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Po liofilizado para solucao injetavel
20 mg e 30 mg



PADCEV®
enfortumabe vedotina

APRESENTACOES
Pé liofilizado para solucéo injetavel.

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

USO INTRAVENOSO
USO ADULTO

COMPOSICAO
Cada frasco-ampola de dose Unica de PADCEV® (enfortumabe vedotina) contém 20 mg ou 30 mg de
enfortumabe vedotina. Apo6s a reconstituicdo, cada mL contém 10 mg de enfortumabe vedotina.

enfortumabe vedoting ..........cccooviiienciinciens 20 mg
Excipientes: histidina, cloridrato de histidina mono-hidratado, trealose di-hidratada e polissorbato 20.

enfortumabe vedoting ..........cccoovviienninciens o 30 mg
Excipientes: histidina, cloridrato de histidina mono-hidratado, trealose di-hidratada e polissorbato 20.

INFORMACOES AO PACIENTE

Leia atentamente esta bula antes de comecar a administrar este medicamento, pois contém
informacdes importantes para vocé.
e Salve esta bula. Talvez vocé precise 1&-la novamente.
e  Sevoce tiver alguma duvida, pergunte ao seu médico ou farmacéutico.
e  Este medicamento foi prescrito para voce.
e Se vocé sentir qualquer efeito indesejado, fale com seu médico ou farmacéutico. Isto inclui
possiveis efeitos indesejaveis ndo mencionados nesta bula.

1. PARA O QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

PADCEV® é um medicamento de prescrigdo usado para tratar adultos com cancer de bexiga e canceres
do trato urinario (pélvis renal, ureter ou uretra) que se espalhou ou ndo pode ser remavido por cirurgia.

PADCEV® pode ser usado isoladamente se vocé:
e tiver recebido anteriormente um medicamento imunoterapico e quimioterapico que contenha

platina, ou
e ndo conseguir receber uma quimioterapia que contenha o medicamento cisplatina e se vocé ja
tiver recebido uma ou mais terapias prévias
PADCEV® pode ser usado em combinagdo com pembrolizumabe se vocé:

e ndo conseguir receber uma quimioterapia que contenha o0 medicamento cisplatina.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

PADCEV® contém a substancia ativa enfortumabe vedotina, um agente anticancerigeno que consiste em
um anticorpo monoclonal ligado a uma substancia destinada a destruir células cancerigenas. Esta
substancia é levada as células cancerigenas pelo anticorpo monoclonal, uma proteina que reconhece
determinadas células cancerigenas.
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3. QUANDO NAO DEVO USAR ESSE MEDICAMENTO?
PADCEV® é contraindicado em pacientes com hipersensibilidade ao enfortumabe vedotina ou qualquer
um dos componentes presentes em sua formulacéo.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESSE MEDICAMENTO?

PADCEV® pode causar algumas reacBes adversas graves, e vocé precisara informar seu médico
imediatamente se experimentar alguma das reacdes graves descritas no item "Quais 0s males que este
medicamento pode me causar?"..

Informe seu médico se vocé sentir algum dos sintomas abaixo, assim poderd ajustar a dose ou
descontinuar a medicagéo:

e reagOes cutaneas (lesbes alvo que parecem anéis; erupgdo cutanea ou coceira que continua a
piorar; bolhas ou descamagdo da pele; feridas ou Ulceras dolorosas na boca ou nariz, garganta ou
area genital; febre ou sintomas semelhantes aos da gripe; linfonodos inchados)

e hiperglicemia (aumento de aglcar no sangue, verificado por exames de sangue)

e pneumonite/doenca pulmonar interticial (DPI) (febre, tosse, calafrios e falta de ar)

e neuropatia periférica (uma condigdo que pode envolver fraqueza, dorméncia e dor devido a
lesBes nos nervos, geralmente nas maos e nos pés)

e doencas oculares

e sintomas no local onde o medicamento é administrado

e danos ao feto

Uso em idosos e outros grupos de risco

Seu médico fara ajustes de dose, se necessario.

