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Zkrécend informace o pfipravku Padcev (enfortumab vedotin) )
'V Tento Iécivy pripravek pocléhd dalSimu sledovani. To umozni rychié ziskani nowjch informact o bezpenosti. Zadame zdravotnické pracowniky, aby hidsli jakakoli podezfent na nezadouct (Cinky.

Slozeni: Jedna injekcnilavicka présku pro koncentrat pro infuzniroztok obsafuig enfortumabum vedofinum 20 mg nebo 30 mg. Indikace: Pripravek Padcev je jako monoterapie indikovan k I6che dospélﬁ’ch pacientl s lokén pokroCiljm
niebo metastazuicim uratelidnm karcinomen, Kterf drive podstoupili cheroterapii obsanujic platinu a inhibitor receptoru 1 programovang bunécng smrti nebo figand 1 programovang bunécné smrti. Davkovani a zpuisob podani: Lécha
pripravkem Padcev ma byt zahagena a sledovana Iekarem sg zkuSgnostmi s podavanim protinadorove echy, Doporucena davka enfortumabu vedofinu jé 1,25 ma/kg (aZ maximalng 125 mg pro Eaaemy s hmotnosti > 100 kg) podavanych
Jako intravendzni infuze behem 30 minut 1., 8, a 15. den 28denniho cyklu do progresg onemocngni nebo yskytu neprijateing toriity. Enfortumat vedotin nesmi bit podan jako intravendzni injekce nebo holus. Modfikace davky: Z divodu
nezédoucich ucinkd mize byt, dl jejich zavaznosti, dékovdni enfortumabu vedofinu preruSeno, dévka snizena, pripadné 16Cba vysazena. SniZovéni davky pro nezadouct Ucinky je postupne, v Grownich po 0,25 mg. Z pocatecnt dévky
1,2 mg/k}g Iz¢ davku timto zpsobem snzit na 1,0 mg/kg pif prvnim snizeni, 0,75 mo/kg pr druhém snizenia 0,5 m%‘/kg Bfi treim snizen. Dle typu a zavaznosti nezédoucich (cink se davka modifikuje nésledown: Kozni reakce: Potvrzeng
SJS ngbo TEN stupné 4 nebo opakujicr s¢ onemocnén! stupne 3 - trvale ukoncete lechu; Podezfeni na SJS nebo TEN nebo buldzni Iéze ~ ined preruste podavani a piedsite pacienta do specializovang pece; Zhorseni stuﬁné 2, stupen,
§ Noreckou nebo stupen 3 - preruste FoQava[n, dokud nebude dosazeno stupng <1, zvazte predani do specializovang pece a lechu znovu zahajte na stejne Urowni davky nebo zvazte snizeni davky o dedn.u Urover, Hyperglykene: Pokud H?'
(lykemie> 13,9 mmol/ (> 250 ma/dl) preruste podavan, dokud ¢ zvySena lykemie nezlepsi na hodnotu < 13,9 mmolt (< 250 mo/d) a Iéchu znovu zahajte na stejné Urovni davky. Pneumontida / intersticidni plicn proces (PP): Pri
dosazen stupng 2 préruste podavani, dokud nebude dosazeno stupné < 1, poté 16chu znovu zanajte ve stekne davoe nebo vazte snizeni davky o jecnu Urove. P postizent stupné > 3 trvale ukoncete Iechu. Periferni neuropatie: Pri stupni
2 preruste podavani, dokud nebude dosazeno stqgne <1 apokud s fedna 0 prvni viskyt, l8cbu znovu zanajte na stejng Crovni davkg., Pri recidive preruste podavni, dokud nebude stupen < 1, pote 166bu znovu zanajte davkou snizenou
0 ednu Urover Pri stupni > 3 trvale ukonCete Iécbu. Porucha funkee ledvin: U pacientd s GrCl 15 mi/min & vySSi nent nutnd dprava davky. Enfortumab vedotin nebyl hodnocen U pacientd v termindlnim stadiu rendiniho onemocnen (GrCl
<15 mifmin). Porucha funkos jater. U pacientl s lenkou poruchou funke ‘ater neni nutna dprava dévky. Enfortumab vedotin byl hodnocen pouze u omezeneo poctu pacientd se stfedné t&zkou poruchou funkee jater  nebyl hodnocen
