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I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Nome comercial: Padcev®
Nome genérico: enfortumabe vedotina

APRESENTACOES
Padcev® po liofilizado para solugdo injetavel contendo 20 mg ou 30 mg de enfortumabe vedotina em embalagens
com 1 frasco-ampola de dose unica.

VIA DE ADMINISTRACAO: VIA INTRAVENOSA

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola de dose unica de Padcev® contém 20 mg ou 30 mg de enfortumabe vedotina. Apos

reconstitui¢do, cada mL contém 10 mg de enfortumabe vedotina.
Excipientes: histidina, cloridrato de histidina monoidratado, trealose di-hidratada e polissorbato 20.
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II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

Padcev® em combinagiio com pembrolizumabe, como tratamento neoadjuvante e posteriormente continuado apds
cistectomia radical como tratamento adjuvante, é indicado para o tratamento de pacientes com carcinoma de bexiga
musculo-invasivo (CBMI) que sdo inelegiveis para quimioterapia contendo cisplatina.

Padcev® em associagdo com pembrolizumabe, ¢ indicado para o tratamento de pacientes adultos com carcinoma
urotelial localmente avangado ou metastatico (mUC).

Padcev® como agente Unico, ¢ indicado para o tratamento de pacientes adultos com carcinoma urotelial localmente
avangado ou metastatico (mUC) que:
e Tenham recebido previamente um inibidor do receptor 1 de morte programada (PD-1) ou ligante 1 de
morte programada (PD-L1) e quimioterapia contendo platina, ou
e S3o inelegiveis para quimioterapia contendo cisplatina e tenham recebido previamente uma ou mais
linhas de tratamento prévias.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudos clinicos

Carcinoma urotelial localmente avancado ou metastatico previamente tratado
Estudo clinico EV-301!

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

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

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

As principais medidas de resultados de eficacia foram a sobrevida global (SG), a sobrevida livre de progressdo
(SLP) e a taxa de resposta global (ORR) avaliadas pelo investigador usando RECIST vl1.1. Os resultados de
eficacia foram consistentes em todos os subgrupos estratificados de pacientes.

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

Tabela 1. Resultados de eficacia no estudo EV-301
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Desfecho

Padcev® n =301

Sobrevida Global!

Numero (%) de pacientes que apresentam evento

134 (44,5)

167 (54.4)

Mediana em meses (IC 95%)

12,9 (10,6, 15,2)

9,0 8,1, 10,7)

Razao de risco (IC de 95%)

0,70 (0,56, 0,89)

Valor de p

0,0014

Sobrevida Livre Progressio!

Numero (%) de pacientes que apresentam evento

201 (66,8)

231(75.2)

Mediana em meses (IC 95%)

56(5.3,5.8)

3,7(3,5,3,9)

Razao de risco (IC de 95%)

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

Valor de p <0,0001

Taxa de Resposta Global (CR + PR)’

ORR (%) (IC de 95%) 40,6 (34,9, 46,5) 17,9 (13,7, 22,8)
Valor de p <0,0001

Taxa de resposta completa (%) 4,9 2,7

Taxa de resposta parcial (%) 35,8 15,2

Quimioterapia n =307

'Com base no teste de log-rank. Os fatores de estratificagdo foram ECOG PS, regifio e metastase hepatica
2Com base no teste de Cochran-Mantel-Haenszel. Os fatores de estratificagdo foram ECOG PS, regido e metéstase
hepatica.

Figura 1. Representacio griafica de Kaplan Meier de sobrevida global
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Figura 2. Representacio grafica de Kaplan Meier de sobrevida livre progressiao
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Estudo clinico EV-201, Coorte 12

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

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

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

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

Os resultados de eficacia sao apresentados na Tabela 2.

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

Padcev® n=125
Desfecho
ORR confirmada (IC de 95%) 44% (35,1,53,2)
Taxa de Resposta Completa (CR) 12%
Taxa de Resposta Parcial (PR) 32%
Mediana de Duragio da Resposta', em meses (IC de 95%) 7,6 (6,3, NE)
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NE =ndo estimavel
'Com base em pacientes (n=55) com uma resposta pela BICR.

Pacientes inelegiveis a cisplatina com carcinoma urotelial localmente avancado ou metastatico
Estudo clinico EV-201, Coorte 23

A eficacia de Padcev® como agente Unico também foi avaliada na Coorte 2 do EV-201, um estudo multicentrico, de
brago tinico, multicoorte, em 89 pacientes com carcinoma urotelial localmente avangado ou metastatico que receberam
tratamento prévio com um inibidor de PD-1 ou PD-L1 e eram inelegiveis para cisplatina e que ndo receberam platina no
cenario localmente avangado ou metastatico. Os pacientes foram excluidos do estudo se apresentassem metastases ativas
ao SNC, neuropatia sensorial ou motora em andamento Grau >2, insuficiéncia cardiaca ou diabetes ndo controlado
definido como hemoglobina A1C (HbA1c) >8% ou HbAlc >7% com sintomas de diabetes associados.

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

A idade mediana foi de 75 anos (variagao: 49 a 90 anos) e 74% eram do sexo masculino. Os dados demograficos raciais
foram relatados como caucasianos (70%), asiaticos (22%) ou raga ndo relatada (8%). Um por cento dos pacientes eram
hispanicos ou latinos. Os pacientes tiveram um status de desempenho do ECOG basal de 0 (42%), 1 (46%) e 2 (12%).
Quarenta e trés por cento dos pacientes apresentavam tumores localizados no trato superior, que incluiam a pelve renal
e ureter. Setenta e nove por cento dos pacientes apresentaram metastases viscerais e 24% apresentaram metastases
hepaticas. As razdes para inelegibilidade para cisplatina incluiam: 66% com creatinina basal 30 a 59 mL/min, 7% com
ECOG PS de 2, 15% com perda de audigdo de grau 2 ou superior e 12% com mais de um critério de inelegibilidade para
cisplatina. Setenta por cento dos pacientes apresentaram histologia de TCC; 13% apresentaram TCC com diferenciagdo
escamosa e 17% apresentaram TCC com outras variantes histologicas. O nimero mediano de terapias sistémicas prévias
foi 1 (variagdo: 1 a 4). Os resultados de eficacia sdo apresentados na Tabela 3 abaixo.

Tabela 3. Resultados de Eficacia na Coorte 2 do Estudo EV-201 (Avaliacio da BICR)

Padcev® n =89
Desfecho
ORR confirmada (IC de 95%) 51% (39,8, 61,3)
Taxa de Resposta Completa (CR) 22%
Taxa de Resposta Parcial (PR) 28%
Mediana de Duragdo da Resposta!, em meses (IC de 95%) 13,8 (6,4, NE)

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

Pacientes inelegiveis para cisplatina com carcinoma urotelial localmente avancado ou metastatico nio tratados
anteriormente

Estudo Clinico EV-103

A combinagio de Padcev® com pembrolizumabe foi investigada no estudo EV-103, um estudo aberto de Fase Ib/2 de
multiplas coortes (coorte de escalonamento de dose, Coorte A%, Coorte K°) em pacientes com carcinoma urotelial
localmente avangado ou metastatico que eram inelegiveis para quimioterapia contendo cisplatina e ndo receberam
terapia sistémica anterior para doenca localmente avancada ou metastatica. O estudo excluiu pacientes com doenca
autoimune ou condi¢do médica que requeresse imunossupressao, metastases ativas no sistema nervoso central (SNC),
neuropatia sensorial ou motora continua Grau 2 ou diabetes descompensada definida como hemoglobina AIC (HbAlc)
8% ou HbAlc 2: 7% com sintomas de diabetes associados.

A inelegibilidade a cisplatina para pacientes na coorte de escalonamento de dose foi determinada pelo investigador.
Pacientes na coorte A foram considerados inelegiveis a cisplatina se eles tivessem pelo menos um dos seguintes critérios:
depurag@o de creatinina basal 30-59 ml/min, ECOG PS 2, perda/disfun¢do auditiva, idade ou alergia a cisplatina.
Pacientes na coorte K foram considerados inelegiveis a cisplatina se eles tivessem pelo menos um dos seguintes critérios:
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taxa de filtragdo glomerular basal 30-59 ml/min, ECOG PS 2, perda de audi¢do Grau 2 ou insuficiéncia cardiaca classe
III da NYHA.

Os pacientes foram tratados na coorte de escalonamento de dose (n=5) e na coorte A (n=40) com pembrolizumabe 200
mg por 30 minutos no dia 1 e Padcev® 1,25 mg/kg nos dias 1 e 8 de cada ciclo de 21 dias, ou na coorte K (n = 76) onde
pacientes foram estratificados pela auséncia ou presenca de metastases hepaticas e ECOG performance status e, em
seguida, randomizados (1:1) para pembrolizumabe 200 mg por 30 minutos no dia 1 e Padcev® 1,25 mg/kg nos dias 1 e
8 de cada ciclo de 21 dias ou P Padcev® 1,25 mg/kg nos dias 1 e 8 de cada ciclo de 21 dias em monoterapia (n= 73).

O tratamento com Padcev® e pembrolizumabe continuou até a progressdo da doenca definida no RECIST vl.1,
toxicidade inaceitavel ou para pembrolizumabe um maximo de 35 ciclos de tratamento (aproximadamente 2 anos). O
tratamento foi permitido além da progressdo da doenca definida no RECIST vl.1, se o investigador do tratamento
considerasse que o paciente estivesse obtendo beneficio clinico e o tratamento fosse tolerado. A avaliagdo do status do
tumor foi realizada a cada 9 semanas por um ano e posteriormente a cada 12 semanas. As medidas de resultado de
eficacia principais foram TRO e DR conforme avaliado pelo BICR utilizando RECIST vl.1.

As caracteristicas da populagdo do estudo eram: idade mediana de 71 anos, 74% homens e 85% brancos. Noventa e oito
por cento tinham doenga M1 e 3% tinham doenga MO. Sessenta e trés por cento tinham um tumor primario no trato
inferior e 37% dos pacientes tinham um tumor primario no trato superior. Oitenta e quatro por cento dos pacientes tinham
metastase visceral, incluindo 22% com metastase hepatica. Entre os 121 pacientes, 108 pacientes foram avaliados para
expressdo de PPC, dos quais 57% eram PPC < 10 e 43% eram PPC 10. Sessenta por cento dos pacientes tinham
depurag@o de creatinina basal < 60 ml/min e 30 ml/min, 85% tinham ECOG PS de 0- 1 ¢ 15% ECOG PS de 2. Trinta e
nove por cento dos pacientes tinham histologia do carcinoma de células transicionais (CCT), 13% tinham CCT com
diferenciagdo escamosa e 48% tinham CCT com outras variantes histologicas.

A mediana do tempo de acompanhamento para os pacientes tratados com Padcev® em combinagio com
pembrolizumabe no coorte K foi de 14,8 meses (intervalo: 0,6 a 26,2 meses) e para a coorte de escalonamento de dose
e coorte A foi 44,7 meses (intervalo: 0,7 a 52,4 meses).

Os resultados de eficacia estdo apresentados na tabela 4 abaixo. Na analise de eficacia combinada de escalonamento de
dose/coorte A e coorte K (n=121), TRO foi 68% (95% IC: 59, 76) com taxas de resposta completa e parcial de 12% e
55%, respectivamente. Entre os pacientes respondentes, 80 % tinham respostas de 6 meses ou mais (baseado na
estimativa de Kaplan-Meier).

Tabela 4. Resultados de Eficacia no EV-103, Coorte de Escalonamento de Dose Combinada, Coorte A e Coorte
K

Padcev® em associacio com pembrolizumabe

n=121
TRO confirmada (IC de 95%) 68% (58,7, 76,0)
Taxa de Resposta Completa (CR) 12%
Taxa de Resposta Parcial (RP) 55%

A duragdo mediana da resposta para a coorte de escalonamento de dose + Coorte A foi de 22,1 meses (intervalo: 1,0+ a
46,3+) e para a Coorte K ndo foi alcangada (intervalo: 1,2 a 24,1+).

Carcinoma Urotelial Localmente Avancado ou Metastatico Anteriormente Nao Tratado
Estudo Clinico EV-3026

A eficacia de Padcev® em combinagdo com pembrolizumabe foi avaliada no estudo EV-302, um ensaio multicéntrico
aberto, randomizado, que envolveu 886 pacientes com cancer urotelial localmente avangado ou metastatico que ndo
receberam terapia sistémica prévia para doenca localmente avangada ou metastatica. Pacientes com metastases ativas
no SNC, neuropatia sensorial ou motora em curso de Grau >2, ou diabetes ndo controlada definida como hemoglobina
A1C (HbAlc) >8% ou HbAlc >7% com sintomas de diabetes associados foram excluidos da participagdo no estudo.
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Os pacientes foram randomizados 1:1 para receber Padcev® em combinac¢do com pembrolizumabe ou quimioterapia a
base de platina (gencitabina com cisplatina ou carboplatina). Os pacientes no brago Padcev® em combinagdo com
pembrolizumabe receberam Padcev® 1,25 mg/kg como infusio intravenosa durante 30 minutos nos dias 1 e 8 de um
ciclo de 21 dias, seguido de pembrolizumabe 200 mg no dia 1 aproximadamente 30 minutos apds administragido do
Padcev®.