Né&o foram observadas diferencgas clinicamente significativas na farmacocinética de enfortumabe vedotina
com base na idade (24 a 90 anos), sexo ou raga/etnia (caucasiana, asiatica, negra ou outras).

Interacdo com outros medicamentos

Ha interacdo de PADCEV® com outros tipos de medicamentos, como cetoconazol, rifampicina; informe
seu médico caso esteja fazendo uso dedequalquer outro medicamento para que ele possa avaliar. Vocé
sera cuidadosamente monitorado quanto a reagGes adversas ao utilizar PADCEV® junto com inibidores
potentes de CYP3A4.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé estd fazendo uso de algum outro medicamento.
N&o use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua salde.

Gravidez e lactacio

Categoria de risco de gravidez: C

Este medicamento ndo deve ser usado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou de
cirurgido dentista.

Gestagdo
Enfortumabe vedotina pode prejudicar o feto, conforme achados em estudos com animais. Vocé deve ser

aconselhada pelo seu médico sobre o possivel riscoao feto.

Lactagédo
N&o h& informaces a respeito da presenca de enfortumabe vedotina no leite materno humano, efeitos

sobre o bebé ou efeitos na producdo de leite. N&o se recomenda a amamentacdo durante o tratamento
com enfortumabe vedotina e por, no minimo, 3 semanas apds a Ultima dose.

Infertilidade

Homens
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Com base nos achados de estudos com animais, PADCEV® pode comprometer a fertilidade masculina.

Teste de gravidez
Os testes de gravidez sdo recomendados para mulheres férteis antes de iniciar o tratamento com

enfortumabe vedotina.

Contracepgéo
Caso seja mulher e esteja em idade fértil, vocé devera ser aconselhada pelo seu médico a usar métodos de

contracepcdo eficazes durante o tratamento com enfortumabe vedotina e por,pelo menos, 2 meses apos a
Gltima dose de enfortumabe vedotina. Caso seja homem e esteja em idade fértil, devera ser aconselhado
pelo seu médico a usar métodos de contracepgaoeficazes durante o tratamento com enfortumabe vedotina
e por, pelo menos, 4 meses apos a Ultima dose de enfortumabe vedotina.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas

Nenhum estudo foi realizado com enfortumabe vedotina sobre os efeitos na capacidade de dirigir e operar
maquinas.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

PADCEV® (enfortumabe vedotina) apresenta prazo de validade de 36 meses a partir da data de fabricagdo
e deve ser armazenado sob refrigeracdo (entre 2°C e 8°C).

Manter o frasco em sua embalagem original. N&o congelar. Nao agitar.
Apos a reconstituicdo, o medicamento deve ser mantido refrigerado entre 2°C e 8°C por 24 horas.

Ndmero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas: po liofilizado estéril, sem conservantes, branco a esbranquigado
para reconstituicdo para infusdo intravenosa. Uma vez reconstituida, a solu¢do deve ser clara a levemente
opalescente, incolor a amarelo claro e sem particulas visiveis.

N&o administrar se for observada a presenca de particulas ou descoloragéo.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé
observe alguma mudancga no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance de criangas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

O PADCEV® (enfortumabe vedotina) ¢ administrado sob a supervisdo de um profissional com
experiéncia na administracdo deste tipo de tratamento. Vocé receberd o PADCEV® durante periodos de
tempo chamados ciclos. E administrado em uma veia durante 30 minutos nos dias 1, 8 e 15 de um ciclo
de 28 dias até a progressdo da doenca ou toxicidade inaceitavel, se administrado isoladamente; e quando
administrado em combina¢do com pembrolizumabe, serd nos dias 1 e 8 de um ciclo de 21 dias. Seu
médico decidird quantos ciclos de tratamento vocé precisa e podera solicitar exames de sangue
regularmente durante o tratamento com PADCEV®.