U pacientl s tezkou poruchou funkee jater. Pediatricka populace; Pouziti enfortumabu vedofinu nen relevantni. Kontraindikace: Hypersenzitivita na IECivou tatku nebo na kieroukoli pomocnou tatku. ZviaStni upozomeni a opatreni pro
pouziti: Aby se ZepSia sledovatelnost biologickych IEchwch pripravki, must byt quhledne zaznamenén nazev podanéo pripravku a cislo Sarze. Kozni reakce: Koz reakee jsou spojeny s enfortumabem vedotinem jako visledek vazby
enfortumabu vedotinu k nektinu-4 exprimovangmu v kuz, Horecka a chripce podobng symptomy mohou byt prvotnimi piiznaky zavazné kozn reakos, pokud k nim dojde, je tieba pacienta sledovat. Bily/hlaslenilehke a7 stiedng 7k kozni
reakoe, prevazn makulopapuldzni vyrézka. U pacient [éCenych enfortumabem vedotinem se take prevézn béhem prvniho cyklu léchy objevily t82ke koini nezédouci ucinky vostng SJS a TEN vedouctk UtV Kiinickjch studich byl medtidn
doby do propuknuti zavaznych koznich reakoi 0,6 mesice (v rozsahu: 0,1 aZ 6,4). Kozni reakce se musf u pacientu sledovat od prvniho cyklu a béhem cele Iéchy. Ulehkjch a7 stfedné tezkjoh koznich reakc Ize zvézit vhodnou Iéchu nap.
topickymi kortkosteroidy a anphmtamwmkz. U podezfent na SJS nebo TEN nebo v pripads viskytu buldznich Iézihned prerusts lechu a odeslete pacienta do specializované péce; histologicke potvrzeni véetng zvazent opakovanjch biopsi e
zésadni pro veasné rozpozndni vzhledsm k tomu, Ze diagnoza a zésah mofou Zepsit prognazu. U potwrzengho SJS nebo TEN stupn 4 neboloPakumh e zavaznjch koznich reakettrvale ukoncete Iechu pripravkem Padoev. U koznich reakei
Bn Zhorsent stupné 2, stupng 2 § horeckou nebo stupne 3 ma bit Iécha prerusena az do dosazeni stupne < 1 must bit zvazena specializovana pece. Lechu je tfeba obnovit na stejné davee nebo zvaitt snizeni davky o jednu Groven.
neumnonitida/PP: U pacienti Iecenrch enfortumabem vedotinem se vyslgt(ly pripady zavainé, Ziot ohrozuici nebo fatdlni pneumontidy/IPP. Sledujte u pacienty wskyt zndmek a J)nznaku pneumonttidy/IPP,jako sou hyporde, Kasel, dyspnoe
nebo intersticialni infitraty na radiologickych vySetrenich. Pri viskytu nezadoucich prihod sg stupném zavainosti > 2 ¢ tieha Spdqt Kortikosteroidy (napr. pocategni davka preanisonu 12 mg/kg/den nebo jiny odpovidajit kortkosteroig
a nasledne snizovat davku). Pri wjskytu peumontidy/PP stupng 2 preruste poddvni pripravku Padcey a zvazte snizen davky. Pri wjskytu pneumonitidy/IPP stupng > 3 trvale ukoncete Iécbu pripravkem Padcey. Hyperglykermie: U Fagienyu
$ iz existujicim diabetes mellitus Iécenych enfortumabem vedotinem  u pacientu, kter toto onemocnenf pred Iéchou nemeli,Se vyskytia hype‘rglgkelmie, adiaeticka ketoacidza, vcetng fatalnich piihod. Hype[gykemi,e se yskytovala Caste]
U pacienti s i existujof yperglykemil nebo vysokjm indexem telesng hmotnosti (> 30 /). Pacient s wchoz hodnotou HOATG > 8 % byl 2 Kinickych studif vloucen. Hiadiny glykemie se musi sledovat pred podanim davky a pravidelng
v pribghu echy, jak jé Klinicky indikovano u pacientu s diabetes melitus nebo hyperglykemu C1 U pacient s rizkem téchto stavil. Pokud e glykemie 2vySena na hodnotu> 139 mmoll (> 250 m.%/dl)/, musi byt Iécha pripravkem Padcey
preruSena a vhodng Iecena, dokuud nebuds hodnota glykemie < 13,9 mmolf (< 250 may/d). Periferni neuropatie; Béhem Iéchy enfortumabem vedotinem se yskytla perferi neuropatie, Prevazne periferni sgnzoricka neuropatie, a zahmovala
