire 1,64 ay olmustur
(aralik: 0,1 ila 43,0 ay). Pnomoni/ILD gegiren 26 hastanin 8’inde (%30,8) semptomlar iyilesmistir.

Enfortumab vedotinin pembrolizumab ile kombinasyonunun klinik caligmalarinda, 564 hastanin
58'inde (%10,3) pndmoni/ILD meydana gelmistir. 20 hastada siddetli (Grade 3 veya 4) pndmoni/ILD
meydana gelmistir (Grade 3: %3,0, Grade 4: %0,5). Pndmoni/ILD, hastalarin %2,1'inde enfortumab
vedotinin kesilmesine neden olmustur. iki hastada oliimciil bir pnémoni/ILD olayr yasanmustir.
Herhangi bir grade pndmoni/ILD'nin baslangicina kadar gecen medyan siire 4 aydir (aralik: 0,3 ila 26,2

ay).

Hiperglisemi
Monoterapi olarak enfortumab vedotinin klinik ¢aligmalarinda, enfortumab vedotin 1,25 mg/kg ile
tedavi edilen 793 hastanin %17’sinde (133) hiperglisemi (kan sekeri >13,9 mmol/L) meydana gelmistir.

Hastalarin %2,5’inde ciddi hiperglisemi vakalar1 meydana gelmistir, hastalarin %7’sinde siddetli
(Grade 3 veya 4) hiperglisemi gelismistir ve hastalarin %0,3’ ise her birinde hiperglisemi ve diyabetik
ketoasidoz olay1 olmak iizere 6liimle sonuglanan olaylar yagamistir. Grade 3-4 hiperglisemi insidans,
viicut kitle indeksi daha yiiksek olan hastalarda ve baglangic hemoglobin A1C’si (HbA1c) daha yiiksek
olan hastalarda tutarl1 bir sekilde artis gdstermistir. Hipergliseminin baglamasina kadar gegen medyan
stire 0,5 aydir (aralik: 0 — 20,3).

Hiperglisemi yasayan ve iyilesmeye iligkin verileri olan hastalarin (N=106) %66'sinda tam iyilisme,
%19unda kismi iyilesme saglanmis ve %]15'inde son degerlendirme sirasinda higbir iyilesme
saglanmamustir. Son degerlendirmede rezidiiel hiperglisemisi olan %34 hastanin %64'tinde Derece >2
olaylar goriilmiistiir.

Periferik néropati

Monoterapi olarak enfortumab vedotinin klinik ¢alismalarinda, enfortumab vedotin 1,25 mg/kg ile
tedavi edilen 793 hastanin %53 iinde (422) periferik ndropati meydana gelmistir. Hastalarin %5’inde
duyusal ve motor olaylar dahil olmak tizere siddetli (Grade 3 veya 4) periferik néropati gdzlenmistir.
Grade >2 noropatinin baglamasina kadar gegcen medyan siire 5 aydir (aralik: 0,1 — 20,2).

Noropati yasayan ve iyilesmeye iliskin verileri olan hastalarin (N=340) %14’linde tam iyilisme,
%46’sinda kismi iyilesme saglanmis ve %41'inde son degerlendirme sirasinda higbir iyilesme
saglanmamistir. Son degerlendirmede rezidiiel hiperglisemisi olan hastalarin %86’sinin %51'inde
Grade >2 olaylar yer almaktadir.

Okiiler bozukluklar

Monoterapi olarak enfortumab vedotinin klinik ¢alismalarinda, enfortumab vedotin 1,25 mg/kg ile
tedavi sirasinda hastalarin %30’unda g6z kurulugu goriilmiistiir. Hastalarin %1,5°1 géz kurulugu
nedeniyle tedaviye ara vermis, %0,1’1 ise tedaviyi kalic1 olarak birakmustir. Siddetli (Grade 3) goz
kurulugu yalnizca 3 hastada (%0,4) meydana gelmistir. Goz kurulugunun baglangicina kadar gecen
medyan siire 1,7 aydir (aralik: 0 — 30,6 ay).