A dose deste medicamento depende do seu peso corporal. A dose inicial habitual deste medicamento é de
1,25 mg para cada quilograma de seu peso (até um maximo de 125 mg para os pacientes >100 kg).
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Se voceé apresentar sintomas de reagdes cutaneas, hiperglicemia (aumento de agucar no sangue detectado
por exames de sangue), pneumonite/doenca pulmonar interticial (DPI), neuropatia periférica (uma
condigdo que pode envolver fraqueza, dorméncia e dor devido a les6es nos nervos, geralmente nas méos e
nos pés), toxicidade hematologica ou qualquer outra toxicidade, seu médico podera reduzir a dose.

Populacdes Especiais

Criancas
A seguranca e eficacia do enfortumabe vedotina ndo foram estabelecidas em criancas.

Pacientes com insuficiéncia renal
Nenhum ajuste de dose é necessario em pacientes com insuficiéncia renal leve, moderada ou grave.

Pacientes com insuficiéncia hepética

Seu médico avaliara o risco-beneficio do uso do PADCEV® se vocé apresentar insuficiéncia hepatica
moderada ou grave. Seu médico devera evitar administrar PADCEV® se vocé apresentar insuficiéncia
hepatica moderada ou grave. Nenhum ajuste inicial da dose é necesséario ao administrar PADCEV® a
pacientes com insuficiéncia hepatica leve.

Método de administracéo
O profissional de satide saber&4 como preparar este medicamento.

Incompatibilidade
PADCEV® (enfortumabe vedotina) ndo deve ser administrado junto com outros medicamentos por meio
da mesma linha de infuséo.

Siga as instrugdes de seu médico, respeitando sempre o hordrio, as doses e a duracdo do
tratamento. N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Dose omitida

Se vocé ndo comparecer a uma consulta para receber uma dose de PADCEV® (enfortumabe vedotina),
agende outra visita imediatamente. Para que o tratamento seja completamente eficaz, € muito importante
ndo perder nenhuma dose.

Interrupcdo do tratamento

N&o interrompa o tratamento com PADCEV® (enfortumabe vedotina) a menos que vocé tenha consultado
seu médico, uma vez que a descontinuacdo do tratamento pode impedir que o medicamento produza
efeito.

Em caso de duvidas, procure orientagdo do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Como todos os medicamentos, o PADCEV® (enfortumabe vedotina) pode causar reagles adversas,
embora elas ndo ocorram em todos 0s pacientes.

As reacOes adversas mais comuns (> 20%), incluindo anormalidades laboratoriais, foram lesdo cuténea,
aumento de aspartato aminotransferase, aumento da glicose, aumento da creatinina, fadiga (cansaco),
neuropatia periférica, diminuigdo dos linfdcitos, alopecia (queda de cabelo), diminuigdo do apetite,
diminuicdo da hemoglobina, diarreia, diminuigdo do sodio, ndusea, prurido (coceira), diminuicdo do
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fosfato, disgeusia (distdrbio do paladar), aumento da alanina-aminotransferase, anemia, diminuicdo da
albumina, diminuicdo dos neutréfilos, aumento do acido Urico, aumento da lipase, diminuicdo das
plaquetas, diminuicdo do peso e pele seca

Estudo clinico EV-301

Reac0Oes adversas graves ocorreram em 47% dos pacientes tratados com PADCEV® isolado. As reacgdes
adversas graves mais comuns (>2%) foram infecgdo do trato urinério, lesdo renal aguda (7% cada) e
pneumonia (5%). Reacdes adversas fatais ocorreram em 3% dos pacientes, incluindo disfuncdo de
maltiplos 6rgdos (1,0%), disfuncdo hepética, choque séptico, hiperglicemia, pneumonite e abscesso
pélvico (0,3% cada).

ReacOes adversas que levaram a descontinuacdo ocorreram em 17% dos pacientes; as reagdes adversas
mais comuns (>2%) que levaram & descontinua¢do foram neuropatia periférica (5%) e lesdo cutinea
(4%).