I reakos stupné > 3. Pacient s iz existujci periferni neuropaif stupng > 2 byli z Klinickych studil wylouceni. Priznaky nove neto zhorsujici se Berifem\' neuropatie Je tfeba u pacientl sledovat, protoze U téchto pacientl mize byt zapotrei
odloit vk, snizt davku ngbo koncit podavani enfortumabu vedotinu. V pripade perferni ”@UFOEHUG stupné > 3 must byt Iécha pripravkem Padogy trvale ukoncena. Poruchy oka: Poruchy oka, prevaing suche oko, s ot()#'evily U pacienti
Iécenych enfortumabem vedotinem. Pacienty je tfeba sledovat kvl wskytu ocnich onemocngni, Kl profyla sucheho oka zvazte pouiti umejch siz, a pokud priznaky ocriho onemocneni neodezngji nebo se zhorsi, odeslani k oénimu
v%setrem. Extravazace v mist8 infuze: Po podgini enfortumabu vedotinu byta pif yskytu extravazace pozorovéna Foranem Kiize & mekkych tkani. Pred zanajenim podzvani pripravku Padcev zajstete dobry Zini pristup a behem podan sledute
Oblast 7 hediska mozng extravazace v miste infuze. Pokud dojde k exiravazac, zastavte podavani ifuze a sledujte, 2da se neobjevi nezadouci ucinky. Viyznamng interakee: Pi soubezném poddvani enfortumabu vedotinu a Iécivjch
pry)ravku metabolizovanjch CYP3A4 (gubsvtlratngem Zadne Klinicky relevantnirizko vzniku famakokintickjch interake, V pripadg soubéing 16cby inhibitory CYP3A se doporucuje opatrmost. Pacienti, ke soucasné uzvajfsing inhibitory
CYP3A4, maji byt peclive sledovani kvl priznakuim toxicty quavvamrsnn%ch induktor(l CYP3A4 mujze stiedn siine snizt expozici nekonjugovaneo MMAE, Fertilita, tehotenstvi a kojeni: Na zaklade ziSteni ze studii na zifatech mize
pripravek Padcev zpusobit poskozent plodu, je-fi poddn tehot%m zZendm, Poddvani pripravky Padogy se v tehotenstyi a  2en ve fertinim veku, ktere nepouzivaj Ucinnou antikoncepci, nedoporucuie. Zendm ve fertinim veku se doporucuje
podstoupit tehotensky test benem 7 dni pred zahdjenim IEChy a rownez s dopgrucuie behem I6cby a po dobu minimlng 12 mésicti po ukonen Iéchy pouzivat Ucinnou antikoncepe. Muzim Iécenym enfortumabem vedotinem se
doporucti, aby behem echy a po dobu az 9 mesicl po podani posledni davky pripravku Padcev nepocal dite. Kojeni: Neni znamo, zda se enfortumab vedofin vylucuje do lidského matefského migka. Rizko pro kojene déti nelze wloucit
Kojeni ma bt béhem échy pripravkem Padcev a po dobu minimainé 6 mesict po posledni dvee ukonceno. Fertlta: U potkanti vedlo poddvani enfortumabu vedotinu k testkulami toxicie, ale nejsou K dispozici Udaje tikajct se Ucinku
pripravky Padog na fertltu u Cloveka. Muzuim écenyim timto pripravkem se proto doporucuje pred Iéchou nechiat zmrazit a ulozit vzorky spermatu. Nezadouc ucinky: Mezi ne‘casteJm nezadouc (cinky spojené s enfortumaberm vedofingm
patily alopecie (48,8 %), inava (46,8 %), snizend chut kiidlu (44,9 %), perifer senzoricke neuropaie (38,7 %), prijem (37,6 %), nauzea (36 %), prurtus (33,4 %), ysgeuzie H29,9 %), anémie (26,5 %R snizen télesné hmotnosti (23,4 %),
makulopapulozni vyrdzka (229 %), suchd kize (21,6 %), zwaoeni (18,4 %), 2wSend aspartataminotrangferdza 315,3.%?,, hyperglykemie (13,1 %), suche oko (12,8 %), 2vSena alaninaminotrasferaza (12,1 %) a vyrdzka (104 %).