Ozel popiilasyonlar

Yashlar

Pembrolizumab ile kombinasyon halinde enfortumab vedotin 65 yas alt1 173 hastada ve 65 yas ve lizeri
391 hastada calisilmistir. Genel olarak, kemoterapi karsilastiricisi ile gézlemlere benzer olarak advers
olay sikliklar1 65 ve iizeri yaslarindaki hastalarda 65 alt1 yaslarindaki hastalara gore, 6zellikle ciddi
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advers olaylar (%56,3 ve %35,3, sirasiyla) ve Grade >3 olaylar (%80,3 ve %64,2, sirastyla) i¢cin daha
yiiksektir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem tagimaktadir.
Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak saglar. Saglik
meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tirkiye 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 agimi durumunda, hasta advers
reaksiyonlar agisindan yakindan izlenmeli ve 3,6 giin (ADC) ve 2,6 giinlik (MMAE) yarilanma 6mrii
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: LOI1FX13

Etki mekanizmasi

Enfortumab vedotin, lirotelyal kanser hiicrelerinin yiizeyinde yer alan bir adezyon proteini olan
Nektin-4’ii  hedef alan bir antikor ila¢ konjugatidir (ADC). Proteaz ile parcalanabilir
maleimidokaproil valin-sitrulin baglayic1 araciligiyla 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’{i eksprese eden
hiicrelere baglanmasindan, ardindan ADC-Nektin-4 kompleksinin internalizasyonundan ve
proteolitik boliinme yoluyla MMAE’ nin serbest kalmasindan kaynaklandigini 6ne siirmektedir.
MMAE’nin serbest kalmasi, hiicre icerisindeki mikrotiibiil agin1 bozar, ardindan hiicre siklusu
arrestini, apoptozisi ve immiinojenik hiicre 6limiinii indiikler. Enfortumab vedotinin hedefledigi
hiicrelerden serbest kalan MMAE, civarindaki Nektin-4’li az eksprese eden hiicrelere yayilarak
sitotoksik hiicre 6liimiiyle sonuglanabilir. Enfortumab vedotinin PD-1 inhibitérleriyle kombinasyonu,
MMAE kaynakli hiicre sitotoksisitesi ve immiinojenik hiicre 6liimiiniin indiiklenmesinin tamamlayici
mekanizmalariyla ve ayrica PD-1 inhibisyonuyla bagisiklik fonksiyonunun yukari diizenlenmesiyle
tutarl1 olarak, gelismis anti-timor aktivitesiyle sonuglanir.

Kardiyak Elektrofizyoloji

Ileri evre iirotelyal kanseri olan hastalarda yapilan bir ¢alismadan elde edilen EKG verilerine
dayanarak, tavsiye edilen 1,25 mg/kg dozunda enfortumab vedotin, ortalama QTc araligini1 klinik
olarak anlamli herhangi bir 6l¢iide uzatmamaistir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Pembrolizumab ile kombinasyon halinde Enfortumab vedotin

Daha once tedavi edilmemis lokal ileri veya metastatik iirotelyal kanser
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EV-302 (KEYNOTE-A39)

PADCEV'in pembrolizumab ile kombinasyonunun etkililigi, lokal ileri veya metastatik hastalik i¢in
daha once sistemik tedavi almamis, anrezektabl veya metastatik iirotelyal kanserli 886 hastay1
kaydeden acik etiketli, randomize, faz 3, ¢ok merkezli bir ¢alisma olan EV 302 (KEYNOTE-A39)
caligmasinda degerlendirilmistir. Neoadjuvan kemoterapi alan veya sistektomi sonrasi adjuvan
kemoterapi alan hastalar, tedavinin tamamlanmasindan itibaren niiks >12 ay sonraysa calismaya dahil
edilmistir. Hastalar, asagidaki kriterlerden en az birine sahipse sisplatin almaya uygun olmayan olarak
degerlendirilmistir: glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) 30-59 mL/dk arasinda, Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) performans durumu >2, Grade >2 isitme kayb1 veya New York Heart
Association (NYHA) Sif III kalp yetmezligi.

