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Zkrécend informace o pripravku Padcev (enfortumab vedotin) )
W Tento I&Civj pripravek podiéhd dalSimu sledovni. To umozni rychig ziskan! nowjch informact o bezpenosti, Zaddme zdravotnické pracowniky, aby hiésil jakdkoll podezfent na neZadouct (cinky.

Slozeni: Jedna injekCnilahvicka présku pro koncentrdt pro infuzni roztok obsahug enfortumabum vedotinum 20 mg nebo 30 mg. Indikace: Pripravek Padcev je jako monoterapie indikovan k IEche dospél&’oh pacientl s lokéné polroCiljm
nebo metastazuicim urotelidnim Karcinomen, kterf drive podstoupili cheroterapi obsanujic latinu a inhibitor receptoru 1 programovang bungcng smrti nebo figand 1 programovang bunécné smrti. Davkovani a zpuisob podani: Lécha
pripravkem Padcey ma byt zahagena a sledovéna Iékarem sg zkuSenostmi s podavanim protinadorove échy, Doporucend davka enfortumabu vedotinu jé 1,25 ma/kg (aZ maximding 125 mg pro Eamenty $ motnosti > 100 kg) podavanjch
Jako intravendzni infuze behem 30 minut 1., 8, a 15. den 28denniho cyklu do progresg onemocngni nebo vyskytu neprijateing toxicity. Enfortumat vedotin nesmi bit podan jako intravendzni injekce nebo bolus. Modifikace davky: Z divodu
nezddoucich Ueinkd muze byt dl jejich zavaznosti, davkovani enfortumabu vedotinu preruseno, davka snizena, pripadné l6cha vysazena. Snizovani davky pro nezadouct UGinky je postupng, v trovnich Fo 0,25 mg. Z pocateCni davky
12 mg/k% Iz dévku timto Zpisobem snizitna 1,0 mo/kg pif pronim snizen, 0,75 ma/kg pif druhém snizenia 0,5 m%/kg Bﬁ tfetim snizen. Die typu a zavaznosti nezadoucich Ucinku se déwka mocifikuje nasledovne: Kozni reake: Potvrzzgng
SJS nebo TEN stupné 4 nebo opakujici se onemocnén stupne 3 - trvale ukoncete lechu; Podszreni na SJS nebo TEN neno buldzni Iéze - ihned preruste podévani a predejte pacienta do specializovang pege; Zhorsent stuﬁne 2, Stupen.
§ horeckou nebo stupen 3 - preruste Fodvavam, dokud nebde dosazeno stupné < 1, zvazte predani do specializované pece a IEchu znovu zahafte na stejné Urowni davky nebo zvazte snizeni davky 0 Aedn.u Uroven, Hyperglykerie: Pokud Hg
Qlykemie> 13,9 mmol/ {> 250 mo/dl) preruste podavani, dokud se zvySena glykemie nezlepsi na hodnotu < 13,9 mmol/ (< 250 mo/dl) a lechu znowu zahajte na stejné drovni davky. Pneumontida / intersticialnr plcni proces (PP). Pri
dosazeni stupng 2 preruste podavani, dokuid nebude dosazeno stupné < 1, poté 1échu znovu zanajte ve stekne dévee nebo zvaite snizeni davky o jednu Grove. Pt pogtizen stupn > 3 trvale ukonCete Iecbu. Perifernf neuropae: Pri stupni
2 preruste podavani, dokud nebude dosazeno stggne <12 pokud s fedna 0 prvni wskyt, Jéchu znovu zahate na stejng Urovni davkg., Pri recidive preruste podavan, dokud nebude stuper < 1, pote I6chu znovu zahajte davkou snizenou
0 ednu Urover PFi stupni > 3 trvale ukoncete Iécbu. Porucha funkee ledvin: U pacientd s GrCl 15 mi/min & vySSi nenf nutnd dprava davky. Enfortumab vedotin nebyl hodnocen U pacientd v termindinim stadiu rendiniho onemocnen (GrCl
<15 mifmin). Porucha funkoe jater. U pacientd s lefkou poruchou funkee ‘ater neni nutnd Gprava dévky. Enfortumab vedotin byl hodnocen pouze u omezengho poctu pacientd se stiedng tézkou poruchou funkee jater & nebyl hodnocen