NejCastejsimi zavaznymi nezadoucimi Gcinky byly priem (2 %) a hyperglykemie (2 %). Celkem 9 % pacient trvale ukoncilo lechu enfortumabem vedotinem kvl nezadoucim Gcink~dim; nejCastejsim nezadoucim UCinkem (> 2 %) vedoucim
k prerusent davk/ byl periferni senzoricka neuropatie (4 %). Nezadouc! GCinky vedouct k prerusen davky s vy,sk?ltly. U 4 % pacient, nejcastejSimi nezadoucimi Ucinky (> 2 %) vedoucimi k preruSent davky byla perifernf senzoricka
neuropatie (15 %), nava (7 %), makulopapuldzni wyrdzka (4 %), zvySend aspartataminotransferaza (4 %), 2vjSeni alaninaminotransferdzy %%), anémie (3 %g, prijem (3 %) & hyperglykénmie (3 %), Trcet pét procent pacient pozadovalo
snizeni davky z divodu nezadoucich UCinku; nejCastejSimi nezadoucimi Ucinky (> 2 %e vedoucimi ke snizeni davky byla perfferni senzoricka neuropatie QOW b), Unava (5 %), makulopapuldzni vyrazka (4 %ga snizena chut k jdlu (2 %).
Bezpecnost monoterapie enfortumabem vedotinem byla hodnocena u 680 pacientl s lokalne pokroCiljm nebo metastazuicim urotelidinim Karcinome, kteff v khmokﬁch studich dostavali 1,25 mg/ki 1,,8.a15. den 28denniho cykl.
Medidn podavani enfortumabu vedotinu byl 4,7 mésice (rozsan: 0,3-34,8 rvnesme%. Nezadoucf ucinky gozorovgne V Kliickjch studiich jsou vedeny v tomto bodg: podle kategorie frekvence. Kategorie frekvence jsou definovany nasledovne;
elmi Caste (> 1/10), Caste (> 1/100 az < 1/10), méng Caste Sz 111,000 az < 1/100), vzcng (> 1/10 000 2 < 1/1000), velmi vzdcné (< 1/10 000, neni znamo (z dostupnych tdaj nelze urciy. V kazdg skupiné frekvenci Lsou nezadouci
(cinky seazeny podle Klesayici zavaznosti. Poruchy krve a ymfatickeho systému. velmi Caste -~ anémie; neni znamo — neutropene, febriln neutropenie, Snizeny pocet neutrofl. Poruchy metabolismu & wzivy: velmi cast - hyperglykemie,
snizend chut k jclu. Poruchy nervového systemu: velmi Caste - Perferi senzoricka neuropatie, dysgeuzie; Cast - Periferni neuropatie, periferi motoricka neuropatie, periferni senzorimotoricka neuropatie, parestezie, hypestezie, Borucha
chilze, svalova slabost; mene Caste - Demgeliniz,acm polyneuropati, polynguropatie, neurotoxicita, motoricka dysfunkee, dysestezie, svalova atrofie, neuralgie, obrna nervus perongus, Zirata senztvty, pocit pleni kize, palivy poctt, Poruchy
oka: velmi Casté ~ suché oko. Respiratni, hrudni a mediagtindlni poruchy: Caste ~ peumonttida, méné Casté ~ intersticidni picni proces. Gastrointestinalni poruchy: velmi Casté ~ Prijem, zwaceni, nauzea. Poruchy kize a podkoni théng:
Velmi Cast - Alopecie, pruritus, vyrazka, makulopapulozni vyrazka, sucha kiize; Casté ~ Polékowy kozni wjsev, kozni exfoliace, konjunktivitida, bulozni dermatitida, puch, stomatitida, syndrom palmoplantami erylrodysestezie, ekzem, erytem,
erytematozni vyrazka, makuldzni vyrazka, papulozni vyrdzka, svediva vyrdzka, vezikulozni vyrazka; méng Caste ~ Generalizovand exfoliatini dermatitca, erﬁ\haema mutiforme, extoliativf vyrdzka, pemifigoid, makulovezkulozni vyrazka,