As reacdes adversas que levaram a interrupcdo da dose ocorreram em 61% dos pacientes; as reacdes
adversas mais comuns (>4%) que levaram a interrupcdo da dose foram neuropatia periférica (23%),
erupcao cutanea (11%) e fadiga (cansaco) (9%).

As reacBes adversas que levaram a reducéo de dose ocorreram em 34% dos pacientes; as reacfes adversas
mais comuns (>2%) que levaram a reducdo de dose foram neuropatia periférica (10%), lesdo cutanea
(8%), diminuicdo do apetite (3%) e fadiga (cansaco) (3%).

ReacBes adversas clinicamente relevantes (<15%) incluem vémitos (14%), aumento da aspartato
aminotransferase (12%), hiperglicemia (10%), aumento da alanina-aminotransferase (9%), pneumonite
(3%) e extravasamento do local de infuséo (0,7%).

Outras reagdes adversas sdo pirexia (febre), constipagdo (constipacdo), dor abdominal, dor mdsculo-
esquelética e sangramento.

Estudo Clinico EV-201, Coorte 1

ReacGes adversas graves ocorreram em 46% dos pacientes tratados com PADCEV® isolado. As reagdes
adversas graves mais comuns (>3%) foram infeccdo do trato urinario (6%), celulite (infec¢do da pele)
(5%), neutropenia febril (4%), diarreia (4%), sepse (3%), lesdo renal aguda (3%), dispneia (falta de ar)
(3%) e erupcdo cutdnea (3%). ReacBes adversas fatais ocorreram em 3,2% dos pacientes, incluindo
insuficiéncia respiratoria aguda, pneumonia aspirativa, distrbio cardiaco, sepse e pneumonite (cada
0,8%).

Reacdes adversas que levaram a descontinua¢do ocorreram em 16% dos pacientes; a reagdo adversa mais
comum que levou a descontinuacéo foi a neuropatia periférica (6%).

Reacdes adversas que levaram & interrupcdo da dose ocorreram em 64% dos pacientes; as reacdes
adversas mais comuns que levaram a interrupcao da dose foram neuropatia periférica (18%), lesdo de pele
(9%) e fadiga (6%).

As reacBes adversas que levaram a reducdo da dose ocorreram em 34% dos pacientes; as reagfes adversas
mais comuns que levaram a reducdo da dose foram neuropatia periférica (12%), erupgdo cutanea (6%) e
fadiga (4%).

As reacdes adversas clinicamente relevantes (<15%) incluem infeccdo por herpes zoster (3%),
pneumonite (2%) e extravasamento do local de infusdo (2%).

Estudo Clinico EV-201, Coorte 2

ReacOes adversas graves ocorreram em 39% dos pacientes tratados com PADCEV® isoladamente. As
reacGes adversas graves mais frequentes (>3%) foram pneumonia, sepse e diarreia (5% cada uma). As
reacBGes adversas fatais ocorreram em 8% dos pacientes, incluindo lesdo renal aguda (2,2%), acidose
metabolica, sepse, disfuncdo de multiplos 6rgdos, pneumonia e pneumonite (1,1% cada).

Reac0es adversas que levaram a descontinuagdo ocorreram em 20% dos pacientes; a reacdo adversa mais
comum (>2%) que levou a descontinuagao foi a neuropatia periférica (7%).

As reacOes adversas que levaram a interrupcdo da dose ocorreram em 60% dos pacientes; as reagOes
adversas mais comuns (>3%) que levaram a interrupgdo da dose foram neuropatia periférica (19%), lesdao
de pele (9%), fadiga (cansaco) (8%), diarreia (5%); aumento da aspartato aminotransferase (3%) e
hiperglicemia (aumento do agucar no sangue) (3%).

Reacdes adversas que levaram a reducéo de dose ocorreram em 49% dos pacientes; as reacfes adversas
mais comuns (>3%) que levaram a reducdo de dose foram neuropatia periférica (19%), lesdo de pele
(11%) e fadiga (cansaco) (7%).
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ReacOes adversas clinicamente relevantes (<15%) incluem vémitos (13%), aumento da aspartato
aminotransferase (12%), aumento da lipase (11%); aumento da alanina-aminotransferase (10%),
pneumonite (4%) e extravasamento do local de infusdo (1%).