O tratamento foi continuado até a progressao da doenga ou toxicidade inaceitavel. Na auséncia de progressao da doenga
ou toxicidade inaceitavel, o pembrolizumabe foi continuado por até 2 anos. Os pacientes no brago de quimioterapia a
base de platina receberam gencitabina 1.000 mg/m2 administrada nos dias 1 e 8 de um ciclo de 21 dias com cisplatina
70 mg/m2 ou carboplatina (AUC = 4,5 ou 5 de acordo com as diretrizes locais) administrada no dia 1 do ciclo de 21
dias. O tratamento foi continuado até a progressdo da doenga ou toxicidade inaceitavel por até 6 ciclos. A randomizagdo
foi estratificada por elegibilidade para cisplatina, expressdo de PD-L1 e presenca de metastases hepaticas.

As caracteristicas da populagdo do estudo eram: idade mediana de 69 anos (intervalo: 22 a 91), 77% homens ¢
67% brancos, 22% eram asiaticos, 1% eram negros ou afro-americanos, ¢ 10% eram desconhecidos ou de outra
raca; 12% eram hispanicos ou latinos.

Os pacientes tinham um status de desempenho basal do ECOG de 0 (49%), 1 (47%) ou 2 (3%). Quarenta e sete
por cento dos pacientes tinham uma HbA ¢ basal <5,7%. No inicio do estudo, 95% dos pacientes tinham cancer
urotelial metastatico e 5% dos pacientes tinham cancer urotelial localmente avangado. Setenta e dois por cento dos
pacientes apresentavam metastases viscerais no inicio do estudo, incluindo 23% com metéstases hepaticas. Oitenta
e cinco por cento dos pacientes apresentavam histologia de carcinoma urotelial (UC), incluindo 6% com
diferenciac@o escamosa mista de UC e 2% com UC mista de outras variantes histologicas. Quarenta e seis por
cento dos pacientes eram inelegiveis para cisplatina e 54% eram elegiveis para cisplatina no momento da
randomizagio.

No momento da anélise primaria, 33% dos pacientes do brago Padcev® em combinagdo com pembrolizumabe e
nenhum paciente do brago de quimioterapia a base de platina permaneciam em tratamento. Trinta e dois por cento
dos pacientes no brago Padcev® em combinagdo com pembrolizumabe receberam terapia subsequente; 25% dos
pacientes receberam quimioterapia a base de platina como primeira terapia subsequente. Setenta e um por cento
dos pacientes no brago de quimioterapia a base de platina receberam terapia subsequente; 59% dos pacientes
receberam um inibidor de PD-1 ou PD-L1, incluindo 30% dos pacientes que receberam terapia de manutengao
com avelumabe, como primeira terapia subsequente.

O estudo demonstrou melhora estatisticamente significativa na sobrevida global (OS), na sobrevida livre de
progressio (PFS) e na taxa de resposta objetiva (ORR) para pacientes randomizados para Padcev® em combinagdo
com pembrolizumabe comparado com quimioterapia a base de platina (PFS ¢ ORR foram avaliados por BICR
usando RECIST v1.1). Os resultados de eficicia para pacientes que receberam Padcev® em combina¢io com
pembrolizumabe foram consistentes em subgrupos pré-especificados, incluindo idade, regido geografica, ECOG
PS inicial, local primario do tumor, metastase hepatica, expressdo de PD-1/PD-L1, elegibilidade para cisplatina e
local da doenga metastatica.

O tempo médio de acompanhamento para este estudo foi de 17,2 meses (intervalo: 0,1 a 37,2).

A Tabela 5 e as Figuras 3 e 4 resumem os resultados de eficacia do estudo EV-302.
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Tabela 5: Resultados de Eficacia do estudo EV-302

Padcev®
em combina¢io com Quimioterapia n=444
pembrolizumabe
Desfecho n=442
Sobrevida global (OS)
Numero (%) de pacientes que apresentam eventos 133 (30,1) 226 (50,9)
Mediana em meses (95% IC)! 31.5(254;-) 16.1 (13,9; 18,3)
Razdo de risco? (95% IC) 0,47 (0,38; 0,58)
Valor de p? <0,00001
12-meses OS (%) (95% IC)! 78,2 (73,9; 81,9) 61,4 (56,6; 65,9)
18-meses OS (%) (95% IC)! 69,5 (64,4; 74,1) 44,7 (39,2; 50,1)
Sobrevida Livre de Progressao*
Numero (%) de pacientes que apresentam eventos 223 (50,5) 307 (69,1)
Mediana em meses (95% IC)! 12,5 (10,4; 16,6) 6,3 (6,2; 6,5)
Razdo de risco? (95% IC) 0,45 (0,38; 0,54)
Valor de p? <0,00001
12-meses PFS (%) (95% IC)! 50,7 (45,6; 55.,5) 21,6 (17,2; 26,2)
18-meses PFS (%) (95% IC)! 43,9 (38,5; 49,1) 11,7 (8,0; 16,1)
Taxa de resposta objetiva (Resposta completa + Resposta parcial)*¢
ORR (%) (95% IC)® 67,7 (63,1;72,1) 44,4 (39,7, 49,2)
Valor de p’ <0,00001
Taxa de resposta completa (%) 127 (29,1) 55(12,5)
Taxa de resposta parcial (%) 169 (38,7) 141 (32,0)
Duracio da resposta*®
Mediana em meses (95% CI)! NR (20,2; -) 7,0 (6,2; 10,2)

NR = Nao alcangado.

!Calculado utilizando o método de transformagio log-log complementar (Collett, 1994).

2Calculado usando o modelo estratificado de riscos proporcionais de Cox. Razdo de risco <1 favorece o Padcev®
em combinag@o com o brago pembrolizumab.

3Calculado usando teste de log-rank estratificado.

4Avaliado pelo BICR usando RECIST v1.1

3Calculado usando o método Clopper-Pearson (Clopper 1934).

SInclui apenas pacientes com doenga mensuravel no inicio do estudo (n=437 para Padcev® em combinagio com
pembrolizumabe,

n=441 para quimioterapia). A duracdo da resposta foi estimada para os respondentes.

"Teste de Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) controlando fatores de estratificacdo

LLD_Bula Adium_240ct2024 CCDSv10.0_2026_USPIL 21Nov2025_v2 8
03/Jun/2026



Pﬁzer

Figura 3: Representacio grafica de Kaplan Meier para Sobrevida global, EV— 302
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Figura 4: Representacio grafica de Kaplan Meier para Sobrevida Livre de Progressiao, EV-302
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Tratamento neoadjuvante e adjuvante de pacientes inelegiveis para cisplatina com carcinoma de bexiga
musculo-invasivo

EV-3037

A efic4cia de Padcev® em combinagio com pembrolizumabe como tratamento neoadjuvante e continuado apds
cistectomia radical (CR) como tratamento adjuvante foi avaliada em um estudo multicéntrico aberto, randomizado
e de fase 3 que envolveu pacientes que receberam Padcev® e pembrolizumabe neoadjuvante e adjuvante versus
CR e disseccao de linfonodos pélvicos (PLND). Os principais critérios de elegibilidade foram c¢T2-T4aNOMO ou
cT1-T4aN1MO CBMI ndo tratados anteriormente em pacientes que eram inelegiveis ou recusaram quimioterapia
a base de cisplatina e eram elegiveis para CR e PLND, independentemente do status de PD-L1. Pacientes com
doenga autoimune ativa que necessitaram de terapia sistémica dentro de 2 anos de tratamento ou uma condi¢do
médica que exigiu imunossupressao ndo eram elegiveis.

Os pacientes foram randomizados 1:1:1 para receber Padcev® neoadjuvante € adjuvante em combinagdo com
pembrolizumabe, agente tGnico de pembrolizumabe neoadjuvante e adjuvante ou CR e PLND sozinhos. A
avaliagdo da eficacia foi baseada na comparag@o entre os seguintes bragos de tratamento:
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e  Padcev®em combinagdo com pembrolizumabe (n=170): Padcev® 1,25 mg/kg neoadjuvante como infusio
intravenosa durante 30 minutos nos Dias 1 e 8 e pembrolizumabe 200 mg neoadjuvante durante 30
minutos no Dia 1 de cada ciclo de 21 dias por 3 ciclos. Apés CR e PLND, Padcev® 1,25 mg/kg adjuvante
durante 30 minutos nos Dias 1 e 8 de cada ciclo de 21 dias por 6 ciclos e pembrolizumabe 200 mg
adjuvante durante 30 minutos no Dia 1 de cada ciclo de 21 dias por 14 ciclos.

e CR e PLND isoladamente (n=174).

O tratamento continuou até¢ a conclusdo do tratamento, progressdo da doenca que impedia CR e PLND, ndo
realizag@o ou recusa de CR e PLND, recorréncia da doenga na fase adjuvante ou toxicidade inaceitavel. A avaliag@o
do estado do tumor foi realizada no inicio do estudo, dentro de 5 semanas antes de CR e PLND, e 6 semanas apds
a cirurgia. Ap6s CR e PLND, a avaliacdo do estado do tumor foi realizada a cada 12 semanas até 2 anos e, a partir
de entdo, a cada 24 semanas. A randomizagdo foi estratificada por estagio do tumor (T2NO vs T3/T4aNO0 vs T1-
T4aN1), elegibilidade para cisplatina (inelegivel para cisplatina vs elegivel para cisplatina, mas recusada) e regido
geografica (Estados Unidos vs Unido Europeia vs Resto do Mundo).

A idade mediana foi de 73 anos (variagdo: 46 a 87); 78% eram do sexo masculino; ¢ brancos (78%). Os pacientes
tinham um status de desempenho basal do Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) de 0-1 (86%) ou 2 (14%).
Quarenta e sete por cento eram CPS >10 e 52% CPS <10. Dezoito por cento eram T2NO, 77% T3/T4aNO0 e 5%
T1-T4aN1. Quarenta e um por cento dos pacientes tiveram depuracao de creatinina basal de >60 mL/min, 59%
tiveram <60 mL/min, mas >30 mL/min e 0,3% tiveram <30 mL/min, respectivamente. Noventa e um por cento
dos pacientes tinham histologia de carcinoma urotelial; 4% tinham carcinoma urotelial com diferenciagdo
escamosa, 3% tinham carcinoma urotelial com diferenciagdo glandular e 2% tinham carcinoma urotelial com outra
variante histologica.

Na populagio geral, 149 (88%) pacientes no brago de Padcev® em combinagdo com pembrolizumabe ¢ 156 (90%)
pacientes no brago CR e PLND isolado foram submetidos a CR ¢ PLND.

O estudo ndo foi atribuido para isolar o efeito do Padcev® em combinagdo com pembrolizumabe intravenoso em
cada fase (neoadjuvante ou adjuvante) do tratamento.

Quarenta e nove por cento dos pacientes no brago CR e PLND receberam terapia subsequente; 20% receberam
terapia adjuvante, dos quais 17% receberam terapia adjuvante com nivolumabe e 26% receberam terapia
subsequente para doenga recorrente/metastatica.

A medida de desfecho primario de eficacia foi a sobrevida livre de eventos (EFS), avaliada por revisao central
independente em carater cego (BICR). As medidas de resultados secundarios de eficacia foram a sobrevida global
(OS) ¢ a taxa de resposta patologica completa (pCR), avaliada pela revisdo de patologia independente em carater
cego (BIPR). Outras medidas de resultados de eficacia incluem taxa de downstaging patologico (pDS) e sobrevida
livre de doenga (DFS).

O estudo demonstrou melhora estatisticamente significativa e clinicamente significativa no EFS, OS e pCR em
pacientes tratados com Padcev® neoadjuvante e adjuvante em combinagdo com pembrolizumabe em comparagdo
com CR e PLND sozinhos. Os resultados de eficacia foram consistentes em todos os subgrupos de pacientes pré-
especificados. O estudo néo foi desenhado para isolar o efeito do Padcev® em combinagdo com o pembrolizumabe
em cada fase (neoadjuvante ou adjuvante) do tratamento. O tempo médio de acompanhamento para este estudo foi
de 18,5 meses (variagdo: 0,6 a 53,7 meses).

A Tabela 6, Figuras 5 e 6 resumem os resultados de eficacia do EV-303.