Hastalar, pembrolizumab ile kombinasyon halinde enfortumab vedotin (kol A) veya gemsitabine ve
platin bazli kemoterapi (sisplatin veya karboplatin) (kol B) almak {izere 1:1 oraninda randomize
edilmigtir. Kol A'daki hastalara, 21 giinliik bir dongiiniin 1. ve 8. giinlerinde 30 dakika boyunca
intravendz inflizyon olarak 1,25 mg/kg enfortumab vedotin ve ardindan enfortumab vedotinden
yaklagik 30 dakika sonra 21 giinliik bir dongiiniin 1. giiniinde 200 mg pembrolizumab verilmistir. Kol
B'deki hastalara, 21 giinliik bir dongiiniin 1. ve 8. giinlerinde uygulanan gemsitabin 1000 mg/m2 ile
21 giinliik bir dongiiniin 1. giiniinde uygulanan sisplatin 70 mg/m?2 veya karboplatin (yerel kilavuzlara
gore AUC = 4,5 veya 5 mg/mL/dk) verilmistir. HastaliZin ilerlemesi, kabul edilemez toksisite veya
maksimum tedavi dongiisii sayisinin (kemoterapi, 6 dongii; pembrolizumab, 35 dongii; enfortumab
vedotin, maksimum say1 belirlenmemistir) tamamlanmasina kadar tedaviye devam edilmistir.

Gemsitabine ve platin bazli kemoterapi koluna randomize edilen hastalara idame immiinoterapisi
(6rn. avelumab) almalarma izin verilmistir. Randomizasyon, sisplatin uygunluguna (uygun veya
uygun degil), PD-L1 ekspresyonuna (CPS>10 veya CPS<10) ve karaciger metastazlarinin varligina
(mevcut veya yok) gore tabakalandirilmistir. PD-L1 ekspresyonu PD-L1 IHC 22C3 pharmDx kitine
dayanmaktadir.

Hastalar aktif MSS metastazlari, devam eden duyusal veya motor ndropati Grade >2, hemoglobin
A1C (HbAlc) >%8 veya iliskili diyabet semptomlariyla birlikte HbAlc >%7 olarak tanimlanan
kontrolsiiz diyabet, otoimmiin hastalik veya immiinosupresyon gerektiren tibbi durum, pnémoni veya
diger interstisyel akciger hastalig1 formlar1 varsa ¢alismadan ¢ikarilmistir.

Medyan yas 69 yildir (aralik: 22 ila 91); %77's1 erkektir; ve ¢ogu Beyaz (%67) veya Asyalidir (%22).
Hastalarin baglangic ECOG performans durumu 0 (%49), 1 (%47) veya 2 (%3) idi. Hastalarin
%47'sinin belgelenmis baslangic HbAlc degeri <%35,7 idi. Baslangicta hastalarin %95'inde metastatik
iirotelyal kanser ve %5'inde ¢ikarilamayan iirotelyal kanser bulunmaktadir. Hastalarin %72'sinde
baslangigcta visseral metastaz bulunmakta ve bunlarin %?22'sinde karaciger metastazlari
bulunmaktadir. Hastalarin %85'inde iirotelyal karsinom (UK) histolojisi, %6'sinda UK karigik
skuamoz farklilasma ve %2'sinde UK karisik diger histolojik varyantlar bulunmaktadir. Hastalarmn
%46's1 randomizasyon sirasinda sisplatin-uygun degil ve %54 sisplatin-uygundur. PD-LI
ekspresyonu acisindan degerlendirilebilir dokuya sahip olan test edilen 877 hastanin %58'inin CPS
>10ile PD-L1 ekspresyonu gosteren tiimorleri ve %42'sinin CPS <10 ile PD-L1 ekspresyonu gdsteren
tiimorleri bulunmaktaydi. Medyan takip siiresi 17,3 aydir (aralik: 0,3 ila 37,2).