U pacientl s tezkou poruchou funkce Jater. Pediatricka populace; Pouziti enfortumabu vedotinu neni relevantni. Kontraindikace: Hypersenzitivta na leCivou latku nebo na kteroukoli pomocnou [atku. ZvIastni upozomeni a opatreni pro
pouziti: Aby se zlepSia sledovatelnost biologickych lecivych pripravk, must byt Bre,hledne zaznamenén nazev podanéo pripravku a cislo Sarze. Kozni reakce: Koz reakee jsou spojeny s enfortumabem vedotinem jako visledek vazby
enfortumabu vedotinu k nektinu-4 exprimovanému v kizi, Horecka a chripce podobng symptomy mofou byt prvotnimi priznaky zavazne kozni reakce, pokud k nim dojde, e treba pacienta sledovat. Byly hiaSeny lenké a stfedne tezke kozni
reakoe, prevazng makulopapulozni vyrazka, U pacientl lécenych enfortumabem vedotinem se take prevazne beem prvniho cyklu I6chy objevily t82ke kozni nezadouct ucinky vCetng SJ5 a TEN vedouet k e,V Kinickjch studiich byl medin
doby do propuknuti Zavaznych koznich reakci 0,6 mesice (v rozsahu: 0,1 aZ 6,4). Koini reakoe s musi u pacientu sledovat od prvniho cyklu a béhem celg 16chy. U lehkych aZ stfedné t8Zkjch koznich reakctIze zvazit vhodnou Iéchu nap.
topickymi kortkosteroidy a ant|h|stam\n|k%. U podgzrenina SJS nebo TEN nebo v pripad vyskytu buldznich Iézihned preruste lechu a odeslete pacienta do specializovang péce; histologicke potwzeni veetng zvazeni opakovanych biopsitjg
zésadni proveasné rozpozndni vzhledem k tomu, Ze diagndza a zasah mohou Zepsit prognazu. U potwrzengho SJS nebo TEN stupn 4 neboloPakuucw,ch e zavaznjoh koznich reaket trvale ukoncete Iéchu pripravkem Padoey. U koznich reakei
B” Zhorsent stupné 2, stupng 2 § horeckou nebo stupne 3 ma bt Iécha prerusena az do dosazeni stupne < 1 must bt zvazena Specializovand pece. Léchu je treba obnovit na stejné davee nebo zvaiit snizent davky o jednu Groven.

neumonitida/IPP: U pacientd Iééenrch enfortumabe vedotinem sg vyslgty pripady zdvainé, zivot ohrozujicl nebo fatéini pneumonitcy/IPP. Sleduite u pacient wskyt znémek a J)h’znaku pneumonttidy/IPP,jako jsou hypoxde, Kasel, dyspnoe
nebo intersticialni infitrty na radiologickych vySetfenich. Pi viskytu nezadoucich prihod se stupném zavainosti > 2 je treba ggdat Kortikosteroidy (napt. poCategni davka preanisonu 12 mg/kg/den nebo jiny odpovidajict kortkosteroig
a ndsledng snizovat davku). Pr wjskytu pneumontiy/PP stupng 2 preruste podavani pripravku Padce a zvazte snizen davky. P wjskytu peumontidy/IPP stupng > 3 trvale ukonCete I6chu pripravkem Padosy. Hyperglykemw:UFavmengu
§ iz existujicim diabstes mellitus léGenych enfortumabem vedotinem § u pacientd, kter toto onemocnen ped [échou neméli, se vyskytia hype.rglgkelmie, adiaeticka ketoaciddza, vcetné fatalnich pihod. Hype[g\gkemi,e 56 yskytovala Caste]
U pacientd s iz existujof yperglykemit nebo vysokym indexem télesn hmotnosti (> 30 kgy/m). Pacienti s jchozi hodnotou HoATC > 8 % byl z Klinickych studi wloucen. Hadiny 9glykem|e ¢ musi sledovat pred podanim davky a pravidelng
 pribehu Iecby,aavk je Kinicky indikovano u pacientu s ciabstes melltus nebo hggerg\ykemu Ci U pacientr s rizkem téchto stavi. Pokud je glykemie zvjSena na hodnotu > 13,9 mmoll (> 250 m?/dl), musi byt 1écha pripravkem Padcey
preruSena a vhodng Iecena, dokud nebuds hodnota glykemie < 13,9 mmolf (< 250 may/d). Periferi neuropatie; Béhem Iéchy enfortumabem vedotinem se vyskytla perferi neuropatie, Prevazne periferni senzoricka neuropatie, a zahmovala