Tabela 6. Resultados de eficacia em EV-303

. CR+PLND sozinho
enfortumabe vedotina
Desfecho + pembrolizumabe
n=170 n=174

Sobrevida livre de eventos®

Numero (%) de pacientes com eventos 48 (28,2) 95 (54,6)

Mediana em meses® (IC 95%) NR (37,3, NR) 15,7 (10,3, 20,5)
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Razdo de risco® (IC 95%) 0,40 (0,28, 0,57)

Valor de p¢ <0,0001

EFS de 12 meses (%) (IC 95%) 77,8 (70,4, 83,5) 55,1 (47,2,62,4)

EFS de 24 meses (%) (IC 95%) 74,7 (66,9, 80,8) 39,4 (31,0, 47.8)
Sobrevida global

Numero (%) de pacientes com eventos 38(22,4) 68 (39,1)

Mediana em meses® (IC 95%) NR (NR, NR) 41,7 (31,8, NR)

Razdo de risco® (IC 95%) 0,50 (0,33, 0,74)

Valor de p? 0,0002

OS de 12 meses (%) (IC 95%)

86,3 (80,1, 90,7)

75,7 (68,5, 81,4)

OS de 24 meses (%) (IC 95%)

79,7 (72.5, 85.3)

63,1 (54,7,70.4)

Resposta completa patolégica

Numero de pacientes com pCR 97 15

Taxa de pCR (%) (IC 95%) 57,1 (49,3, 64.6) 8,6 (4,9, 13.8)

. - 5
Estimativa da diferenca de tratamento (%) (IC 483 (39,5, 56.5)

95%)°
Valor de p <0,000001

Outros resultados em EV-303

Downstaging patolégico’

Numero de pacientes com pDS 112 22

Taxa de pDS (%) (IC 95%) 65,9 (58,2, 73.0) 12,6 (3.1, 18.5)

. - 5
g;(t;r;leatlva da diferenca de tratamento (%) (IC 53,1 (44,0, 612)
0

Sobrevida livre de doenca®

Numero (%) de pacientes com eventos 26 (19,3) 57 (44,2)
Mediana em meses® (IC 95%) NR (NR, NR) 23,6 (13,7, NR)
Razdo de risco® (IC 95%) 0.37(0.23,0.59)

DFS de 12 meses (%) (IC 95%) 84,9 (77,5, 90,0) 62,0 (52,6, 70,1)
DEFS de 24 meses (%) (IC 95%) 83,2 (75,1, 88.,9) 49,6 (39,0, 59,3)

NR = Nio alcangado.

a. EFS ¢ definido como o tempo desde a randomizagao até qualquer um dos seguintes eventos: Progressdo
radiografica da doenca impedindo uma cirurgia de intengdo curativa conforme avaliado pelo BICR antes de
CR + PLND; Falha em se submeter a cirurgia para participantes com doenga invasiva muscular residual e
qualquer doenga radiografica presente; Doenga residual macroscopica deixada para tras no momento da
cirurgia (cirurgido incapaz de concluir a cirurgia de intengo curativa devido a tumor irressecavel ou doenga
metastatica recém-descoberta); Recorréncia local ou distante p6s-CR + PLND, conforme avaliado por TC
ou RM por BICR e/ou bidpsia — se a biopsia ndo for viavel devido a seguranga do participante, a TC/RM
sozinha ser4 suficiente; Morte por qualquer causa.

b. Com base nas estimativas de Kaplan-Meier.

c. Baseado no modelo de regressdo de Cox estratificado com o método de Efron de manipulacdo de gravatas cor
tratamento como covariavel.

d. Com base no teste de log-rank estratificado.

e. Baseado no método estratificado de Miettinen e Nurminen.

f. A taxa de pDS foi definida como a porcentagem de pacientes com <pT2 e NO no tecido examinado de CR ¢
PLND.

g. O DFS foi definido como o tempo desde a auséncia de doenca no exame inicial pos-operatdrio até a data da
primeira recorréncia (recorréncia local ou a distancia avaliada por BICR ou bidpsia) ou morte, o que ocorrer
primeiro. Inclui apenas pacientes que estavam livres de doenga ap0s a cirurgia (n = 135 para Padcev® com
pembrolizumabe, n = 129 para CR e PLND).

Figura 5. Grafico de Kaplan-Meier de sobrevida livre de eventos, EV-303
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A qualidade de vida relacionada a satde (QVRS), avaliada pela Avaliagdo Funcional da Terapia do Cancer-Bexiga
e Cistectomia da Bexiga (FACT-BI-Cys) e EQ-5D-5L, foi geralmente mantida desde o inicio até a semana 18 pds-
cistectomia radical em pacientes recebendo tratamento neoadjuvante e adjuvante com Padcev® em combinagio
com pembrolizumabe.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades Farmacodinimicas

Mecanismo de acio

O enfortumabe vedotina ¢ um ADC. O anticorpo ¢ um IgG1 kappa humano direcionado contra a nectina-4, uma
proteina de adesao localizada na superficie das células. A molécula sintética, MMAE, ¢ um agente de ruptura de
microtibulos, ligado ao anticorpo por meio de um ligante clivavel por protease. Dados ndo clinicos sugerem que
a atividade anticarcinoma de enfortumabe vedotina ocorre devido a ligagdo do ADC as células que expressam
nectina-4, seguida pela internalizacdo do complexo ADC-nectina-4 e a liberagdo do MMAE por meio de clivagem
proteolitica. A liberagdo de MMAE interrompe a rede de microtubulos dentro da célula, subsequentemente
induzindo a parada do ciclo celular e apoptose ¢ morte celular imunogénica. A combinac¢do de enfortumabe
vedotina com inibidores de PD-1 resulta em atividade antitumoral aumentada, consistente com os mecanismos
complementares de citotoxicidade celular induzida por MMAE e indug@o de morte celular imunogénica, além da
regulacdo positiva da fungdo imune pela inibigdo de PD-1.

Efeitos farmacodinimicos

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

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

Propriedades Farmacocinéticas

A andlise de farmacocinética da populacdo incluiu os dados de 748 pacientes com base em estudos clinicos. A

farmacocinética de enfortumabe vedotina como agente Unico foi caracterizada apo6s doses unicas e multiplas em
pacientes com carcinoma localmente avancado ou mUC, CBMI e outros tumores sélidos.
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A farmacocinética do ADC e da MMAE nio conjugada foi compativel quando avaliada apos a administracdo de
Padcev® como agente unico € em associagdo com pembrolizumabe para localmente avangado ou mUC e CBMI
apos 1 ciclo de tratamento.

Os parametros de exposi¢cdo do ADC e MMAE néo conjugado (o componente citotoxico de enfortumabe vedotina)
estdo resumidos na Tabela 7 abaixo. As concentragdes maximas do ADC foram observadas proximo do final da
infusdo intravenosa enquanto as concentragdes maximas de MMAE n3o conjugada foram observadas
aproximadamente 2 dias ap6s a administragdo de enfortumabe vedotina. Um aciimulo minimo de ADC e MMAE
nao conjugada foi observado apdés administragcdes repetidas de enfortumabe vedotina nos pacientes. As
concentragdes em estado de equilibrio (steady-state) de ADC foram alcangadas apds 1 ciclo de tratamento para
enfortumabe vedotina como agente Uinico € em combinagdo com pembrolizumabe. Para enfortumabe vedotina
como agente Unico administrado em pacientes com carcinoma urotelial metastatico ou localmente avangado
previamente tratado, as concentragdes de MMAE ndo conjugado pareceram atingir o estado de equilibrio apos 1
ciclo. Um declinio de 31% nas concentragdes de MMAE ndo conjugado foi observado no final do ciclo 1 quando
enfortumabe vedotina foi administrado como agente inico ¢ em combinag@o com pembrolizumabe em pacientes
com doenga localmente avangada ou mUC nio tratados anteriormente.

Tabela 7. Parimetros de exposicio de ADC e MMAE nio conjugado apos primeiro ciclo de tratamento de
1,25 mg/kg de dose de enfortumabe vedotina nos Dias 1, 8 e 15

ADC Média (= DP) MMAE nio conjugada Média (= DP)
28 (6,1) pg/mL 5,5 (3,0) ng/mL
Cméx
110 (26) pg-d/mL 85 (50) ng-d/mL
AUCo.284
0,31 (0,18) pug/mL 0,81 (0,88) ng/mL
Chnin0-28d

Cmax = concentra¢do maxima, AUC0-28d = area sob a curva de concentragdo-tempo desde o tempo zero até 28
dias, Cmin,0-28d = concentragdo pré-dose no dia 28,

Distribuicao

O volume de distribui¢do estimado em estado estacionario de ADC foi de 12,8 litros ap6s a administragdo de
enfortumabe vedotina. A ligacdo da proteina plasmatica de MMAE néo conjugado a proteina plasmatica variou de
68 a 82% in vitro.

Eliminacao

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

Metabolismo

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

Excrecio

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

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

Insuficiéncia hepatica

Com base na analise de farmacocinética populacional, houve um aumento de 37% e de 16% na exposigdo nas
concentragoes médias do MMAE nfo conjugado observado em pacientes previamente tratados e ndo tratados
anteriormente com carcinoma localmente avangado ou mUC, respectivamente, com insuficiéncia hepatica leve
(bilirrubina total de 1 a 1,5 x LSN e AST qualquer, ou bilirrubina total <LSN e AST >LSN, n=65) em comparag¢io
a pacientes com funcdo hepatica normal. O enfortumabe vedotina foi estudado apenas em um nimero limitado de
pacientes com insuficiéncia hepatica moderada e ndo foi avaliado em pacientes com insuficiéncia hepatica severa.

O efeito da insuficiéncia hepatica moderada ou grave (bilirrubina total > 1,5 x LSN e AST qualquer) ou de
transplante de figado na farmacocinética de ADC ou MMAE néo conjugado é desconhecido.

Insuficiéncia renal

A farmacocinética do enfortumabe vedotina e MMAE nfo conjugado foi avaliada apds a administragao de 1,25
mg/kg de enfortumabe vedotina a pacientes com insuficiéncia renal leve (depuragao/clearance de creatinina: CrCL
>60-90 mL/min; n=272), moderada (CrCL 30-60 mL/min; n=315) e severa (CrCL <30 mL/min; n=25). Nao
foram observadas diferencas significativas na exposi¢do (AUC) de ADC ou MMAE nio conjugada em pacientes
com insuficiéncia renal leve, moderada ou grave em comparagdo a pacientes com fun¢@o renal normal. O efeito
da doenca renal em estagio terminal com ou sem necessidade de didlise na farmacocinética do ADC ou MMAE
ndo conjugado ¢ desconhecido.

Uso geriatrico
A analise farmacocinética da populagio indica que a idade [intervalo: 24 a 90 anos; 60% (450/748) >65 anos, 19%
(143/748) >75 anos] ndo tem efeito clinicamente significativo na farmacocinética de enfortumabe vedotina.

Populacdes especiais
Idosos

Nao ¢é necessario ajuste de dose em pacientes com idade superior a 65 anos. Vide item “Caracteristicas
farmacolégicas”.

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

Nao ¢ exigido ajuste de dose em pacientes que apresentam insuficiéncia renal leve [depuracdo/clearance de
creatinine (CrCL) >60-90 mL/min], moderada (CrCL 30-60 mL/min) ou grave (CrCL <30 mL/min). Enfortumabe
vedotina ndo foi avaliado em pacientes com doenga renal terminal. (vide item “Caracteristicas farmacologicas™).

Pacientes com insuficiéncia hepatica

Evite o uso de Padcev® em pacientes com insuficiéncia hepatica moderada ou severa (bilirrubina total >1,5 x LSN
e qualquer AST). Padcev® foi estudado apenas em um nimero limitado de pacientes com insuficiéncia hepatica
moderada (n=3) e ndo foi avaliado em pacientes com insuficiéncia hepatica severa. Em outro ADC que contém
MMAE, a frequéncia de reagdes adversas de grau >3 e dbitos foi maior em pacientes com insuficiéncia hepatica
moderada (Child-Pugh B) ou severa (Child-Pugh C) em comparagdo com pacientes com funcdo hepatica normal.
Nio ¢é necessario ajuste da dose inicial ao administrar Padcev® a pacientes com insuficiéncia hepatica leve
(bilirrubina total 1 a 1,5 x LSN e qualquer AST, ou bilirrubina total <LSN e AST> LSN) (vide item “Caracteristicas
farmacolégicas”).

Dados de seguranca nao-clinica
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Carcinogénese, mutagénese, comprometimento da fertilidade

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

O MMAE foi genotoxico no estudo do micronticleo da medula 6ssea de ratos por meio de um mecanismo
aneugénico. Este efeito é compativel com o efeito farmacoldogico do MMAE como agente de ruptura dos
microtibulos. O MMAE nao foi mutagénico no ensaio de mutacgdo reversa bacteriana (teste de Ames) ou no ensaio
de mutacao direta de linfoma de camundongo L5178Y.

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

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

Embora nio observados com enfortumabe vedotina, efeitos ovarianos foram observados em estudos de toxicidade
de dose repetida de outros ADCs contendo MMAE. Uma diminui¢do leve a moderada ou auséncia de foliculos
ovarianos secundarios e terciarios foi observada em macacas cynomolgus fémeas jovens em doses >3 mg/kg
semanalmente por 4 semanas. Ndo foram observadas altera¢des nos foliculos primordiais. Os efeitos nos foliculos
ovarianos secundarios e terciarios mostraram evidéncias de recuperacdo 6 semanas ap6s o término da dosagem.

Nao foram conduzidos estudos dedicados de seguranga pré-clinica com enfortumabe vedotina em associagdo com
pembrolizumabe.

4. CONTRAINDICACOES

Padcev® ¢ contraindicado a pacientes com hipersensibilidade a enfortumabe vedotina ou a quaisquer dos
excipientes presentes na sua formulagao.