Birincil etkililik sonug oOlgiitleri, RECIST vl.1'e goére BICR tarafindan degerlendirilen Genel
Sagkalim (OS) ve Progresyonsuz Sagkalim (PFS)’dur. ikincil etkililik sonug 8lgiitleri, RECIST v1.1'e
gore BICR tarafindan degerlendirilen Objektif Yanit Orani'n1 (ORR) icermektedir.

Calisma, gemsitabine ve platin bazli kemoterapiye kiyasla pembrolizumab ile kombinasyon halinde
enfortumab vedotin'e randomize edilen hastalarda OS, PFS ve ORR'de istatistiksel olarak anlamh
iyilesmeler gdstermistir.
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Tablo 4, Sekil 1 ve 2 EV-302 i¢in etkililik sonuglarini 6zetlemektedir.

Tablo 4. EV-302'de Etkililik Sonuc¢lar

PADCEYV +
pembrolizumab Gemsitabin + platin

Sonlanim noktasi n=442 n=444

Genel Sagkalim

Olay goriilen hasta sayist (%) 133 (30,1) 226 (50,9)

Medyan ay (%95 GA)* 31,5 (25,4, -) 16,1 (13,9, 18.3)

Tehlike orani® (%95 GA) 0,468 (0,376, 0,582)

2 yonlii p-degeri® <0,00001

Progresyonsuz Sagkalim*

Olay goriilen hasta sayis1 (%) 223 (50,5) 307 (69,1)

Medyan ay (%95 GA)* 12,5 (10,4, 16,6) 6,3 (6,2, 6,5)

Tehlike orani® (%95 GA) 0,450 (0,377, 0,538)

2 yonlii p-degeri© <0,00001

Objektif Yanit Orami (CR + PR)%!

Onaylanan ORR (%) (95% GA)° 67,7 (63,1,72,1) 44,4 (39,7, 49,2)

2 yonlii p-degeri® <0,00001

Yamt Siiresi®f

Medyan ay (95% GA)? NR (20,2, -) 7,0 (6,2, 10,2)

NR = Ulagilmadi,

a. Tamamlayici log-log doniisiim yontemine (Collett, 1994) dayanmaktadir.

b. Katmanl Cox orantil1 tehlikeler modeline dayali olarak, <1 tehlike orani enfortumab vedotin ile
pembrolizumab kolunun kombinasyonunu destekler.

c. Katmanl log-rank testine dayanmaktadir.

d. RECIST vl,1 kullanilarak BICR ile degerlendirilmistir.

e. Clopper-Pearson yontemine dayanmaktadir (Clopper 1934).

f. Sadece baslangicta Ol¢iilebilir hastaligi olan hastalar icermektedir (enfortumab vedotin ile
pembrolizumab kombinasyonu i¢in n=437, gemsitabin art1 platin i¢in n=441), Yanit siiresi yanit
verenler i¢in tahmin edilmistir.

g. PD-L1 ekspresyonu, sisplatin uygunlugu ve karaciger metastazlarina gore katmanlastirilmig

Cochran-Mantel-Haenszel testine dayanmaktadr.
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Sekil 1. Kaplan Meier genel sag kalim grafigi, EV-302
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Sekil 2. Kaplan Meier progresyonsuz sagkalim grafigi, EV-302
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Monoterapi olarak Enfortumab vedotin