I reakoe stupné > 3. Pacienti s iz existujci periferni neuropait stupng > 2 byli z Kiinickych studil wylouceni. Priznaky nove neto znorsujci se genfem\ neuropatie Je tfeba u pacientl sledovat, protoze U techto pacientl miize bt zapotiehi
odlot davku, snizit davku nebo koncit podavni enfortumabu vedotinu, V pripade periferni n@u[OEa§|e stupné > 3 musi byt lécba pripravkem Padoew trvale Ukoncena. Poruchy oka: Poruchy oka, prevaing suche oko, se o%JeWIy U pacientl
Iécenjch enfortumabem vedotiner. Pacienty je tfeba sledovat kvili wskytu ocnich onemocngni. Kvili profylaxi sucheho oka zvazte pouziti umejch siz, a pokud piznaky ocniho onemocngni neodeznji nebo se zhorgi, odestant K ocnimu
v%setrem. Extravazacg v mist8 infuze: Po podani enfortumabu vedotinu byla pit vjskylu extravazace pozorovana Foranem Kiize & mekkych tkani. Pred zahajenim podvni pripravku Padcev zajstete dobry Zini pristup a béhem podan sledufte
Oblast z fediska mozne extravazace v miste infuze, Pokud dojde k exiravazac, zastavte podavani infuze a sledujte, 2da se neobjevi nezadouc ucinky. Viyznamné interakee: P soubezném poddvani enfortumabu vedotinu a Iécivjch
pripravky metabolizovanjoh CYP3A4 (§ubst[étngeni Zadné Kinicky relevantnirizko vzniku farmaquinetickgch interakel, V pripadé soubezné Iéchy inhibitory CYP3A4 s doporucuie opatmost. Pacienti, kteff soucasné uzivai siné inhibitory
CYP3A4, majt bit peclivé sledovéni ki é)ﬂzna (m toxicty. quévvénysiln%ch induktort CYP3A4 majze stiedné silné snizt expozci nekonjugovanéfio MMAE, Fertilita, t8hotenstvi a kojeni: Na zékiadeé zjisténi ze studif na zviratech muze
pripravek Padcev zptsobit poskozeni plod, je-1i poddn tehot%m Zendm, Podavani pripravky Padcey se v tehotensti a u Zen ve fertinim veku, které nepouzivejf Gcinnou antikoncepci, nedoporucuje. Zenam ve fertinim véku se doporucuje
podstoupit tehotensky test behem 7 dnd pred zahdjenim 1Coy a rownez se dopgrucuae behem I6chy a po dobu minimalng 12 mésicli po ukonen Iéchy pouzivat Ucinnou antikoncepc. Muzim lécenym enfortumabem vedotinem s
doporucuig, aby behem echy a po dobu az 9 mésici po podani posledni davky pripravku Padcev nepocal dite. Kojeni: Neni znamo, zda se enfortumab vedofin vylucuje do lidského matefského migka. Rizko pro kojené déti nelze wloucit
Kojeni ma byt behem échy pripravkem Padoev a po dobu minimalné 6 mesicd po posledni ddvoe ukonCeno. Fertlta: U potkand vedlo podavani enfortumabu vedofinu k testikuldmi toxicis, ale nejsou k dispozici Udaje tykajict se Ucinku
pripravku Padoey na fertiltu u cloveka. Muztim genym timto pripravkem sg proto doporucuje pred léchou nechiat zmrazt a ulozit vzorky spermatu. Nezadouci dcinky: Mezi ng (astos nezadouci ucinky spojené s enfortumabem vedotinem
patil alopecie (48,8 %), inava (46,8 %), snizena chut K jdu (44,9 %), periferni senzoricka neuropatie (38,7 %), prijem (37,6 %), nauzea (36 %), pruritus (33,4 %), ngeume H29,V9 o), anémie (26,5 %() snizeni telesné hmotnosti (23,4 %),
makulopapuldzni vyrazka (22,9 %), sucha kize (21,6 %), zvraceni (18,4 %), zvjSend aspartataminotrangferdza 815’3.%(r, yperglykemie (13,1 %), suche oko (12,8 %), zvsend alaninaminotrasferdza (12,1 %) a vyrdzka (10,4 %).