dermatitida, alergickd dermatitida, kontaktni dermatitil, intenri%o, podrazden kize, varikazni ekzém (stasis dermaits], krvawy puchyf; neni znamo ~ Toxicka epidermalni nekrolyza, Stevenstv-Johnsondv synrom, epidermélni nekroza,
symetricky [ky navozeny intertrigindzni a flexurdini exantém. Celkoué poruchy a reakce v miste aplikace: velmi Casté ~ Unava; Caste extravazace v mistd infuze. Y Seffen; velmi Casté - ZwSend alaninaminotrasferdza, zvj$end
&m
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aspartataminofrasferdza, snizen telesné hmofnosti Pgewz)wbrany’ch nezadoucich (Cink: Imuno%enita: Imunogenita na enfortumab vedotin 1,25 mg/kg byla testovdna u celkem 590 pacientl; u 15 Eacientﬂ byla pr zandjen Iéchy potrzena
, |

pozitvita na protilatky prot écivu (anti-drug antibody, ADA), az pacientu, Ktef byl pri zahajent €chy negativn(n = 575), bylo celkem 16 (2,8 %) pozitnich po zahajent lechy (13 prechodn a 3 trvale) Vzhledem k omezenemu poctu pacienti
§ protilatkami proti pripravku Padcey nelze vyvocit zadn zavery tkajici se mozngfo viivu imunogenty na tcinnost, bezpecnost nebo farmakokinetiku. Kazni reakee: V innicchh studiich se koani reakce yskytly u 55 % (375) z 680 pacientl
Iécenych enfortumabem vedotinem v davee 1,25 ma/kg. Zavazne (stupne 3 nebo 4) kozn reakoe se wyskytly u 13 % (85) pacient a vétSina techto reakci zahmovala maku opaﬁu\ozm raZku, erytematozni vyrazku, wrazku nebo polgko
Kozni vysev. Medidn doby do propuknutf zavaznjch koznich reakei bKI (0,62 mésios (v rozsahu: 0,1 a2 6,4 mesm?. Zavaine ko reakog se vyskytly u 3,8 % (26) pacientd. V klinické studi EV-201 (1= 214) doslo u 75 % z pacientu, u kteryc
se objevily ko reakee, k Upinemu ustoupen priznaki1 a u 14 % k Castecnému epSeni. Pneumontida/IPP: V Kinickych studich se pneumonitida vyskytia U 15 (2,2 %) a intersticiaini picni proces se Q/skyﬂ 02(0,3 %) 2 680 pacientd
Iécenych enfortumabem vedotinem v ddvce 1,25 m(TJ/kg. U méng nez 1 % pacient e vyskylla tzka (stuen 3-4) pneumontica nebo tezkginters/ticialm plicni proces. Vskyt pngumontidy nedo IPP vedl k ukoncent podavani enfortumabu
vedotinu u 0,1 % resp. 0,3 % pacienti. V disledku IPP neto pneumontidy nedoslo k Zadnemu dmrt, Medidn rozvoje peumontiy nebo IPP jakehokoliv stupné byl 3,6 mesice (rozsah: 0,8 az 6,0 mesict) a median trvani byl 1.4 mésice
(rozsah: 0,2 a2 27,5 mésic). Ze 17 pacient, u kterych se pneumontida nebo PP v%skytly, oo u 6 (35,3 %) k Ustupu symptoml, Hyoerglykenie: V Kinickych studich s¢ hyperglykemie (glykemie> 13,9 mmol/) wyskytla u 14 % (98) 2 680
pacientl Ecenjch enfortumabem vedotinem v ddvce 1,25 mg/kg. Zavaing pﬁho&y yperglykemie se wskytly u2,2%pacientu,vu7‘j§u pacientu se rozvinula tézka (stupen 3-4) hyperglykemie a u 0,3 % pacientu doslo k fatélnim prihodam,