Daha once tedavi edilmis lokal ileri veya Metastatik Urotelyal Kanser

EV-301

Monoterapi olarak PADCEV’in etkililigi, lokal ileri veya metastatik tirotelyal kanseri olan, daha 6nce
platin-igeren kemoterapi ve programlanmis 6liim reseptorii 1 (PD-1) veya programlanmis 6lim
ligand1 1 (PD-L1) inhibitorii uygulanmis, 608 hastanin yer aldig1 agik etiketli, randomize, faz 3, ¢ok
merkezli bir ¢alisma olan EV-301 calismasinda degerlendirilmistir. Calismanin primer sonlanim
noktast Genel Sagkalim (OS) ve sekonder sonlanim noktalar1 ise Progresyonsuz Sagkalim (PFS) ve
Objektif Yanit Oran1 (ORR) olmustur [PFS ve ORR, arastirmaci tarafindan RECIST v1.1 kullanilarak
degerlendirilmistir].
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Hastalar, 28 giinliik bir kiiriin 1., 8. ve 15. giinlerinde enfortumab vedotin 1,25 mg/kg ya da 21 giinliik
bir kiirlin 1. giinlinde 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 virtisii (HIV) enfeksiyonu oykiisii (HIV 1 veya 2), aktif Hepatit B veya C’si veya iliskili
diyabet semptomlariyla birlikte HbAlc >%8 veya HbA1c>%7 olarak tanimlanan kontrol edilemeyen
diyabeti olan hastalar ¢alisma dis1 birakilmistir.

Medyan yas 68 (aralik: 30-88 yas) ve %77’si erkektir ve hastalarin cogunlugu Beyaz (%52) ve Asya
irkindandir (%33). Tiim hastalarin baslangic 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 iizere, hastalarin %80’inde, visseral metastaz mevcuttur. Hastalarin
%76’sinda iirotelyal karsinom/tranzisyonel hiicre karsinomu (TCC) histolojisi; %14’linde karma
iirotelyal karsinom ve yaklasik %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
inhibitori, %47’si (284) daha dnce PD-L1 inhibitorii almistir ve %1°1 (9) ek olarak hem PD-1 hem
de PD-L1 inhibitorleri almistir. Hastalarin yalnizca %18’1 (111) daha 6nce uygulanan PD-1 veya PD-
L1 inhibitorii tedavisine yanit vermistir. Hastalarin %63’1 (383) daha once sisplatin-bazli rejimler,
%26’s1 (159) daha once karboplatin-bazli rejimler ve ek olarak %11°1 (65) hem sisplatin hem de
karboplatin-bazli rejimleri almistir.

Tablo 5°’te, 11,1 aylik medyan takip siiresinden sonra EV-301 c¢alismasi igin etkililik sonuglarist
ozetlenmektedir (%95 GA: 10,6 — 11,6).

Tablo 5: EV-301’deki etkililik sonuclari

Sonlanim noktasi PADCEV Kemoterapi
n=301 n=307

Genel sagkalim

Olay goriilen hasta sayisi (%) 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-yonli p-degeri 0,00142*

Progresyonsuz sagkalim*

Olay goriilen hasta sayisi (%) 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 yamit oram1 (CR + PR)*

ORR (%) (%95 GA) 40,6 (35,0, 46,5) | 17,9 (13,7, 22.8)

1-yonlii p-degeri <0,000018%

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

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

Yanit verenler icin yanit siiresi

Medyan ay (%95 GA) | 746,95 | 81(57,96)

*Onceden belirlenmis etkililik siniri= 0,00679, 1-yonli (301 ¢alismasinda gdzlenen 6liimlere gore ayarlanmistir)
tarastirmaci tarafindan RECIST v1.1 kullanilarak degerlendirilmistir.

onceden belirlenmis etkililik stmin= 0,02189, 1-ydnlii (432 ¢alismasinda gozlenen PFS1 olaylarina gore ayarlanmistir)
$onceden belirlenmis etkililik simin= 0,025, 1-yonlii (%100 bilgi fraksiyonu ile ayarlanmigtir)
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Sekil 3: Genel Sagkalim icin Kaplan Meier Grafigi, EV-301
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5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:
PADCEYV intravendz infiizyon olarak uygulanir.

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

uygulamasint takiben 12,8 litre olmustur. Konjuge olmayan MMAE’nin plazma proteinine
baglanmasi, in vitro olarak %68 — %82 arasinda degismistir. Konjuge olmayan MMAE’nin yer
degistirmesi veya proteine yiiksek oranda bagli tibbi iiriinlerle yer degistirmesi olas1 degildir. /n vitro
caligmalar, konjuge olmayan MMAE'nin bir P glikoprotein substrat1 oldugunu gostermektedir.