NejCastejSimi zavaznymi nezadoucimi Cinky byly prijem (2 %) a hyperglykemi (2 %). Celkem 9 % pacientl trvale Ukoncilo lecbu enfortumabem vedotinem kil nezadoucim UcinkUm; nejcastéjsim nezadoucim Ucinkem (> 2 %) vedoucim
K preruSeni davky byla perfferni senzoricka neuropate (4 %). Nezadouc uCinky vedouct k preruSeni davky se vy,sk?ltly. U 44 % pacientl, nejCastejSimi nezadoucimi ucinky (> 2 %) vedoucimi k prerusent davky byla periferni senzoricka
neuropatie (15 %), tnava (7 %), makulopapuldzni vyrdzka (4 %), zvjSend aspartdtaminotransferaza (4 %), 2vjSeni alaninaminotransferdzy ill%), anémie (3 ") rijem (3 %) a hyperglykémie (3 %). Ticet pét procent pacientl pozadovalo
snizeni davky z duvodu nezadoucich UCinky; nejCastajSimi nezadoucimi Ucinky (> 2 %e vedoucimi ke snizeni davky byla perfferni senzoricka neuropatie ﬂow b), Unava, (5 %), makulopapuldzni vyrazka (4 %ga snizena chut K jdlu (2 %).
Bezpecnost monoterapie enfortumabem vedotinem byla hodnocena u 680 pacient  lokalne pokrociljm nebo metastazuicim urotelidinim Karcinome, kteff v khmckzch studich dostavali 1,25 mg/ki 1,,8.15. den 28denniho cykl.
Medidn poddvani enfortumabu vedotinu byl 4,7 mésice (rozsan: 0,3-34,8 rpesme%. Nezadouci Ucinky pozorované v Kinickych studiich jsou vedeny v tomto bodg podle kategorie frekvence. Kategorie frekvenoe jsou definovany nasledovne;
elmi Caste (> 1/10), Caste (> 1/100 az < 1/10), méng Caste 52 171000 a7 < 1/100), vzden (> 1/10 000 az < 1/1.000), velmi vzcng (< 1/10 000), neni znamo {z dostupnch tidajl nelze urci%.v azdé skuping frekvenci 'Asou nezadouci
Ucinky serazeny podle klesajici zavaznosti. Poruchy krve a lymratickeho systému: velmi Casté -~ anémie; neni znamo — neutropenie, febriln neutropenie, snizeny pocet neutrofill. Poruchy metabolismu a viZivy. velmi Casté ~ hyperglykerie,
snizend chut K jclu. Poruchy nervového systemu velmi Caste -~ Periferni senzoricka neuropatie, dysgeuzie; Casts - Periferi neuropate, perifer motoricka neuropatie, periferi senzorimotoricka neuropatie, parestezie, hyPe§teZ|9, Borucha
chiize, svalova slabost; mene Caste - Qemgehmz,acm polynguropatie, polynguropatie, neurotoxicita, motoricka dysfunkos, Cysestezie, svalova atrofie, neuralgie, obma nervus peroneus, ztrata senzitiviy, pocit palen kize, palivy pocit, Poructy
0ka: velmi Cast ~ suche oko. Respiracn, Arudni a megagtindlnt poruchy: Caste ~ pneumonttida, méng Caste - intersticialn ﬁhcm proces. Gastrointestinalni poruchy: velmi Casté - Prijem, zwacen, nauzea. Poruchy ki a podkozni tang:
velmi Cast - Alopecie, pruritus, vyrazka, makulopapulozni vrazka, sucha kize; Casté ~ Polékowy kozni wjsey, kozni exfoliace, konjunktivitida, bulozni dermatitida, puchy, stomatitda, syndrom palmoplantami erylrodysestezie, ekzem, erytem,
erytematdzni vyrazka, makulozni vyrazka, papulozni vyrazka, svédiva vyraza, vezikulozni vyrdZka; méné Caste ~ Generalizovand exfoliaii dermatitc, erithaema muliforme, exfoliativi vyrazka, pemfigoid, makulovezikuldzni vyrazka,
dermatitda, alergicka dermattida, kontakini dermatitda, intenri%o, podrazdeni kiize, varkozni ekzém (stasis dermatis), krvavy puchyf; neni zndmo ~ Toxicka epidermaini nekrolyza, Stevenstv-Johnsondv syndrom, epidermalni nekrdza,