Uso contraindicado no aleitamento ou na doacéao de leite humano.
Este medicamento é contraindicado durante o aleitamento ou doacfo de leite, pois pode ser excretado no
leite humano e pode causar reagdes indesejaveis no bebé. Seu médico ou cirurgiio-dentista deve apresentar
alternativas para o seu tratamento ou para a alimentacio do bebé.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Reacbes cutineas

Reagdes adversas cutaneas graves, incluindo casos fatais de sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) ou necroélise
epidérmica toxica (NET), ocorreram em pacientes tratados com Padcev®. SSJ e NET ocorreram
predominantemente durante o primeiro curso de tratamento, mas podem ocorrer mais tarde.

Reagdes cutineas ocorreram em 57% dos 793 pacientes tratados com Padcev® como agente tnico em estudos
clinicos. Vinte e quatro por cento (24%) dos pacientes apresentaram erupgdo maculopapulosa e 33% apresentaram
coceira. ReagOes cutdneas de grau 3 a 4 ocorreram em 14% dos pacientes, incluindo erup¢do cutinea
maculopapular, erupg¢do cutinea eritematosa, erupgao cutanea ou erup¢do medicamentosa, erupgao intertriginosa
e flexural simétrica relacionada ao farmaco (SDRIFE), dermatite bolhosa, dermatite esfoliativa, e eritrodisestesia
palmoplantar. O tempo médio até o inicio das reagdes cutineas graves foi de 0,7 meses (variagao de 0,1 a 8 meses)
Entre os pacientes que apresentaram reacao cutanea que levou a interrup¢do da dose e que posteriormente
retomaram a administragdo de Padcev® (n=80); 22% dos pacientes que reiniciaram com a mesma dose € 24% dos
pacientes que reiniciaram com uma dose reduzida apresentaram reagdes cutaneas graves recorrentes. As reagdes
cutineas levaram a descontinuagdo do Padcev® em 3,2% dos pacientes (ver item “Reagdes adversas”). Dos
pacientes que apresentaram reagdo cutinea e tiveram dados de resolucdo (N = 366), 61% tiveram resolucdo
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completa, 24% tiveram melhora parcial e 15% néo tiveram melhora no momento da ultima avaliagdo. Dos 39%
dos pacientes com reagdes cutaneas residuais na ultima avaliacdo, 38% apresentaram reagdes cutdneas de Grau
>2.

Em estudos clinicos de enfortumabe vedotina em associagdo com pembrolizumabe para o tratamento de CBMI,
ocorreram reagdes cutdneas em 102 (61%) dos 167 pacientes e a maioria destas reagdes cutaneas incluiu erupgao
cutdnea e erup¢do cutidnea maculopapular. Rea¢des cutineas graves (Grau 3 ou 4) ocorreram em 17 (10%)
pacientes (Grau 3: 9%, Grau 4: 1%), incluindo erup¢ao cutanea, erup¢do maculopapular, erupgdo cutinea toxica,
dermatite esfoliativa generalizada, eritema, erupcao esfoliativa, toxicidade cutinea, necrolise epidérmica toxica e
eritema toxico da quimioterapia. Um evento fatal de necrolise epidérmica tdxica ocorreu em um paciente. O tempo
mediano até o inicio das reacdes cutaneas graves foi de 0,6 meses (intervalo: 0,2 a 8,8 meses). Dos pacientes que
apresentaram reagdes cutdneas e tiveram dados de resolugdo (n=102), 83% tiveram resolucdo completa, 6%
tiveram melhora parcial e 11% ndo tiveram melhora no momento da tltima avaliagdo. Dos 17% dos pacientes com
reagdes cutaneas residuais na tltima avalia¢do, 29% tiveram eventos de Grau >2.

Quando Padcev® foi administrado em associagdo com pembrolizumabe, a incidéncia de reacdes cutineas,
incluindo eventos graves, ocorreu em uma taxa mais alta em comparagdo com Padcev® como um tnico agente.
Reagdes cutineas ocorreram em 70% (todos os graus) dos 564 pacientes tratados com Padcev® em combinagio
com pembrolizumabe em estudos clinicos. A maioria das reagdes cutdneas que ocorreram com a terapia associada
incluiram erupcao cutanea maculopapular, erup¢ao cutdnea macular e erupgdo cutinea papular. Reacdes cutineas
de Grau 3-4 ocorreram em 17% dos pacientes (Grau 3: 16%, Grau 4: 1%), incluindo erupcdo cutinea
maculopapular, dermatite bolhosa, dermatite, dermatite esfoliativa, penfigoide, erup¢ao cutanea, erupgdo cutanea
eritematosa, erup¢ao cutdnea macular e erupgdo papular. Uma reagdo fatal de dermatite bolhosa ocorreu em um
paciente (0,2%). O tempo médio até o inicio das reagdes cutaneas graves foi de 1,7 meses e variou de 0,1 a 17,2
meses. As reagdes cutineas levaram a descontinuagdo do Padcev® em 6% dos pacientes (ver item "Reagdes
Adversas")".

Dos pacientes que apresentaram reag@o cutanea e tiveram dados de resolug@o (N = 391), 59% tiveram resolugdo
completa, 30% tiveram melhora parcial e 10% ndo tiveram melhora no momento da ultima avaliagdo. Dos 41%
dos pacientes com reagdes cutineas residuais na ultima avaliacdo, 27% apresentaram reagdes cutineas de Grau
>2.

Monitore os pacientes de perto durante o tratamento de reacdes cutineas. Considere o uso de corticosteroides
topicos e anti-histaminicos conforme indicagao clinica.

Para reagdes cutidneas com piora de Grau 2, considere suspender Padcev® até Grau <1. Interrompa o Padcev® e
encaminhe o paciente para tratamento com especialista se houver suspeita de SSJ, NET ou reagdes cutaneas graves
(Grau 3). Descontinue Padcev® permanentemente em pacientes com SSJ ou NET confirmada; ou com reagdes
cutaneas recorrentes de Grau 4 ou 3 (ver item “Posologia e modo de usar™).

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

Os pacientes com hemoglobina AlC basal >8% foram excluidos dos estudos clinicos.

Em estudos clinicos de Padcev® como agente Gnico, 17% dos 793 pacientes tratados com Padcev® desenvolveram
hiperglicemia de qualquer grau; 7% dos pacientes desenvolveram hiperglicemia de grau 3 a 4 (Grau 3: 6.6%, Grau
4: 0.8%). Eventos fatais de hiperglicemia e cetoacidose diabética ocorreram em um paciente cada (0,1%). A
incidéncia de hiperglicemia de grau 3 a 4 aumentou consistentemente em pacientes com indice de massa corporal
mais alto e em pacientes com AIC basal mais alta. Cinco por cento (5%) dos pacientes necessitaram de inicio de
terapia com insulina para tratar a hiperglicemia. O tempo médio até o inicio da hiperglicemia foi de 0,5 meses
(range: 0 a 20 meses). A hiperglicemia levou a suspensio de Padcev® em 0,6% dos pacientes (ver item "Reagdes
Adversas")".

Dos pacientes que apresentaram hiperglicemia e tiveram dados de resolucdo (N = 106), 66% tiveram resolucdo
completa, 19% tiveram melhora parcial e 15% ndo tiveram melhora no momento da ultima avaliagdo. Dos 34%
dos pacientes com hiperglicemia residual na Gltima avaliagdo, 64% apresentavam hiperglicemia de Grau >2.
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Monitore cuidadosamente os niveis de glicose no sangue em pacientes com, ou em risco de, diabetes mellitus ou
hiperglicemia. Se a glicose no sangue estiver alta (>250 mg/dL), interrompa Padcev® (ver item “Posologia e modo
de usar™).

Pneumonite/Doenca pulmonar intersticial (DPI)

Pneumonite/ Doenga intersticial pulmonar (DPI), Pneumonite/DPI fatal grave ocorreu em pacientes tratados com
Padcev®. Em estudos clinicos de Padcev® como agente unico, 3% de 793 pacientes tratados com Padcev®
apresentaram pneumonite/DIP de qualquer grau e 0,8% tiveram graus 3 a 4. O tempo até o inicio da pneumonite
foi de 2,7 meses e variou de 0,6 a 6 meses.

Em estudos clinicos de enfortumabe vedotina em associagdo com pembrolizumabe para o tratamento de CBMI,
ocorreu pneumonite em 6 (4%) dos 167 pacientes. Todos os eventos foram de graus 1 a 2. O tempo para o inicio
da pneumonite/DPI variou de 1,9 a 9,7 meses (mediana de 2,5 meses).

A incidéncia de pneumonite/DIP, incluindo acontecimentos graves, ocorreu numa taxa mais elevada quando
Padcev® foi administrado em combinagio com pembrolizumabe em compara¢io com Padcev® como agente tinico.
Quando Padcev® foi administrado em associagdo com pembrolizumabe, 10% dos 564 pacientes do Estudo EV-
302 tratados com terapia de associagdo apresentaram pneumonite/DIP de qualquer grau e 4% apresentaram um
evento grave de pneumonite. Pneumonite/DIP fatal ocorreu em dois pacientes (0,4%). O tempo mediano para o
inicio da pneumonite/DIP foi de 4 meses, variando de 0,3 a 26 meses.

Monitore os pacientes quanto a sinais e sintomas indicativos de pneumonite/DIP, como hipoxia, tosse, dispneia ou
infiltrados intersticiais em exames radiologicos. Avalie e exclua causas infecciosas, neoplasicas e outras para esses
sinais e sintomas por meio de investigagdes apropriadas. Descontinue Padcev® em pacientes que desenvolverem
pneumonite/DIP persistente ou recorrente de grau 2 e considere a redugdo da dose. Descontinue Padcev®
permanentemente em todos os pacientes com pneumonite DII de grau 3 ou 4 (ver item "Posologia e modo de
usar").

Neuropatia periférica

Neuropatia periférica ocorreu em 53% dos 793 pacientes tratados com Padcev® como agente tnico em estudos
clinicos, incluindo 38% com neuropatia sensorial, 7% com fraqueza muscular e 7% com neuropatia motora, trinta
porcento dos pacientes apresentaram reagdes de Grau 2 e 5% tiveram reagdes de grau 3 a 4. Neuropatia periférica
ocorreu em pacientes tratados com Padcev® com ou sem neuropatia periférica preexistente. O tempo até o inicio
da neuropatia periférica de Grau >2 variou de 0,1 a 20 meses (mediana de 4,9 meses). A neuropatia levou a
descontinuacdo do tratamento em 7% dos pacientes (ver reagdes Adversas). Dos pacientes que apresentaram
neuropatia que tiveram dados sobre resolugdo (N = 340), 14% tiveram resolucdo completa, 46% tiveram melhora
parcial ¢ 41% ndo tiveram melhora no momento de sua ultima avaliagdo. Dos 86% dos pacientes com neuropatia
residual na ultima avaliagdo, 51% apresentavam neuropatia Grau > 2 ou maior.

A incidéncia de neuropatia periférica ocorreu em uma taxa mais alta quando Padcev® foi administrado em
combinagio com pembrolizumabe comparado com Padcev® como agente inico. Quando Padcev® foi administrado
em combinagdo com pembrolizumabe, 67% dos 564 pacientes tratados com terapia combinada apresentaram
neuropatia periférica de qualquer grau, 36% neuropatia de grau 2 e 7% neuropatia de grau 3. O tempo médio para
o inicio da neuropatia periférica de Grau >:2 foi de 6 meses (intervalo: 0,3 a 25 meses) (ver Reagdes Adversas).

Dos pacientes que apresentaram neuropatia e tiveram dados de resolugdo (N = 373), 13% tiveram resolucdo
completa, 42% tiveram melhora parcial e 46% ndo tiveram melhora no momento da ultima avaliagdo. Dos 87%
dos pacientes com neuropatia residual na ultima avaliacdo, 45% apresentavam neuropatia de Grau >2.

Monitore os pacientes quanto ao aparecimento ou piora dos sintomas de neuropatia periférica e considere a
interrup¢io ou redugdo da dose de Padcev® em caso de neuropatia periférica. Descontinue Padcev®
permanentemente em todos os pacientes que desenvolverem neuropatia periférica de Grau >3 (consultar item
"Posologia e modo de usar").

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

Os sintomas de olhos secos ocorreram em 30% dos pacientes, ¢ visdo turva ocorreu em 10% dos pacientes durante
o tratamento com Padcev®. O tempo mediano até o inicio do disturbio ocular sintomatico foi 2,1 meses (variagao:
0 a 22,4 meses). Monitore os pacientes quanto a distirbios oculares. Considere o uso de colirio como medida
profilatica para profilaxia de olho seco e a realizagdo de avaliagao oftalmologica se os sintomas oculares ocorrerem
ou nao se resolverem. Considere o tratamento com esteroides oftalmicos topicos, se indicado ap6és um exame
oftalmolégico. Considere a interrup¢do da dose ou redugdo da dose de Padcev® em caso de distiirbios oculares
sintomaticos.

Extravasamento no local da infusio

Reagdes de pele e tecidos moles secundarias ao extravasamento foram observadas apds a administragdo de
Padcev®. Dos 793 pacientes tratados com Padcev® como agente tnico em ensaios clinicos, 1,4% apresentaram
reacdes cutaneas e de tecidos moles, incluindo 0,3% que apresentaram reagdes de grau 3 a 4. As reagdes podem
ocorrer tardiamente. Eritema, edema, elevagdo da temperatura e piora da dor em 2 a 7 dias apds o extravasamento
e resolug@o em 1 a 4 semanas apds o pico. Dois pacientes (0,3%) desenvolveram reagdes de extravasamento com
celulite secundaria, bolhas ou esfoliagdo. Certifique-se de que haja acesso venoso adequado antes de iniciar a
administragdo de Padcev® e monitore a possibilidade de extravasamento durante a administragio. Em caso de
extravasamento, interrompa a infusao e monitore as reagdes adversas.