Resumo das reac6es adversas

As reacOes adversas observadas em estudos clinicos e listadas abaixo séo classificadas de acordo com a
Classe de Sistema Organico e sdo classificadas por categoria de frequéncia de acordo com as seguintes
convencles: muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento);
comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que usam este farmaco); incomum (ocorre entre 0,1% e 1%
dos pacientes que utilizam este medicamento); rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam
este medicamento); muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este
medicamento); ndo conhecida (a frequéncia ndo pdde ser estimada com base nos dados disponiveis).

Muito comum? (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): anemia
(baixa hemoglobina no sangue), nausea, diarreia, vomitos, cansago, diminuicdo do apetite, aumento da
glicose no sangue (hiperglicemia); disgeusia (paladar alterado), neuropatia sensorial periférica (sintomas
incluem dor, formigamento, dorméncia e fraqueza), olhos secos, alopecia (perda de cabelo), pele seca,
prurido, erup¢do cutanea, erupgdo cutdnea maculopapular; exame de sangue anormal com aumento das
enzimas hepaticas (aspartato aminotransferase [AST] ou alanina aminotransferase [ALT]), perda de peso.

Comum? (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): extravasamento no
local da infusdo, marcha anormal (distirbio da marcha), hipoestesia (diminuicdo da sensagdo em partes
do corpo), fraqueza muscular, neuropatia periférica, parestesia, neuropatia motora periférica (sintomas de
fraqueza muscular), neuropatia sensério-motora periférica; (sintomas de fraqueza muscular e/ou
sensibilidade alterada), bolhas de pele, conjuntivite, dermatite bolhosa, lesdo de pele medicada, eczema,
eritema, sindrome eritrodisestesia palmar-plantar (caracterizada por areas vermelhas nas maos e plantas
dos pés), erupcdo eritematosa (lesdo de pele avermelhada), erupcdo macular (mancha), erupcéo papular
(nédulos de pele), erupgdo pruriginosa (lesdo de pele com prurido), erupcdo vesicular (lesdo de pele com
bolhas), esfoliacdo da pele, estomatite.

Incomum? (ocorre entre 0,1% a 1% dos pacientes que utilizam este medicamento): sensagdo de
ardor, polineuropatia desmielinizante (sintomas de lesGes neuroldgicos), disestesia (sensibilidade
alterada), disfuncdo motora, atrofia muscular, neuralgia (dor), neurotoxicidade, paralisia do nervo fibular,
perda sensorial, bolha de sangue; dermatite (lesdes cutaneas), dermatite alérgica, dermatite de contato,
dermatite esfoliativa generalizada, eritema multiforme (caracterizado por vermelhiddo da pele), erupgéo
exfoliativa, intertrigo (irritacdo e ruptura da pele), penfigoide (lesBes cutdneas com bolhas), erupcéo
maculovesicular (lesbes cutdneas com bolhas e noddulos), irritacdo cutdnea, dermatite de estase
(inflamacdo da pele por alteracdo da circulagdo sanguinea).

Desconhecido® (a frequéncia ndo pdde ser estimada com base nos dados disponiveis): necrose
epidérmica (presenca de lesdes em todo o corpo que podem levar a descamacgdo permanente da pele),
sindrome de Stevens Johnson (lesdes na pele e nas membranas mucosas); erupgdo cuténea simétrica e
flexural relacionada a medicamentos (reacdo cutdnea relacionada ao uso de medicamentos), necrélise
epidérmica toxica.

2, As reacOes adversas listadas e mencionadas acima foram observadas durante os estudos clinicos EV-
101, EV-102, EV-201 e EV-301.

b reagGes adversas de uma frequéncia desconhecida foram identificadas durante o uso de enfortumabe
vedotina apés o inicio da comercializacdo. Como essas reacfes foram relatadas voluntariamente por
uma populagdo de tamanho incerto, nem sempre é possivel calcular com seguranga a frequéncia ou
estabelecer uma relagdo causal com a exposi¢do a medicamentos.