Biyotransformasyon:

Enfortumab vedotinden serbest kalan konjuge olmayan MMAE ’nin kiiciik bir kism1 metabolize olur.
In vitro veriler, konjuge olmayan MMAE metabolizmasinin baslica CYP3A4 ile oksidasyon
araciliiyla gergeklestigini 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 giinliikk bir yarilanma omrii ile g¢ok-iislii bir disiis
sergilemistir.

Konjuge olmayan MMAE’nin eliminasyonunun, enfortumab vedotinden serbest kalma hiz1 ile sinirl
oldugu goriilmektedir. Konjuge olmayan MMAE eliminasyonu, 2,6 giinliik bir yarilanma 6mrii ile
cok-lslii bir diisiis sergilemistir.
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Atilim:

Konjuge olmayan MMAE atilimi1 baglica feces yoluyla, daha az oranda ise idrar yoluyla gerceklesir.
Konjuge olmayan MMAE igeren baska bir ADC’nin tek dozunu takiben, uygulanan toplam konjuge
olmayan MMAE’nin yaklagik % 24’1 degismemis ilag olarak 1 haftalik bir siire icinde feceste ve
idrarda geri kazanilmistir. Geri kazanilan konjuge olmayan MMAE’nin biiyiik cogunlugu feces
yoluyla atilmistir (%72). Enfortumab vedotin uygulamasindan sonra, konjuge olmayan MMAE i¢in
benzer bir atilim profili beklenmektedir.

Dogrusallik/ Dogrusal olmayan durum:
Veri bulunmamaktadir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yash hastalar:
Popiilasyon farmakokinetik analizi, yasin [aralik: 24 — 90 yas; %60 (450/748) >65 yas, %19

(143/748)>75yas] enfortumab vedotinin farmakokinetigi lizerinde klinik olarak anlamli bir etkiye
sahip olmadigin1 géstermektedir.

Irk ve cinsiyet:

Popiilasyon farmakokinetik analizine dayanarak, 1tk [%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 iizerinde klinik olarak anlamli bir etkiye sahip degildir.

Bobrek yetmezligi:

ADC ve konjuge olmayan MMAE nin farmakokinetigi, hafif (CrCL >60-90 mL/dk), orta (CrCL 30-
60 mL/dk) ve siddetli (CrCL 15-<30 mL/dk) bobrek yetmezligi olan hastalara 1,25 mg/kg enfortumab
vedotin uygulanmasindan sonra degerlendirilmistir. Normal bobrek fonksiyonu olan hastalarla
karsilastirildiginda; hafif, orta veya siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda ADC veya konjuge
olmayan MMAE’nin EAA maruziyetinde anlamli herhangi bir farklilik gézlenmemistir. Enfortumab
vedotin, son agsama bobrek hastalig1 (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, daha 6nce tedavi edilmis ve daha 6nce tedavi edilmemis lokal ileri veya
metastatik iirotelyal kanserli,sirasiyla hafif karaciger yetmezligi (toplam bilirubin 1-1,5 x ULN ve
herhangi bir derecede AST veya toplam bilirubin <ULN ve AST >ULN) olan hastalarda ADC
maruziyetinde herhangi bir anlamli farklilik gézlenmemis ve konjuge olmayan MMAE ortalama
konsantrasyonlarinda %37'lik ve %16’lik bir artis gézlenmistir. Enfortumab vedotin, yalnizca orta
derecede karaciger yetmezligi olan (n=5) veya siddetli karaciger yetmezligi (n=1) olan sinirh sayida
hasta tizerinde ¢alisilmistir. Orta veya siddetli karaciger yetmezliginin (toplam bilirubin >1,5xULN
veya herhangi bir derecede AST) veya karaciger transplantasyonunun ADC veya konjuge olmayan
MMAE'"in farmakokinetigi lizerindeki etkisi bilinmemektedir.