Toxicidade embriofetal

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

Aconselhe os pacientes sobre o potencial risco ao feto. Aconselhe as pacientes do sexo feminino com potencial
reprodutivo a utilizar contracepgao efetiva durante o tratamento com Padcev® e durante pelo menos 2 meses apds
a ultima dose. Aconselhe os pacientes do sexo masculino com parceiras do sexo feminino com potencial
reprodutivo a utilizar contracep¢do efetiva durante o tratamento com Padcev® e por pelo menos 4 meses apos a
ultima dose (vide itens “Posologia e modo de usar” e “Caracteristicas farmacologicas”).

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

Gravidez e lactacao

Categoria de risco na gravidez: C.
Este medicamento nido deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgifo-
dentista.

Gestacao

Resumo do risco: com base no mecanismo de agdo e achados em animais, Padcev® pode causar dano ao feto
quando administrado em uma mulher gravida (vide item “Caracteristicas farmacoldgicas”). Nao ha dados em
humanos disponiveis sobre o uso de Padcev® em mulheres gravidas para demonstrar um risco associado a droga.
Em um estudo de reproducdo animal, a administra¢do de enfortumabe vedotina a ratas prenhas durante a
organogénese causou toxicidade materna, letalidade embriofetal, malformacdes estruturais e anomalias
esqueléticas em exposigdes maternas semelhantes as exposi¢cdes na dose humana recomendada de 1,25 mg/kg
(vide “Dados em animais”). Aconselhe os pacientes sobre o potencial risco para o feto.

O risco historico de defeitos congénitos maiores e aborto para a populagdo indicada ¢ desconhecido. Na populagado
geral, o risco histdrico estimado de defeitos congénitos graves e aborto em gravidezes clinicamente identificadas

¢ de 2% a 4% e 15% a 20%, respectivamente.

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

Lactacao

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

Mulheres e homens com Potencial Reprodutivo

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

Contracepgao

Mulheres

Padcev® pode causar dano embriofetal quando administrado a mulheres gravidas (vide item “Dados de seguranca
ndo-clinica”). Aconselhe as mulheres com potencial reprodutivo a utilizar contracep¢ao efetiva durante o
tratamento com Padcev® e durante pelo menos 2 meses ap6s a tltima dose.

Homens
Aconselhe os pacientes do sexo masculino com parceiras do sexo feminino com potencial reprodutivo a usar
contracepgdo efetiva durante o tratamento com Padcev® e durante 4 meses ap6s a tltima dose.

Infertilidade

Homens
Com base nos achados de estudos realizados em animais, Padcev® pode comprometer a fertilidade masculina (vide
item “Dados de seguranga ndo-clinica”).

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas

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

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Efeitos de outras drogas em enfortumabe vedotina

Inibidores potentes tanto de P-gp quanto de CYP3A4.

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

Estudos de interacdo medicamentosa
Nenhum estudo clinico que tenha avaliado o potencial de interagdo medicamentosa do enfortumabe vedotina foi
realizado.
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Previsoes do modelo de farmacocinética baseada em fisiologia (PBPK):
Inibidor potentes de P-gp e CYP3A4: Prevé-se que o uso concomitante de enfortumabe vedotina com cetoconazol
(um inibidor potente de P-gp e CYP3A4) aumente a Cmax de MMAE ndo conjugado em 15% e a AUC em 38%.

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

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

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

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Padcev® deve ser armazenado em geladeira (de 2 °C a 8 °C).
Padcev® apresenta prazo de validade de 36 meses a partir da data de fabricacio.

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

Apds a reconstitui¢do, manter em geladeira entre 2 °C e 8 °C por 24 horas.

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

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Caracteristicas fisicas e organolépticas: p6 liofilizado branco a esbranquigado estéril e sem conservantes para
reconstituicdo para infusdo intravenosa. Apds reconstituido a solugdo devera ser limpida a discretamente
opalescente, de incolor a amarelo claro e sem particulas visiveis. Nao utilizar se for observado material particulado
ou descoloragdo.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance de criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Posologia recomendada para terapia combinada com pembrolizumabe

Tabela 8. Posologia recomendada para terapia combinada com pembrolizumabe

Indicacio Posologia recomendada do Duracgio da terapia
enfortumabe vedotina
Carcinoma de bexiga | enfortumabe vedotina 1,25 mg/kg (até | Pacientes inelegiveis para cisplatina
musculo-invasivo um maximo de 125 mg para pacientes
(CBMI) - Neoadjuvante e | >100 kg) administrado por infusdo | Neoadjuvante: 3ciclos ou até a
adjuvante intravenosa durante 30 minutos nos | progressdo da doenca que impeca
dias 1 e 8 de um ciclo de 21 dias. inten¢do curativa, cistectomia radical
ou toxicidade inaceitavel.
Adjuvante: 6 ciclos ou até que a doenga
recorra ou toxicidade inaceitavel.
Carcinoma urotelial | enfortumabe vedotina 1,25 mg/kg (até | Até que a doenga avance ou toxicidade
localmente avancada ou | um maximo de 125 mg para pacientes | inaceitavel.
metastatico (mUC) >100 kg) administrada como infusdo
intravenosa durante 30 minutos nos
dias 1 e 8 de um ciclo de 21 dias.

LLD_Bula Adium_240ct2024_CCDSv10.0_2026_USPI_21Nov2025_v2 21
03/Jun/2026



@ Pfizer

Consulte as informagdes de prescricdo de pembrolizumabe para obter as informacdes de dosagem recomendadas

de pembrolizumabe.

Posologia recomendada para monoterapia

A dose recomendada de Padcev® como agente tinico é de 1,25 mg/kg (até um maximo de 125 mg para pacientes
>100 kg) administrada por infusdo intravenosa por 30 minutos nos Dias 1, 8 e 15 de um ciclo de 28 dias até
progressdo da doenga ou toxicidade inaceitavel.

Modifica¢ao de dose

Tabela 9. Modificacoes da dose

Reacao adversa

Gravidade*

Modificacoes de dose*

Reacgdes cutineas

Agravamento de
cutaneas de Grau 2

reagoes

Considere suspender até Grau < 1.

Reagdes cutdneas de Grau 3
(severas)

Suspenda até Grau < 1, entfo reinicie o
tratamento na mesma dose ou considere a
redugdo de dose em um nivel de dose.

Suspeita de sindrome de

Suspenda imediatamente, consulte um

adversas”)

‘(‘wde o 1em | Stevens-Johnson (SJS) ou | especialista para confirmar o diagndstico.
Advert?nc’l’as € | necrolise epidérmica toxica | Caso ndo seja SIS/NET, verifique as reagdes
precaugdes”) (NET) cutineas de Grau 2-4.
SIS ou NET confirmada;
reagdes cutaneas de Grau 4 | Descontinue permanentemente
ou Grau 3 recorrentes
Hiperglicemia Suspender até que a glicemia elevada tenha
(vide item | Glicemia > 250 mg/dL melhorado para
“Adverténcias e <250 mg/dL, entdo reiniciar o tratamento na
precaugoes”) mesma dose.
Pneumonite/Doenca Suspenda até Grau <1 em caso de pneumonite
pulmonar intersticial | Grau 2 persistente
(DPI) (vide item ou recorrente de Grau 2, considere a redugao
“Adverténcias e da dose em um nivel de dose.
precaucdes’) Grau >3 Descontinue permanentemente.
Suspenda até¢ Grau < 1, entdo reinicie o
tratamento no mesmo nivel de dose (se for a
Neuropatia periférica | Grau 2 primeira ocorréncia). Em caso de recorréncia,
(vide item suspenda até Grau < 1, entdo reinicie o
“Adverténcias e tratamento reduzido em um nivel de dose.
precaucdes’) Grau >3 Descontinue permanentemente.
Suspenda até¢ Grau < 1, entdo reinicie o
Outras toxicidades Grau 3 tratamento na mesma dose ou considere
nao reducgdo de dose em um nivel de dose.
hematolégicas
(vide item Grau 4 Descontinue permanentemente.
“Reacodes
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Trombocitopenia de Grau 2 | Suspenda até Grau < 1, entdo reinicie o

Toxicidades ou Grau 3 tratamento na mesma dose ou considere

hematolégicas  (vide reducdo de dose em um nivel de dose.

item “Reagdes

adversas”) Suspenda até Grau < 1, entdo reduza a dose
Grau 4 em um nivel

de dose ou descontinue o tratamento.

*QGrau | ¢ leve, Grau 2 ¢ moderado, Grau 3 ¢ grave e Grau 4 ¢ potencialmente fatal.

Tabela 10. Cronograma recomendado para reducio de dose

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

Instrugdes para preparacgio e administracio
. Administre Padcev® apenas como uma infusdo intravenosa.
. Padcev® é uma droga perigosa. Siga os procedimentos locais aplicaveis de manuseio e descarte.

Método de administraciao

Antes da administragdo, o frasco-ampola de Padcev® é reconstituido com agua estéril para inje¢do. A solugdo
reconstituida é subsequentemente diluida em uma bolsa de infusdo intravenosa contendo solugdo injetavel de
dextrose estéril a 5%, solucdo injetavel de cloreto de sodio estéril a 0,9% ou solucdo injetavel de Ringer lactato
estéril.

Incompatibilidade
Nao administrar concomitantemente com outras drogas por meio do mesmo acesso de infusio.

Reconstituicio em frasco-ampola de dose tinica

1) Seguir os procedimentos para manuseio e descarte adequados de medicamentos oncologicos.
2) Utilizar técnica asséptica adequada para reconstitui¢do e preparacdo das solu¢des para administragdo.
3) Calcular a dose recomendada com base no peso do paciente para determinar o niimero € a concentragao
(20 mg ou 30 mg) de frascos-ampolas necessarios.
4) Reconstituir cada frasco-ampola como segue e, se possivel, direcionar o fluxo de agua estéril para inje¢ao
ao longo das paredes do frasco e ndo diretamente no po liofilizado:

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

b) Frasco-ampola de 30 mg: Adicionar 3,3 mL de agua estéril para inje¢do, resultando em
enfortumabe vedotina 10 mg/mL.
5) Girar lentamente cada frasco até que o conteudo esteja completamente dissolvido. Deixar o(s) frasco(s)

reconstituido(s) descansar/sem manuseio por no minimo 1 minuto até que as bolhas tenham desaparecido. NAO
AGITAR O FRASCO. Nao exponha a luz solar direta.

6) Os medicamentos de uso parenteral devem ser inspecionados visualmente quanto a presenga de material
particulado e descoloragdo antes da administragdo, sempre que a solu¢do e o frasco permitirem. A solugdo
reconstituida devera ser limpida a discretamente opalescente, incolor a amarelo claro e sem particulas visiveis.
Descartar qualquer frasco com particulas visiveis ou descoloragao.

7 Com base na quantidade calculada da dose, a solug@o reconstituida do(s) frasco(s) devera ser adicionada
imediatamente & bolsa de infusdo. Este produto ndo contém conservante. Se ndo utilizados imediatamente, os
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frascos reconstituidos poderdio ser armazenados por até 24 horas em refrigeragio de 2 °C a 8 °C. NAO CONGELE.
Descartar frascos ndo utilizados com solugdo reconstituida ap6s o periodo de armazenamento recomendado.

Diluicio na bolsa de infusiao

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

a 0,9% ou solugdo injetavel de ringer lactato. O tamanho da bolsa de infusdo devera permitir diluente suficiente
para atingir uma concentracao final de 0,3 mg/mL a 4 mg/mL de enfortumabe vedotina.

10) Misturar a solugdo diluida por inversdo suave da bolsa. NAO AGITAR A BOLSA. Nio exponha a luz
solar direta.

11) Inspecionar visualmente a bolsa de infusdo quanto a presenga de qualquer material particulado ou
descoloracdo antes do uso. A solugdo reconstituida devera ser limpida a discretamente opalescente, incolor a
amarelo claro e sem particulas visiveis. NAO UTILIZAR a bolsa de infusio se for observado material particulado
ou descoloragdo.

12) Descartar qualquer por¢do nao utilizada restante nos frascos-ampola de dose tnica.

Administracao

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

14) Se a infusdo ndo for administrada imediatamente, a bolsa de infusdo preparada ndo devera ser armazenada

por mais que 16 horas sob refrigeracio de 2 °C a 8 °C. NAO CONGELAR.
NAO administrar como uma injegao intravenosa ou em bolus.

NAO misture ou administre Padcev® como uma infusdo com outros medicamentos.