Estudo Clinico EV-103

Reac0Oes adversas graves ocorreram em 50% dos pacientes tratados com PADCEV® em combinacdo com
o pembrolizumabe. As reagdes adversas graves mais comuns (>2%) foram anemia (3%) e diarreia (3%).
Reagc0es adversas que levaram a descontinuacdo do PADCEV®, pembrolizumabe ou ambos ocorreram em
49% dos pacientes; 22% somente PADCEV®, 20% somente pembrolizumabe e 12% ambos.
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As reagdes adversas mais comuns (>2%) que levaram a descontinuagio do PADCEV®, pembrolizumabe
ou da combinacdo foram neuropatia sensorial periférica (14%), pneumonite (5%), erup¢do maculopapular
(5%), miastenia gravis (3%) e neuropatia motora periférica (3%).

ReacOes adversas que levam a interrupcdo da dose de PADCEV®, pembrolizumabe ou de ambos
ocorreram em 80% dos pacientes; 39% apenas PADCEV®, 37% apenas pembrolizumabe e 50% ambos.
As reagdes adversas mais comuns (>2%) que levaram & interrup¢do da dose de PADCEV®,
pembrolizumabe ou da combinacdo foram neuropatia sensorial periférica (23%), erupcdo maculopapular
(12%), fadiga (7%), aumento da lipase (7%), neutropenia (7%), diarreia (6%), pneumonite (6%), anemia
(3%), aumento da alanina-aminotransferase (3%), dermatite bolhosa (3%), hiperglicemia (3%),
neuropatia motora periférica (3%) e neuropatia sensério-motora periférica (3%).

ReacOes adversas que levaram a reducéo da dose de PADCEV® ocorreram em 46% dos pacientes. As
reagdes adversas mais comuns (>2%) que levaram a reducdo da dose de PADCEV® foram neuropatia
sensorial periférica (14%), erupcdo cutdnea maculo-papular (8%), neutropenia (5%), fadiga (5%) e
diarreia (4%). ReacOGes adversas clinicamente relevantes (<15%) incluem aumento da alanina-
aminotransferase (14%), hipotireoidismo (11%), pneumonite (9%), miastenia gravis (2%), miosite (3%),
diminuicdo da contagem de neutréfilos (3%) e extravasamento do local de infusdo (0,8%).

Anormalidades laboratoriais

Diminuigdo dos linfécitos, diminuicdo da hemoglobina, diminui¢do dos neutrdfilos, aumento anormal da
glicose (sem jejum), diminui¢do do fosfato, aumento da creatinina, aumento da lipase, aumento do &cido
Urico, aumento do potéssio, diminuigdo do potéssio, diminuigdo do sodio, aumento do acido Urico em
diferentes frequéncias nos estudos.

Experiéncia p6s-comercializagéo

As seguintes reagOes adversas foram identificadas durante o uso pés-comercializagdo do PADCEV®.
Como estas reagdes sdo relatadas voluntariamente por uma populagéo de tamanho incerto, nem sempre é
possivel estimar com confiabilidade sua frequéncia ou estabelecer uma relagdo causal com a exposi¢do ao
medicamento.

Reacdes da pele e do tecido subcuténeo (pele): necrose epidérmica, sindrome de Stevens-Johnson,
necrélise epidérmica toxica, consultar o item “O que devo saber antes de usar este medicamento?”.
Reacdes do sistema sanguineo e linfatico: neutropenia (baixa contagem de um tipo de glébulo branco),
neutropenia febril e diminuicdo da contagem de neutrdfilos.