Farmakokinetik/Farmakodinamik iliskiler

ila¢ Etkilesim Calismalari

Fizyolojik-bazli farmakokinetik 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 Caks’1n1 ve EAA maruziyetini mindr bir 6l¢iide arttiracagi tahmin edilmektedir.
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Enfortumab vedotinin rifampin (kombine bir P-gp ve gii¢lii CYP3A indiikleyicisi) ile es zamanh
kullannminin, ADC maruziyetinde herhangi bir degisiklik olmaksizin, konjuge olmayan MMAE
Cmaks'1n1 ve EAA maruziyetini orta diizeyde bir etki ile azaltacagi tahmin edilmektedir. Rifampinin
konjuge olmayan MMAE Cnaks’1 lizerindeki tam etkisi, PBPK modelinde diisiik tahmin edilebilir.

Enfortumab vedotinin eszamanli kullaniminin midazolama (hassas bir CYP3A substrat1) maruziyeti
etkilemeyecegi tahmin edilmektedir. insan karaciger mikrozomlarmin kullanildig1 in vitro ¢aligmalar,
konjuge olmayan MMAE’nin CYP3A4/5°1 inhibe ettigini, fakat diger CYP450 izoformlarin1 inhibe
etmedigini gostermektedir. Konjuge olmayan MMAE, insan hepatositlerindeki major CYP450
enzimlerini indiiklememistir.

In vitro ¢alismalar

In vitro galigmalar, konjuge olmayan MMAE nin bir substrat oldugunu ve atim transporteri olan P
glikoproteininin (P gp) inhibitdrii olmadigini gdstermektedir. /n vitro ¢alismalarda, konjuge olmayan
MMAE’nin meme kanseri direng proteini (BCRP), ¢oklu ilag direnci ile iligkili protein 2 (MRP2),
organik anyon tastyici polipeptid 1B1 veya 1B3 (OATP1B1 veya OATP1B3), organik katyon tasiyict
2 (OCT2) veya organik anyon tasiyict 1 veya 3 (OATI1 veya OAT3)’lin substrati olmadigi
belirlenmistir. Konjuge olmayan MMAE, klinik olarak anlamli konsantrasyonlarda safra tuzu eksport
pompasi (BSEP), P-gp, BCRP, MRP2, OCT1, OCT2, OATI1, OAT3, OATP1BI veya OATP1B3’{in
inhibitori degildir.

5.3. Klinik oncesi 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 olmadigin
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 g¢alismalarinda cilt
lezyonlar1 fark edilmistir. Cilt degisiklikleri, 6 haftalik bir iyilesme doneminin sonunda tamamen eski
haline donmiistiir.

Klinik ¢aligmalarda 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 kayb1) 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 kaynasmis servikal ark gibi
yapisal malformasyonlarla sonuglanmistir. Tlave olarak, iskelet anomalileri (asimetrik, kaynasmis,
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.
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Enfortumab vedotin'in pembrolizumab ile kombinasyonuna iliskin 6zel bir klinik 6ncesi giivenlilik
caligmast yiiriitiillmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Histidin

Histidin hidrokloriir monohidrat

Trehaloz dihidrat
Polisorbat 20

6.2. Gecimsizlikler
Uyumluluk ¢alismalar1 yapilmadigindan bu tibbi iirlin diger tibbi iiriinlerle karistirilmamalidir.
6.3. Raf omrii

Acilmamuis flakon
36 ay

Flakonda sulandirilmis ¢ozelti

Mikrobiyolojik agidan, sulandirildiktan sonra flakondaki/flakonlardaki ¢ozelti derhal infiizyon
torbasina ilave 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
kullannmdan o©nceki saklama siireleri ve kosullari kullanicinin sorumlulugundadir ve normal
kosullarda infiizyon siiresi dahil 2°C ila 8°C'de buzdolabinda 16 saatten fazla olmamalidir.
Dondurmayiniz.

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler

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

Tibbi {irliniin sulandirildiktan ve seyreltildikten sonraki saklama kosullar1 i¢in boliim 6.3.’e bakiniz.
6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Gri bromobiitil kauguk tipali, yesil bir halkaya sahip 20 mm aliiminyum contali ve yesil 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 onlemler

PADCEV riskli bir ilagtir. Gegerli 6zel atik tasima ve imha prosediirleri takip edilmelidir. Kullanilmis
olan iirlinler ya da atik materyaller ‘T1bbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi’ ve ‘Ambalaj Atiklarinin
Kontrolii Yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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Hazirlama ve uygulama talimatlan
Tek dozluk flakonda sulandirma

1.