9. REACOES ADVERSAS

As seguintes reagdes adversas graves sdo descritas em outras partes da bula:
Reagdes cutaneas (vide se¢ao “Adverténcias e precaucdes”)

Hiperglicemia (vide se¢@o “Adverténcias e precaugdes’)

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

Neuropatia periférica (vide secdo “Adverténcias e precaugdes”)

Disturbios oculares (vide segdo “Adverténcias e precaugdes”)
Extravasamento no local da infusdo (vide segdo “Adverténcias e precaugdes”)

Dados de estudos clinicos

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

A populagio de seguranga agrupada descrita na item “Adverténcias e precaugdes” reflete a exposicao a Padcev®
administrado na forma de agente inico na dose de 1,25 mg/kg em 793 pacientes nos estudos clinicos EV-301, EV-
201,EV-203, EV-103, EV -101 e EV-102. Disturbios oculares refletem 384 pacientes no EV-201, EV-101 ¢ EV-
102. Além disso, alguns subitens em “Adverténcias e precaucdes” descrevem as reagdes adversas observadas com
a exposi¢do a Padcev® em associagido com pembrolizumabe a 1,25 mg/kg em 564 pacientes nos estudos EV-302
e EV-103. Desses 793 pacientes que receberam Padcev® como agente tinico, 38% foram expostos por >6 meses e
14% foram expostos por >12 meses. Nesta populagdo agrupada, as reacdes adversas mais frequentes (>20%),
incluindo anormalidades laboratoriais, foram erupg¢do cutanea, elevagdo da aspartato aminotransferase, elevagio
da glicemia, elevacdo da creatinina, fadiga, neuropatia periférica, linfocitos reduzidos, alopecia, diminui¢ao do
apetite, redu¢do da hemoglobina, diarreia, reducdo do soédio, nauseas, prurido, fosfato reduzido, disgeusia,
elevacdo da alanina aminotransferase, anemia, reducdo da albumina, redugdo de neutroéfilos, elevacdo de acido
urico, elevacao de lipase, reducao de plaquetas, reducdo de peso e pele seca.

Entre 564 pacientes que receberam Padcev® em combinagdo com pembrolizumabe, a exposi¢io ao Padcev® foi de
59% por >6 meses e 24% por >12 meses. Nesta populagdo agrupada, as reacdes adversas mais comuns (> 20%),
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incluindo anomalias laboratoriais, foram aumento da aspartato aminotransferase, aumento de creatinina, erupgao
cutanea, aumento de glicose, neuropatia periférica, aumento da lipase, diminui¢do de linfécitos, aumento da
alanina aminotransferase, diminuicdo de hemoglobina, fadiga, diminuicdo de sodio, diminuigdo de fosfato,
diminuigdo de albumina, prurido, diarreia, alopecia, diminui¢do do peso, diminuigdo do apetite, aumento de urato,
diminuicdo dos neutro6filos, nauseas, diminuig@o de potassio, constipagao, disgeusia, anemia, aumento de potassio,
infeccdo do trato urinario e diminuigdo das plaquetas.

Os dados descritos nas segdes a seguir refletem a exposi¢do ao Padcev® como agente tinico de um estudo aberto e
randomizado (EV-301); e da Coorte 1 ¢ Coorte 2 de um estudo de duas coortes aberto de brago tinico (EV-201).
Os pacientes receberam Padcev® na dose de 1,25 mg/kg até a progressdo da doenga ou toxicidade inaceitavel.

Os dados descritos na se¢do a seguir também refletem a exposi¢do a Padcev® em associagdo com pembrolizumabe
do estudo EV- 302 e da coorte de escalonamento de dose, Coorte A e Coorte K do EV-103. Os pacientes receberam
Padcev® 1,25 mg/kg em associagdo com pembrolizumabe até a progressio da doenga ou toxicidade inaceitavel.

Carcinoma urotelial localmente avancado ou metastatico anteriormente tratado
Estudo clinico EV-301

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

Reagdes adversas graves ocorreram em 47% dos pacientes tratados com Padcev®. As reagdes adversas graves mais
frequentes (>2%) foram infec¢do do trato urinario, lesdo renal aguda (7% cada) e pneumonia (5%). Reacdes
adversas fatais ocorreram em 3% dos pacientes, incluindo disfun¢do de miultiplos orgdos (1,0%), disfungdo
hepatica, choque séptico, hiperglicemia, pneumonite/DIP e abscesso pélvico (0,3% cada).

As reagdes adversas que levaram a descontinuagdo ocorreram em 17% dos pacientes; as reagdes adversas mais
frequentes (>2%) que levaram a descontinuagdo foram neuropatia periférica (5%) e erupcao cutanea (4%).

As reagodes adversas que levaram a interrupgao da dose ocorreram em 61% dos pacientes; as reagoes adversas mais
frequentes (>4%) que levaram a interrupgdo da dose foram neuropatia periférica (23%), erupcdo cutanea (11%) e
fadiga (9%).

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

A Tabela 11 resume as reagdes adversas mais frequentes (>15%) no estudo EV-301.

Tabela 11. Reacdes adversas (>15%) em pacientes tratados com Padcev® no EV-301

Padcev® Quimioterapia
n=296 n=291
Todos os graus Graus 34 Todos os graus Graus 3-4
% % % %

IReacao adversa
Disturbios dos tecidos cutineo e subcutineo

Erupgio! 54 14 20 0,3
|Alopecia 47 0 38 0
Prurido 34 2 7 0
Pele seca 17 0 4 0
Distarbios gerais e condicdes no local de administracio
Fadiga® 50 9 40 7
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Pirexia’ | 22 2 14 0
Disturbios do sistema nervoso

INeuropatia periférica* 50 5 34 3
Disgeusia’ 26 0 8 0
Distarbios metabolicos e nutricionais

Apetite diminuido | 41 5 27 2
Distarbios gastrointestinais

Diarreia® 35 4 23 2
INauseas 30 1 25 2
Obstipacdo 28 1 25 2
Dor abdominal’ 20 1 14 3
IDistarbios musculoesqueléticos e de tecido conjuntivo

Dor musculoesquelética8| 25 | 2 | 35 | 5
Distarbios Oculares

Olhos secos’ | 24 | 0,7 | 6 | 0,3
Distarbios do sistema sanguineo e linfatico

/Anemia | 20 | 6 | 30 | 12
Infeccoes e infestacoes

Infeccao do trato| 17 6 13 3
urinario'®

Disturbios vasculares

Hemorragia'! | 17 | 3 | 13 | 2
Investigacdes

Redugdo do peso | 16 | 0,3 | 7 | 0

Inclui: bolha, bolha de sangue, conjuntivite, dermatite, dermatite bolhosa, erup¢do causada por medicamento,
eczema, eritema, eritema multiforme, erupgdo cutinea esfoliativa, intertrigo, sindrome eritrodisestesia palmo-
plantar, erupgdo cutdnea, erupgdo cutinea eritematosa, erupgao cutdnea macular, erupgao cutanea maculopapular,
erupg¢do cutanea papular, prurido, erupc¢ao cutanea vesicular, irritagdo da pele, esfoliacdo da pele, estomatite.
Inclui: fadiga, astenia

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

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

SInclui: Disgeusia, ageusia, hipogeusia

®Inclui: diarreia, colite, enterocolite

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

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

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

9Inclui: infecgdo do trato urindrio, infecc¢do bacteriana do trato urinario, infec¢do enterocdcica do trato urinario,
infeccdo estreptocdcica do trato urinario, infecgdo do trato urinario por escherichia, pielonefrite aguda, pielonefrite
por escherichia, infecgdo fungica do trato urinario, cistite, infecgdo estafilococica do trato urindrio, infecgdo do
trato urinario pseudomonal

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

As reacgdes adversas clinicamente relevantes (<15%) incluem vomito (14%), aspartato aminotransferase elevada
(12%),
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hiperglicemia (10%), alanina aminotransferase elevada (9%), pneumonite/DIP (3%) e extravasamento no local da

infusdo (0,7%).

Tabela 12. Anormalidades laboratoriais selecionadas relatadas em >15% (Graus 2 a 4) ou >5% (Graus 3 a
4) dos pacientes tratados com Padcev® no EV-301

Padcev®! Quimioterapia’

Graus2 a4 Graus 3-4 Graus2 a4 Graus 3-4
IAnormalidades laboratoriais %o Yo %o %o
Hematologia
Linfocitos reduzidos 41 14 34 18
Hemoglobina diminuida 28 4 42 14
INeutrofilos diminuidos 27 12 25 17
Quimica
Fosfato reduzido 39 8 24 6
Glicemia elevada (sem jejum) 33 9 27 6
Creatinina aumentada 18 2 13 0
Potassio reduzido 16 2 7 3
Lipase aumentada 13 8 7 4
Sodio reduzido 8 8 5 5

!0 denominador utilizado para calcular a taxa variou de 262 a 287, com base no numero de pacientes que
apresentavam um valor basal e pelo menos um valor pds-tratamento.

Estudo clinico EV-201, Coorte 1

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

Reagdes adversas graves ocorreram em 46% dos pacientes tratados com Padcev®. As reagdes adversas graves mais
frequentes (>3%) foram infec¢@o do trato urinario (6%), celulite (5%), neutropenia febril (4%), diarreia (4%),
sepse (3%), lesdo renal aguda (3%), dispneia (3%), e erupgdo cutinea (3%). As reacdes adversas fatais ocorreram
em 3,2% dos pacientes, incluindo insuficiéncia respiratoria aguda, pneumonia por aspiragdo, disturbio cardiaco,
sepse e pneumonite/DIP (0,8% cada).

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

As reagdes adversas que levaram a interrupgao da dose ocorreram em 64% dos pacientes; as reagoes adversas mais
frequentes que levaram a interrupg¢ao da dose foram neuropatia periférica (18%), erupgdo cuténea (9%) e fadiga
(6%).

As reacgdes adversas que levaram a reducdo da dose ocorreram em 34% dos pacientes; as reacdes adversas mais
frequentes que levaram a reducao da dose foram neuropatia periférica (12%), erupcao cutinea (6%) e fadiga (4%).

A tabela 13 resume todas as reagdes adversas de todos os graus e de grau 3 a 4 relatadas em pacientes da Coorte 1
do EV-201.

Tabela 13. Reacdes adversas relatadas em >15% (todos os graus) ou >5% (graus 3 a 4) dos pacientes tratados
com Padcev® na Coorte 1 do EV-201

Padcev®
n=125
Todos os graus Graus 3-4
Reacio adversa % %
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Qualquer ‘ 100 ‘ 73
IDistirbios gerais e condi¢des no local de administracio

Fadiga! ‘ 56 ‘ 6
Distiirbios do sistema nervoso

INeuropatia periférica’ 56 4
Disgeusia 42 0
Distirbios metabdlicos e nutricionais

|Apetite diminuido 52 2
IDisturbios dos tecidos cutineo e subcutineo

Erupcio® 52 13
|Alopecia 50

Pele seca 26 0
Prurido* 26 2
Disturbios gastrointestinais

INauseas 45 3
Diarreia’ 42

'VOomitos 18 2
IDisturbios oculares

Olhos secos® 40 0

Inclui: astenia e fadiga

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

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

“Inclui: prurido e prurido generalizado

SInclui: colite, diarreia e enterocolite

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

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

Tabela 14. Anormalidades laboratoriais selecionadas relatadas em >15% (graus 2 a 4) ou >5% (graus 3 a
4) dos pacientes tratados com Padcev® na coorte 1 do EV-201

Padcev®
Graus 2 a 4! Graus 3 a 4!
\Anormalidades laboratoriais % %
Hematologia
Hemoglobina diminuida 34 10
Linfocitos reduzidos 32 10
INeutrofilos diminuidos 14 5
Quimica
IFosfato reduzido 34 10
Glicemia elevada (sem jejum) 27 8
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Creatinina aumentada 20 2
Potéssio reduzido 192 1
Lipase aumentada 14 9
Sodio reduzido 8 8
Acido urico elevado 7 7

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

Estudo clinico EV-201, Coorte 2

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

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

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

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

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

A tabela 15 resume todas as reagdes adversas de todos os graus e de grau 3 a 4 relatadas em pacientes da Coorte 2
do EV-201.

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

Padcev®
n=89
Todos os graus Graus 3-4
(%) (%)
Reacfio adversa
IDistirbios dos tecidos cutineo e subcutineo
Erupcao’ 66 17
IAlopecia 53
Prurido 35 3
Pele seca 19 1
IDisturbios do sistema nervoso
INeuropatia periférica’ 58 8
Disgeusia’ 29
Distirbios gerais e condi¢des no local de administracio
Fadiga* 48 11
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IDisturbios metabolicos e nutricionais

|Apetite diminuido 40 6
Hiperglicemia 16 9
IDistirbios do sangue e do sistema linfatico

|Anemia 38 11
Distirbios gastrointestinais

Diarreia’ 36 8
N4useas 30

Investigacoes

Redugdo do peso ‘ 35 ‘ 1

IDistarbios oculares
Olhos secos® ‘ 30 ‘ 0

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

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

3Inclui: Disgeusia, ageusia, hipogeusia

“Inclui: fadiga, astenia

Inclui: diarreia, colite, enterocolite

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

As reagdes adversas clinicamente relevantes (<15%) incluem vomito (13%), aspartato aminotransferase elevada
(12%), lipase elevada (11%), alanina aminotransferase elevada (10%), pneumonite/DIP (4%) e extravasamento no
local da infusdo (1%).
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Tabela 16. Anormalidades laboratoriais selecionadas relatadas em >15% (graus 2 a 4) ou >5% (graus 3 a
4) dos pacientes tratados com Padcev® na coorte 2 do EV-201

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

IAnormalidades laboratoriais % %
Hematologia

Linfocitos reduzidos 43 15
Hemoglobina diminuida 34 5
INeutrofilos diminuidos 20 9
Quimica

Glicemia elevada (sem jejum) 36 13
Fosfato reduzido 25 7
Creatinina aumentada 23 3
Lipase aumentada 18 11
Acido trico elevado 9 9
Potassio elevado 8 6
Sodio reduzido 7 7

"Baseado no numero de pacientes que apresentavam um valor basal e pelo menos um valor pds-tratamento.
Carcinoma urotelial localmente avangado ou metastatico previamente nao tratado
Estudo Clinico EV -302

A seguranga de Padcev® foi avaliada em associagdo com pembrolizumabe em um estudo aberto, randomizado e
multicéntrico (EV- 302) em 440 pacientes com carcinoma urotelial localmente avangado ou metastatico que
receberam pelo menos uma dose de Padcev® 1,25 mg/kg e pembrolizumabe. A duragdo mediana da exposi¢do
global foi de 9,4 meses (intervalo: 0,3 a 31,9 meses). A duracio mediana da exposi¢io ao Padcev® foi de 7 meses
(intervalo: 0,3 a 31,9 meses).