Imunogenicidade

Como todas as proteinas terapéuticas, ha um potencial de imunogenicidade (producdo de anticorpos
contra o farmaco). Um total de 655 pacientes foram testados para imunogenicidade ao PADCEV® 1,25
mg/kg como agente isolado; 15 pacientes foram confirmados como positivos no periodo basal para
anticorpos antiterapéuticos (ATA) e em pacientes que eram negativos no periodo basal (n=640), um total
de 23 (3,6%) eram positivos ap6s o periodo basal.

Em combinacdo com pembrolizumabe, um total de 110 pacientes foram testados para imunogenicidade
em relagdo com o PADCEV®; 5 pacientes foram confirmados como positivos antes do tratamento para
ATA, sendo que, em pacientes que eram negativos (n=105), um total de 3 (2,9%) eram positivos apds o
tratamento. A incidéncia de formagdo de anticorpos anti-PADCEV® resultantes do tratamento foi
consistente quando avaliada apds a administragdo de PADCEV® como um agente isolado e em
combinacdo com pembrolizumabe. Devido ao ndmero limitado de pacientes com ATA em relacdo ao
enfortumabe vedotina, ndo é possivel chegar a conclusdes sobre um efeito potencial da imunogenicidade
sobre a eficacia, seguranga ou farmacocinética.

Atencéo: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficcia e
segurancga aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos
adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, informe seu médico ou cirurgido-dentista.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA
DESTE MEDICAMENTO?
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Nao ha antidoto conhecido para a superdosagem de PADCEV® (enfortumabe vedotina). No caso de uma
superdosagem, vocé sera monitorado quanto a reagdes adversas, devendo os tratamentos de suporte serem
administrados conforme apropriado.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e
leve a embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar
de mais orientacOes

DIZERES LEGAIS

MS n°: 1.2214.0119

Farm. Resp.: Marcia da Costa Pereira
CRF-SP n°: 32.700

Fabricado por:
Baxter Oncology GmbH
Halle/Westfalen - Alemanha

Importado e embalado por:

Adium S.A.

Rodovia Vereador Abel Fabricio Dias, 3400
Pindamonhangaba- SP

CNPJ n° 55.980.684/0001-27

SAC 0800 016 6575
www.adium.com.br

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
USO RESTRITO A HOSPITAIS

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em (30/10/2023)
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Histdrico de Alteracido da Bula®

Dados da submisséo eletronica

Dados da peticao/notificagdo que altera bula

Dados das alterac8es de bulas

Data do N° expediente Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula® Versdes Apresentacdes
expediente expediente expediente aprovacéo (VPIVPS2 relacionadas?®
01/01/2023 PRODUTO 20/02/2023 0173774/23-1 11967 - 30/10/2023 INDICAGOES VPS / VP 20 MG PO LIOF SOL INJ IV
BIOLOGICO - PRODUTO RESULTADOS DE CT FAVD
Notificag&o de S ) EFICACIA 30 MG PO LIOF SOL INJ IV
Alteracao de BIOLOGIC : CT FAVD
Texto de Bula — OS - 77a. CARACTERISTICA
publicacéo no Inclusé@o ou S .
Bulario RDC modificagdo FARMACOLOGICA
60/12. de S
indicag&o ADVERTENCIAS E
terapéutica PRECAUCOES
POSOLOGIA E
MODO DE USAR
REACOES
ADVERSAS
PARA O QUE ESTE
MEDICAMENTO E
INDICADO?
QUAIS OS MALES
QUE ESTE
MEDICAMENTO
PODE ME
CAUSAR?
01/09/2023 0930927/23-1 PRODUTO 09/12/2022 5036597/22-5 11958 - 14/08/2023 7. CUIDADOS DE VPS 20 MG PO LIOF SOL INJ IV
BIOLOGICO - PRODUTO ARMAZENAMENTO CT FAVD
Notificac&o de S DO MEDICAMENTO 30 MG PO LIOF SOL INJ IV
Alteracio de BIOLOGIC CTFAVD
Texto de Bula — oS - 70.
publicac¢éo no Alteracao
Bulario RDC do prazo de
60/12. validade do
produto
terminado -