Jednou v dusledku ‘hyper%lykemw a podrung v dslecku diabeticke ketoacidozy. Vysk hyger%]kaemle.stuEne 3-4 ¢ souhlasne 2vySoval u pacientu s vySSim indexem telesne imotnosti a u pacientu s WSSt vjchoz hladinou hemoglobinu
ATC (HbATc). Medidn doby do propuknuti hyperglykemie byl 0,6 mésice (v rozsahu: 0,1 az 20,3). V Kinicke studi EV-201 (n = 214) doslo u 61 % pacient v dobé posledniho hodnocen k dpinému ustoupent priznaku a u 19 % pacienti
k CasteCnému zlepen. Periferni neuropatie:  Kinickjch studiich s periferni neuropatie vyskytovala 52 % (352) 2 680 pacientd 1écenych enfortumabem vedotinem v dévee 1,25 my/kg. U ety procent pacientu doslo k tézké (stuper 3-4)
perifei neuropati zahrmgm senzoricke a motoricke prinody. Mecian doby do propuknutistupné > 2 byl 4,6 mesios (v rozsahu:; 0,1 a2 15,8). V Kinicke stucli EV-201 (n = 214) doslo u 19 % pacienti v dobe poslednino hodnocentk Uplngmu
ustoupeni piiznakil a U 39 % pacientl k Castecnému zlepSeni. Onemocngni oka: V Klinickjch studich se u 30 % pacientd béhem Iéchy enfortumabem vedotinem v davee 1,25 mg/k%vyskyﬂ priznak suchgho oka. Lecha byla prerusena
U 1,3 % pacientda 0,1 % pacienti trvalg ukonGilo hu kvl suchému oku. TEzky (stupe 3) priznak Suchého oka se vyskytl pouze u 3 pacienti @,4V%?. Medidn doby do nastupu sucheno oka byl 1,7 mesice (v rozsanu: 0 & 19,1 mesice).
Predavkovani: Pro Enpad predavkovéni enfortumabem vedotinem neexdstue Zadng antidotum. v anade Eredavkovan[mum bjt u pacienta peciive sedvov,an% nezadouct Ucinky a musi byt Eodqn@ podpama lécha die potreby s ohledem
nia polocas 3,6 dng (ADC) a 2,6 dng (MMAE). Doba pouitelnosti: Neotevrend injekCn lafvicka: 3 roky. Rekonstituovany roztok v lahwiee: Roztok z injeknf lavicky ma byt po rekonsttuct okamiite piidan do infuznino vaku. Nenili pouzi
okamzté, doba a Podm\nky uchovavni pred pouzitim rekonstituovanych fahvicek jsou v odpovédnost] uzivatele a normalne by doba v chiadnicce pii 2 °C az 8 °C nemela byt del3i nez 24 hodin. Ziedéng dévkovaci roztok v infuznim veku:
Po nareden do infuznitio vaku ma byt ziedény roztok ve vaku okamite é)odan pacientovi. Neni-l pouzit okamzit, dobia a podminky uchovavani pred pouditim naredgného davkovaciho roztoki jsou v odpovednost zivatele a normaing by
doba v chladnicce nemela byt dekS nez 16 hodin pi teﬂloté 2°Caig° véetvne,dp,br infuze. Zvidstni opatfeni pro uchovavni; Uchovveite v chladnicoe (2 °C~8 °C). Chiraite pred mrazem. Dréitel rozhodnuti o registraci: Astellas
Pharma Europe B.V., Syhiusweg 62, 2333 BE Leiden, Nizozemsko. Registrani Gisla: EU/1/21/1615/001; EU/1/21/1615/002. Datum revize: 04/2023.

Pred predepsanim se seznamte s Uplnou informact o IEcivem piipravku.
Vljaej I8civéno pripravku je vdzan na Iékafsky predpis. Pripravek nenf hrazen z prostiedkil vefejného zdravotnho pojistén.

Reference: 1. Souh caji o pripravku PADCEV. Datum pfipravy: 04/2023 | MAT-CZ-PAD-2023-00006 )
Astellas Pharma s.r.0., Rohanské ndbrezi 678/29, 186 00 Praha 8 — Karlin, tel. +420 221 401 500, www.astellas.com aStellaS