Ocorreram reagdes adversas graves em 50% dos pacientes tratados com Padcev® em associagdio com
pembrolizumabe.

As reacdes adversas graves mais comuns (>2%) foram erup¢ao cutanea (6%), insuficiéncia renal aguda (5%),
pneumonite/DPI (4,5%), infec¢ao urinaria (3,6%), diarreia (3,2%), pneumonia (2,3%), febre (2%) e hiperglicemia
2%).

As reagdes adversas que levaram a 6bito ocorreram em 3,9% dos pacientes tratados com a combinagio de Padcev®
com pembrolizumabe incluindo insuficiéncia respiratoria aguda (0,7%), pneumonia (0,5%) e pneumonite/DIP
(0,2%).

As reagdes adversas que levaram a descontinuagdo do Padcev® ocorreram em 35% dos pacientes.

As reagdes adversas mais comuns (>2%) que levaram a descontinuagio de Padcev® foram neuropatia periférica
(15%), erupcao cutanea (4,1%) e pneumonite/DIP (2,3%).

As reagdes adversas que levaram a interrup¢do da dose de Padcev® ocorreram em 73% dos pacientes.

As reagdes adversas mais comuns (>2%) que levaram a interrupgdo da dose de Padcev® foram neuropatia periférica
(22%), erupcdo cutanea (16%), COVID-19 (10%), diarreia (5%), pneumonite/DIP (4,8%), fadiga (3,9%),
hiperglicemia (3,6%), aumento da alanina aminotransferase (3%) e prurido (2,5%).

As reacdes adversas que levaram a reducgdo da dose de Padcev® ocorreram em 42% dos pacientes. As reagdes
adversas mais comuns (>2%) que levaram a redugdo da dose de Padcev® foram erupgéo cutinea (16%), neuropatia
periférica (13%) e fadiga (2,7%).
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A Tabela 17 resume as reagdes adversas mais comuns (>15%) no EV-302.

Tabela 17. Reagdes adversas >15% (todos os graus) em pacientes tratados com Padcev® em associacdo com
pembrolizumabe no EV-302

Reaciio adversa Padcev® em associa¢iio com Quimioterapia n=433
pembrolizumabe
n=440
Todos os graus Grau 3-4 Todos os graus Grau 3-4
% % % %

IDistirbios da pele e tecido subcutineo

Erupgdo cutinea' 68 15 15 0
Prurido 41 1,1 7 0
|Alopecia 35 0.5 8 0,2
Pele seca 17 0.2 1 0
Disturbios gerais e condi¢des no local de administracio

Fadiga® 51 6 57 7
Pirexia 18 0,7 16 1,2
Disturbios do sistema nervoso
Neuropatia periférica3 67 8 14 0
Disgeusia 21 0 9 0
Disturbios do metabolismo e da nutricao

Diminuigdo do apetite | 33 1,8 26 1,8
Disturbios gastrointestinais

Diarréia 38 4,5 16 1,4
INausea 26 1,6 41 2.8
Constipacdo 26 0 34 0,7
Investigacoes

Perda de peso 33 3,6 9 0,2
IDesordens oculares

Olho seco? 24 0 2,1 0

Infecgdo do trato urinario 21 5 19 8

'Inclui: bolha, conjuntivite, dermatite, dermatite bolhosa, dermatite de contato, dermatite esfoliativa generalizada,
erup¢do medicamentosa, eritema, eczema, eritema multiforme, erup¢ao cutinea esfoliativa, intertrigo, sindrome
de eritrodisestesia palmar-plantar, penfigoide, erupgdo cutanea, erupgdo cutanea eritematosa, erup¢ao cutinea
macular,

erupg¢do cutdnea maculopapular, erupgao cutanea papular, erupgdo cutanea pruriginosa, erup¢ao cutanea vesicular,
irritacdo cutanea, esfoliagdo cutanea, dermatite de estase, estomatite

Hnclui: fadiga e astenia.

3Inclui: disestesia, hipoestesia, fraqueza muscular, neuralgia, neurotoxicidade, parestesia, neuropatia motora
periférica, neuropatia sensorio-motora periférica, neuropatia sensorial periférica, paralisia do nervo fibular,
distirbio da marcha, sensa¢@o de queimagao na pele

“Inclui: olho seco, lacrima¢io aumentada, conjuntivite, blefarite, irritagio ocular, ceratite, conjuntivite alérgica,
disfun¢do da glandula de Meibomius, ceratite pontilhada, desconforto ocular

As reagdes adversas clinicamente relevantes (<15%) incluem vomitos (12%), pneumonitis/DPI (10%),
hipotiroidismo (10%), visdo turva (6%), extravasamento no local de perfusao (2%) e miosite (0,5%).
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Tabela 18. Anormalidades laboratoriais selecionadas relatadas em >15% (todos os graus) dos pacientes
tratados com Padcev® em combinac¢io com pembrolizumabe no EV-302

Padcev® em associacdo com Quimioterapia
pembrolizumabe
Todos os graus! Grau 3-4! Todos os graus' Grau 3-4!
lAnormalidade % % % %
laboratorial
Quimica
lAumento de Aspartato 75 5 39 3
laminotransferase
IAumento da creatinina 71 3 68 3
IAumento da glicose 66 14 54 5
lAumento de  Alanina 59 5 49 3
laminotransferase
Diminui¢do de s6dio 46 13 47 13
Diminui¢do de fosfato 44 9 36 9
Diminui¢do albumina 39 2 35 0,5
Diminui¢do potassio 26 5 16 3
IAumento potassio 24 | 36 4
IAumento calcio 21 1 14 0,2
Hematologia
Diminui¢ao linfécitos 58 15 59 17
Dimuni¢do hemoglobinas 53 7 89 33
Diminui¢do de neutrofilos 30 9 80 50

'0 denominador utilizado para calcular a taxa variou de 407 a 439 com base no niimero de pacientes com valor
basal e pelo menos um valor pds-tratamento.

Pacientes inelegiveis para cisplatina, ndo tratados anteriormente, com carcinoma urotelial localmente
avancado ou metastatico

Estudo Clinico EV-103

A seguranga de Padcev® foi avaliada em associagdo com pembrolizumabe no EV-103 em pacientes com carcinoma
urotelial localmente avancado ou metastatico que nao eram elegiveis para quimioterapia contendo cisplatina e
receberam pelo menos uma dose de Padcev® 1,25 mg/kg e pembrolizumabe. A duragdo mediana da exposi¢do ao
Padcev® foi de 6,9 meses (intervalo: 0,6 a 32,9 meses).

Reacdes adversas graves ocorreram em 50% dos pacientes. As reagdes adversas graves mais comuns (>2%) foram
anemia (3%) e diarreia (3%).

As reagdes adversas que levaram a descontinua¢do de Padcev®, pembrolizumabe ou ambos ocorreram em 49%
dos pacientes; 22% apenas Padcev®, 20% apenas pembrolizumabe e 12% ambos. As reagdes adversas mais comuns
(>2%) que levaram a descontinuacdo de Padcev®, pembrolizumabe ou a associagdo foram neuropatia sensorial
periférica (14%), pneumonite/DPI (5%), erupgao cutanea maculopapular (5 %), miastenia gravis (3%) e neuropatia
motora periférica (3%).

As reagdes adversas que levaram a interrupgdo da dose de Padcev®, pembrolizumabe ou ambos ocorreram em 80%
dos pacientes; 39% apenas Padcev®, 37% apenas pembrolizumabe e 50% ambos. As reagdes adversas mais comuns
(>2%) que levaram a interrupgdo da dose de Padcev®, pembrolizumabe ou a associagdo foram neuropatia sensorial
periférica (23%), erupgao cutanea maculopapular (12%), fadiga (7%), aumento da lipase (7 %), neutropenia (7%),
diarreia (6%),

pneumonite/DPI (6%), anemia (3%), aumento da alanina aminotransferase (3%), dermatite bolhosa (3%),
hiperglicemia (3%), neuropatia (3%) e neuropatia sensorio-motora periférica (3%).
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As reagdes adversas que levaram a redu¢io da dose de Padcev® ocorreram em 46% dos pacientes. As reagdes
adversas mais comuns (>2%) que levaram a redugdo da dose de Padcev® foram neuropatia sensorial periférica
(14%), erupgdo maculopapular (8%), neutropenia (5%), fadiga (5%) e diarreia (4 %).

A Tabela 19 resume as reagdes adversas mais comuns (>15%) no EV-103.

Tabela 19. Reacoes Adversas >15% (Todos os Graus) ou >5% (Grau 3-4) em pacientes tratados com
Padcev® em associa¢cio com pembrolizumabe no EV-103

Padcev® em associa¢iio com pembrolizumabe
n=121
Reacio Adversa
Todos os Graus Grau 3-4

% %
IDistirbios da pele e tecido subcutineo
Erupgdo cutinea! 71 21
|Alopecia 51 0
Prurido 40 3
Pele seca 21 0,8
Disturbios gerais e condi¢des no local de administracio
Fadiga | 60 11
Disturbios do sistema nervoso
Neuropatia periférica’ 53 5
Disgeusia 35 0
Investigacdes
Peso reduzido 48 5
|Aspartato aminotransferase aumentada 15 2
Lipase aumentada 15 12
Disturbios gastrointestinais
Diarreia 45 7
INausea 36 0,8
'VOmito 19 0,8
IDisturbios do metabolismo e da nutri¢cio
IApetite reduzido 38 0,8
Hiperglicemia 18 12
Disturbios do sangue e do sistema linfatico
lAnemia 30 15
Neutropenia 12 9
Disturbios oculares
Olho seco | 24 | 0

! Inclui: bolhas, conjuntivite, dermatite, dermatite bolhosa, dermatite esfoliativa generalizada, eritema, eritema
multiforme, erupcdo cutanea esfoliativa, sindrome de eritrodisestesia palmar-plantar, penfigéide, erupgao cutanea,
erup¢do cutanea eritematosa, erupgdo cutanea macular, erupcdo maculopapular, erup¢do papular, erupcio
pruriginosa, erupcdo cutanea vesicular, esfoliacdo da pele, estomatite
2 Inclui: disestesia, hipoestesia, fraqueza muscular, parestesia, neuropatia motora periférica, neuropatia sensorio-
motora periférica, neuropatia sensitiva periférica, distrbio da marcha

As reagdes adversas clinicamente relevantes (<15%) incluem aumento da alanina aminotransferase (14%),
hipotireoidismo (11%), pneumonite/DPI (10%), miastenia grave (2%), miosite (3%), contagem de neutrdfilos
diminuida (3%) e extravasamento no local de infusdo (0,8%).

Enfortumabe vedotina em combina¢io com pembrolizumabe

Carcinoma de bexiga misculo-invasivo

A seguranga de Padcev® foi avaliada em associagdo com o pembrolizumabe em 167 pacientes que receberam pelo
menos uma dose de Padcev® 1,25 mg/kg em associagdo com o pembrolizumabe num estudo de fase 3 (EV-303).
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A durag¢do mediana da exposi¢do ao Padcev® na fase neoadjuvante foi de 1,6 meses (intervalo: 0,03 a 2,8 meses).
A duracio mediana da exposi¢io ao Padcev® na fase adjuvante foi de 3,7 meses (intervalo: 0,03 a 7,6 meses).

As reagdes adversas que ocorreram em pacientes com CBMI que receberam Padcev® em associagio com
pembrolizumabe foram geralmente semelhantes as que ocorreram em pacientes com localmente avangado ou mUC
que receberam Padcev® em associagdo com pembrolizumabe.

Eventos adversos graves ocorreram em 58,1% dos pacientes; a reagdo adversa grave mais comum (=2%) foi
diarreia (2,4%).

A descontinuagio do Padcev® ocorreu em 41,3% dos pacientes; a reagdo adversa mais comum (>2%) que levou a
descontinuacdo foi a neuropatia sensorial periférica (2,4%).