Moderada
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07/02/2023 0127424/23-7 PRODUTO 07/02/2023 0127424/23-7 PRODUTO 07/02/2023 3. Caracteristicas VPS / VP 20 MG PO LIOF SOL INJ IV
BIOLOGICO - BIOLOGIC farmacoldgicas CT FAVD
Notificagdo de O - 5. Adverténcias e 30 MG PO LIOF SOL INJ IV
Alteracéo de Notificagéo Precaucdes CT FAVD
Texto de Bula — de 8. Posologia e Modo
publicagéo no Alteracédo de usar
Bulario RDC de Texto de 4. O que devo saber
60/12. Bula - antes de usar este
publicacao medicamento
no Bulario
RDC 60/12.
10/01/2023 0027153231 PRODUTO 10/01/2023 0027153231 PRODUTO 10/01/2023 DIZERES LEGAIS VPS / VP 20 MG PO LIOF SOL INJ IV
BIOLOGICO - BIOLOGIC CT FAVD
Notificag&o de O - 30 MG PO LIOF SOL INJ IV
Alteracao de Notificagédo CT FAVD
Texto de Bula — de
publicacéo no Alteracao
Bulario RDC de Texto de
60/12. Bula —
publicacéo
no Bulério
RDC 60/12.
19/08/2022 4578280225 PRODUTO 19/08/2022 4578280225 PRODUTO | 19/08/2022 5. Adverténcias e VPS / VP 20 MG PO LIOF SOL INJ IV
BIOLOGICO - BIOLOGIC Precaucdes CTFAVD
Notificac&o de O - 8. Posologia e Modo 30 MG PO LIOF SOL INJ IV
Alteracéo de Notificagdo de usar CT FAVD
Texto de Bula — de
publicacéo no Alteracao
Bulario RDC de Texto de
60/12. Bula —
publicacéo
no Bulério
RDC 60/12
4284659227 PRODUTO 09/03/2021 0918722/21-7 PRODUTO 23/05/2022 SUBMISSAO VPS/VP 20 MG PO LIOF SOL INJ IV
10/06/2022 BIOLOGICO - BIOLOGIC INICIAL CT FAVD
Incluséo Inicial O - Registro 30 MG PO LIOF SOL INJ IV
de Texto de Bula de Produto CT FAVD
— publicacdo no Novo

Bulario RDC
60/12

20 Informar os dados relacionados a cada alteragdo de bula que acontecer em uma nova linha. Eles podem estar relacionados a uma notificagdo, a uma peti¢do de alteragédo de texto de bula ou a
uma peticéo de pos-registro ou renovagdo. No caso de uma notificagdo, os Dados da Submissao Eletronica correspondem aos Dados da petigao/notificagdo que altera bula, pois apenas o
procedimento eletrdnico passou a ser requerido apés a inclusdo das bulas no Bulario. Como a empresa néo terd o nimero de expediente antes do peticionamento, deve-se deixar em branco estas
informacdes no Histérico de Alteracédo de Bula. Mas elas podem ser consultadas na pagina de resultados do Bulario e deverdo ser incluidos na tabela da préxima alteragdo de bula.

2 Informar quais Itens de Bula foram alterados, conforme a RDC 47/09:
O IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
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0 APRESENTACOES

0 COMPOSICAO

O PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

0 COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

0 QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

0 O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

O ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
0 COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

0 O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
O QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

0 O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE MEDICAMENTO?
O INDICACOES

O RESULTADOS DE EFICACIA

0 CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

[0 CONTRA-INDICACOES

O ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

O INTERACOES MEDICAMENTOSAS

0 CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

O POSOLOGIA E MODO DE USAR

0 REAGOES ADVERSAS

0 SUPERDOSE

U DIZERES LEGAIS

2 Informar se a alterag&o esta relacionada as versées de Bulas para o Paciente (VP) e/ou de Bulas para o Profissional de Satde (VPS).
2 Informar quais apresentagdes, descrevendo as formas farmacéuticas e concentragdes que tiverem suas bulas alteradas.