2
3.
4

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

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

Gerekli flakon sayisini belirlemek i¢in, hastanin agirligina gore tavsiye edilen doz hesaplanir.

. Her bir flakon asagidaki gibi sulandirilir ve miimkiinse steril enjeksiyonluk su akist dogrudan

liyofilize tozun iizerine degil, flakonun cidar1 boyunca uygulanir: 10 mg/mL enfortumab
vedotin elde etmek icin 2,3 mL steril enjeksiyonluk su ilave edilir.

Her bir flakon, i¢cindekiler tamamen ¢6ziinene kadar dairesel hareketlerle yavas¢a dondiirtiliir.
Sulandirilmig flakon/flakonlar kabarciklar ortadan kaybolana kadar en az 1 dakika siireyle
beklemeye birakilir. Flakonlar calkalanmamalidir. Dogrudan giines 1s1gma maruz
birakmayiniz.

Cozelti, partikiiler madde ve renk degisikligi agisindan gorsel olarak incelenir. Sulandirilmis
cozelti, berrak — hafif opak, renksiz— agik sar1 arasinda olmali ve goriiniir partikiil
icermemelidir. GOriiniir partikiil veya renk degisikligi gozlenen flakon kullanilmamalidir.

Infiizyon torbasinda seyreltme

7.

8.

10.

1.

Flakondan sulandirilmis ¢ozeltinin hesaplanan doz miktar ¢ekilir ve bir infiizyon torbasina
transfer edilir.

Enfortumab vedotin ya 50 mg/mL (%5) dekstroz, 9 mg/mL (%0,9) sodyum kloriir ya da
Laktathh Ringer enjeksiyonluk cozeltisi ile seyreltilir. infiizyon torbasi, 0,3 mg/mL ila 4
mg/mL’lik nihai enfortumab vedotin konsantrasyonu elde etmek icin yeterli ¢oziicliye olanak
saglayacak biiyiikliikte olmalidir.

Seyreltilmis enfortumab vedotin dozlama ¢o6zeltisi; polivinil kloriir (PVC), etilvinil asetat,
polipropilen (PP) gibi polyolefinden olusan intravendz infiizyon torbalar1 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 membranlari (por biiytikliigi: 0,2-1,2 um) ile gegimlidir.
Seyreltilmis ¢ozelti yavasca tersyliz edilerek karistirilir. Torba ¢alkalanmamalidir. Dogrudan
giines 15181na maruz birakmayiniz.

Kullanmadan once, infiizyon torbasi herhangi bir partikiiler madde veya renk degisikligi
acisindan gorsel olarak incelenir. Sulandirilmis ¢6zelti, berrak — hafif opak, renksiz— agik sar1
arasinda olmali1 ve goriiniir partikiil icermemelidir. Partikiiler madde veya renk degisikligi
gozlemlenirse, infiizyon torbasi kullanilmamalidir.

Tek dozluk flakonlarda kalan kullanilmamais kisim atilir.

Uygulama

12.

13.
. Uygulama sirasinda diiz eksenli filtrelerin veya enjektor filtrelerinin (por biiyiikligi: 0,2-1,2

14

Infiizyon, intravendz bir hat aracihigiyla 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 ¢elik,
sulandirilmig ¢dzelti icin termoplastik elastomerden olusan kapali sistem transfer cihazi ile
gecimsizlik gdzlemlenmemistir.

Diger tibbi iiriinlerle ayn1 inflizyon hattinda es zamanli uygulanmamalidir.

um, tavsiye edilen materyaller: polietersiilfon, poliviniliden difloriir, karisik seliiloz esterleri)
kullanilmasi tavsiye edilir.
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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
2023/487
9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi

[k ruhsatlandirma tarihi: 12.12.2023
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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