A interrup¢do da dose de Padcev® ocorreu em 43,7% dos pacientes; as reagdes adversas mais comuns (>2%) que
levaram a interrupcdo da dose foram diarreia (4,2%), erupgdo cutinea (4,2%), neutropenia (3,6%), fadiga (3,0%),
hiperglicemia (3,0%) e prurido (2,4%).

A reducio da dose de Padcev® ocorreu em 16,8% dos pacientes; as reagdes adversas mais comuns (>2%) que
levaram a reducdo da dose foram erupcao cutanea (2,4%) e diminuic¢ao do peso (2,4%).

Resumo tabelado das reacoes adversas

As reagdes adversas observadas durante o estudo clinico estdo listadas nesta sec¢do por categoria de frequéncia.
As categorias de frequéncia sdo definidas da seguinte forma: muito frequentes (>1/10); comum (>1/100 a <1/10);
incomum (>1/1.000 a <1/100); raros (>1/10.000 a <1/1.000); muito raros (<1/10.000); desconhecido (ndo pode ser
calculado a partir dos dados disponiveis). Dentro de cada classe de frequéncia, as reagdes adversas sdo
apresentadas em ordem decrescente de gravidade.

Tabela 20. Reacoes adversas, enfortumabe vedotina, associacio com pembrolizumabe

enfortumabe vedotina 1,25 mg/kg com
pembrolizumabe®
SOC Termo preferido® (n=167)
Qualquer grau Grau >3
n (%) Frequéncia n (%) | Frequéncia
Anemia 51(30,5) | Muito comum | 15 (9,0) Comum
Distéirbios do sangue ¢ Neutropen%a : 16 (9,6) Comum 10 (6,0) Comum
. N Neutropenia febril 2(1,2) Comum 2(1,2) Comum
do sistema linfatico -
Contagem de neutréfilos
; 0 - 0 -
reduzida
Disturbios enddcrinos Hipotiroidismo 24 (14,4) | Muito comum | 3 (1,8) Comum
Disturbios respiratorios, | Pneumonite 6 (3,6) Comum 0 -
toracicos e do Doenga pulmonar intersticial 0 - 0 -
mediastino
Distiirbios Diarreia 57 (34,1) | Muito comum | 7 (4,2) Comum
asirointestinais Vomito 15 (9,0) Comum 1(0,6) Incomum
& Nausea 43(25,7) | Muito comum | 2(1,2) | Comum
Disturbios gerais e Fadiga 54 (32,3) | Muito comum | 4(2,4) Comum
condigdes do local de Extravasamento no local de 6
administragdo infusdo 1(0,6) Incomum 0 -
Distarbios do Hiperglicemia 21(12,6) | Muito comum | 7 (4,2) Comum
metabolismo e nutri¢do | Diminui¢do do apetite 47 (28,1) | Muito comum | 1 (0,6) Incomum
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enfortumabe vedotina 1,25 mg/kg com

pembrolizumabe®
SOC Termo preferido® (n=167)
Qualquer grau Grau >3
n (%) Frequéncia n (%) | Frequéncia
Neuropatia sensorial periférica 23 (13,8) | Muito comum | 2(1,2) Comum
Disgeusia 47 (28,1) | Muito comum 0 -
Neuropatia periférica 17 (10,2) | Muito comum | 1(0,6) Incomum
Neuropatia motora periférica 3(L,98) Comum 1(0,6) Incomum
Negr9patia sensorio-motora 1(0.6) Incomum 0 )
periférica
Parestesia 11 (6,6) Comum 0 -
Hipoestesia 3(1,8) Comum 0 -
Disturbio da marcha 1 (0,6) Incomum 0 -
Fraqueza muscular 3(L98) Comum 1(0,6) Incomum
Distarbios do sistema Polineuropatia desmielinizante 0 - 0 -
nervoso Polineuropatia 5(3,0) Comum 0 -
Neurotoxicidade 424 Comum 0 -
Disfun¢do motora 0 - 0 -
Disestesia 0 - 0 -
Atrofia muscular 0 - 0 -
Miastenia gravis 1 (0,6) Incomum 1 (0,6) Incomum
Neuralgia 0 - 0 -
Paralisia do nervo fibular 1 (0,6) Incomum 0 -
Perda sensorial 0 - 0 -
Sensagdo de queimagdo na pele 1 (0,6) Incomum 0 -
Sensagdo de queimagao 0 - 0 -
Disturbios oculares Olho seco 10 (6,0) Comum 0 -
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enfortumabe vedotina 1,25 mg/kg com

pembrolizumabe®
SOC Termo preferido® (n=167)
Qualquer grau Grau >3
n (%) Frequéncia n (%) | Frequéncia
Alopecia 58 (34,7) | Muito comum | 1 (0,6) Incomum
Prurido 79 (47,3) | Muito comum | 5(3,0) Comum
Erupgao 42 (25,1) | Muito comum | 5(3,0) Comum
Erupgao cutanea 27(16,2) | Muito comum | 4(2,4) | Comum
maculopapular
Pele seca 25 (15,0) | Muito comum | 1(0,6) Incomum
Erupg¢do medicamentosa 1(0,6) Incomum 0 -
Esfoliacdo da pele 424 Comum 0 -
Conjuntivite 742 Comum 0 -
Dermatite bolhosa 1(0,6) Incomum 0 -
Bolha 2(1,2) Comum 0 -
Estomatite 6 (3,6) Comum 0 -
Sindrome de eritrodisestesia 3(1.8) Comum 0 )
palmar-plantar
Eczema 5(3,0) Comum 0 -
Eritema 6 (3,6) Comum 1(0,6) Incomum
Erupgdo cutinea eritematosa 0 - 0 -
Erupgdo cutdnea macular 0 - 0 -
Erupgio cutinea papular 2(1,2) Comum 0 -
Erupgdo cutinea pruriginosa 2(1,2) Comum 0 -
Disturbios dos tecidos Eglg;(i)tzuet:g el?a;/if:cular 1(0.6) Incomum 0 -
cutaneos e subcutaneos . 2(1,2) Comum 1 (0,6) Incomum
generalizada
Eritema multiforme 0 - 0 -
Erupgfo cutanea esfoliativa 2(1,2) Comum 1 (0,6) Incomum
Penfigoide 1 (0,6) Incomum 0 -
Erupcao cutanea
. 0 - 0 -
maculovesicular
Dermatite 2(1,2) Comum 0 -
Dermatite alérgica 0 - 0 -
Dermatite de contato 0 - 0 -
Intertrigo 0 - 0 -
Irritagdo da pele 0 - 0 -
Dermatite de estase 0 - 0 -
Bolha de sangue 0 - 0 -
Necrolise epidérmica toxica 2(1,2) Comum 2(1,2) Comum
Sindrome de Stevens-Johnson 0 - 0 -
Exantema intertriginoso e
flexural simétrico relacionado a 1(0,6) Incomum 0 -
medicamentos
Hiperpigmentacdo da pele 3(1,8) Comum 0 -
Descoloragdo da pele 2(1,2) Comum 0 -
Distarbio de pigmentagéo 0 - 0 -
Disturbios
musculoesqueléticas e Miosite 1(0,6) Incomum 0 -
dos tecidos conjuntivos
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enfortumabe vedotina 1,25 mg/kg com

pembrolizumabe®
SOC Termo preferido® (n=167)
Qualquer grau Grau >3
n (%) Frequéncia n (%) | Frequéncia

Alanina aminotransferase 32(19,2) | Muito comum | 4(2.4) | Comum
aumentada

Investigagdes Aspartato aminotransferase 40 (24,0) | Muito comum | 3 (1,8) Comum
aumentada

Peso diminuido 33(19,8) | Muito comum 0 -
Lipase aumentada 8 (4,8) Comum 42,4 Comum

a. Termos preferidos no MedDRA (v28.0).
b. Asreagdes adversas listadas acima mencionadas foram observadas durante o estudo clinico EV-303, corte
de dados em 6 de junho de 2025.

EV-303
Fase neoadjuvante

Um total de 167 pacientes recebeu pelo menos uma dose de Padcev® em combinag¢do com pembrolizumabe como
tratamento neoadjuvante antes de receber CR.

Na fase neoadjuvante, ocorreram eventos adversos graves em 26,9% dos pacientes que receberam Padcev® em
combinagdo com pembrolizumabe. Eventos adversos fatais ocorreram em 1,2% dos pacientes, incluindo miastenia
gravis (0,6%) e necrolise epidérmica toxica (0,6%).

Eventos adversos que levaram a descontinuagdo do Padcev® na fase neoadjuvante ocorreram em 22,2% dos
pacientes. As reagdes adversas mais comuns (>1%) que levaram a descontinuagdo do Padcev® foram dermatite
esfoliativa generalizada (1,2%), diarreia (1,2%), disgeusia (1,2%), fadiga (1,2%), neuropatia sensorial periférica
(1,2%), prurido (1,2%), erupcao cutanea (1,2%), esfoliacdo da pele (1,2%) e necrolise epidérmica tdxica (1,2%).

Dos 167 pacientes no brago de Padcev® em combinagdo com pembrolizumabe que receberam tratamento
neoadjuvante, 7 (4,2%) pacientes ndo receberam cirurgia devido a eventos adversos. As rea¢des adversas que
levaram ao cancelamento da cirurgia foram miastenia gravis e necrolise epidérmica toxica.

Dos 146 pacientes que receberam tratamento neoadjuvante com Padcev® em combinagdo com pembrolizumabe e
foram submetidos a CR, 6 (4,1%) pacientes apresentaram atraso na cirurgia (definido como tempo desde o ultimo
tratamento neoadjuvante até a cirurgia superior a 8 semanas) devido a eventos adversos.

Fase adjuvante
Um total de 100 pacientes recebeu tratamento adjuvante com Padcev® em combinagdo com pembrolizumabe.

Na fase adjuvante, ocorreram eventos adversos graves em 43,0% dos pacientes que receberam Padcev® em
combinagdo com pembrolizumabe. Eventos adversos fatais ocorreram em 7,0% dos pacientes.

Eventos adversos que levaram & descontinuagio do Padcev®na fase adjuvante ocorreram em 26,0% dos pacientes.
As reagdes adversas mais comuns (>1%) que levaram & descontinuagdo do Padcev® foram neuropatia periférica
(2,0%), neurotoxicidade (2,0%), dermatite bolhosa (1,0%), diarreia (1,0%), neuropatia sensorial periférica (1,0%),
prurido (1,0%), erupcdo cutanea (1,0%), erupgdo cutdnea maculopapular (1,0%) e erupcdo cutanea vesicular
(1,0%).

Experiéncia pés-comercializacio

As reagdes adversas a seguir foram identificadas durante o uso de Padcev® ap6s a comercializagdo. Uma vez que
estas reacdes sdo reportadas voluntariamente a partir de uma populagdo de tamanho incerto, nem sempre € possivel
calcular de modo confiavel sua frequéncia ou estabelecer uma relagdo causal com a exposi¢do ao medicamento.
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Disturbios cutaneos e de tecido subcutineo: necrose epidérmica, distarbio de pigmentagio, descoloragdo da pele,
hiperpigmentacéo da pele, sindrome de Stevens-Johnson, necrolise epidérmica toxica (vide secdo “Adverténcias
e precaugoes”).

Disturbios sanguineos e do sistema linfatico: neutropenia, neutropenia febril e contagem de neutroéfilos diminuida.

Imunogenicidade

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

Nos periodos de tratamento de 0,3 a 55,7 meses com amostragem de ADA (anticorpo anti-droga) em oito estudos
clinicos de Padcev® 1,25 mg/kg como agente tinico e em combina¢do com pembrolizumabe em pacientes com
carcinoma urotelial localmente avangado ou metastatico, a incidéncia de formacgao de anticorpos anti-enfortumabe
vedotina emergentes do tratamento foi de 3,5% [24 do total de 681 pacientes tratados com Padcev® que foram
testados para ADA] e a incidéncia de ADA emergente do tratamento contra enfortumabe vedotina foi de 3,0% [14
de 466 pacientes tratados com Padcev® no total que foram testados para ADA]. Um total de 159 pacientes foram
testados quanto & imunogenicidade contra enfortumabe vedotina apds Padcev® em combinagdo com
pembrolizumabe para o tratamento de CBMI; Trés pacientes foram confirmados como positivos no inicio do
estudo para ATA, e em pacientes negativos no inicio do estudo (n = 156), um total de 2 (1,3%) foram positivos
apos o inicio do estudo. A incidéncia de formagdo de anticorpos anti-enfortumabe emergentes do tratamento foi
consistente quando avaliada apds a administragio de Padcev® como agente Unico ¢ em combinagdo com
pembrolizumabe.

Devido a baixa ocorréncia de ADA, o efeito desses anticorpos na farmacocinética, farmacodinamica, seguranga
e/ou eficacia do Padcev® ¢ desconhecido.

Atencio: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca
aceitdveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos imprevisiveis ou
desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da
Anvisa.

10. SUPERDOSE
Nio ha antidoto conhecido para superdosagem com Padcev®. No caso de superdosagem, o paciente devera ser
atentamente monitorado quanto a reagdes adversas, ¢ o tratamento de suporte devera ser administrado conforme

adequado, considerando a meia-vida de 3,3 dias (ADC) e 2,6 dias (MMAE).

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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