symetricky [8ky navozeny intertrigindzni a flexurdini exantém. Celkoué poruchy a reakce v mists aplikace: velmi Casté — Unava; Caste extravazace v mistd infuze. V¥setrem: velmi Casté — ZwSend alaninaminotrasferdza, zwSena
aspartataminotrasferdza, snizen telesné hmotnosti. Popis vybranjch nezadoucich ucinku: munogenita: Imunogenita na enfortumab vedotin 1,25 mg/kg byla testovana u celkem 530 pacientd; U 15 Eamemu byl pri zandjen Iéchy potvizena

pozitita na protiétky proti écivu (ant-drug antibody, ADA), & 2 pacientu, Kter byl pr zahajeni échy negativni (n = 575), bylo celkem 16 (2,8 %) poztivnich po zahdjeni léchy (13 prechodné a 3 trvale). Vzhledem k omezenemu poctu pacienti
$ profilatkami proti pripravku Padcey nelze vyvodit Zadné zavery tkajici se mozného vilv Imunogentty na ucinnost, bezpecnost nebo farmakokinetiku. Koznireakee: V klinicchh studiich se kozni reakce vyskytly u 55 % (375) 2 680 pacienti
Iécenjch enfortumabem vedotinem v davee 1,25 mo/kg. Zavazne (stupne 3 nebo 4) ko reakoe se vyskytly u 13 % (85) pacientl a vétSina techto reakei zahmovala mak opaﬁu\ézm' v%réiku, erytematozni vyrazku, Wrdzku nebo polékovy
Koani vyse. Medidn doby do propuknuti zavaznjch koznich reakci bzl 0,62 mésice Hv rozsahu: 0,1 az 6,4 mésice). Z&vaine kozni reakoe se vyskytly u 3,8 % (26) pacientd. V Kinicke studi EV-201 (n = 214) doslo u 75 % z pacientd, u kterych
e objevily ko reakee, k Uplnemu ustoupen priznakix a u 14 % k CasteCnému zlepSeni. Pneumontida/IPP: V inickjch studiich se peumonitida vyskytia u 15 (2,2 %) a intersticialni plicni proces sevaskyﬂu?(()ﬁ %) 2 680 pacienti
Iécenych enfortumabem vedotinem v ddvee 1,25 m%/kg. U méné nez 1 % pacient se vyskylla tézkd (stupen 3-4) pneumontida nebo téikgintersticialn| plent proces. Vyskytlpneumomti%y e IPP ved! k ukoncent podavani enfortumabu
vedotinu u 0,1 % resp. 0,3 % pacientd. V dusledku PP nebo peumoniticy nedoslo k Zadnemu Urmrti. Mecian rozvoje: pneumonitidy nebo PP jakehokoliv stupné byl 3,6 mesice (rozsah: 0,8 az 6,0 mésici) a median trvani byl 1.4 mésice
(rozsah: 0,2 aZ 27,5 mésict. 76 17 pacient, u kterjch se pneumonitida nebo PP v%skyﬂy, doslou6 (35,3 %) kustu(pu symptomil. Hyperglykemie: V Kinickjch studich s hyperglykemie (olykemie> 13,9 mmol/) vyskytia u 14 % (98) 2 680
pacienti legenych enfortumabem vedotinem v davce 1,25 m/ka. Zavainé piihody hyperlykemie se vyskytly u 2,2 % pacientd, u 7 % pacientl se rozvinula tézka (stuper) 3~4) hyperglykemie a u 0,3 % pacientl doslo k fatainim prihodam,
Jednou v ddsledku I]yper%lykemie a podruné v dslecku diabeticke ketoacidézy. Vyskyt herr%lykemie stuErJe 3-4 e souhlasné zvySoval u pecientd s vy3Sim indexem tlesne hmotnosti a u pacientl s vySi vjchoz hladinou hemoglobiny
A1C (HoATc). Median doby do propuknuti hyperglykemie byl 0,6 mésice (v rozsahu: 0,1 az 20,3). V Kinicks studi EV-201 (1 = 214) doslo u 61 % pacienti v dobé poslednino hodnocen k Upinému ustoupent pifznakit a u 19 % pacient
k CésteCnému zlepSen. Perifernf neuropatie: V Kinickjch stuich se perifemi neuropatie vyskytovala u 52 % (352) 2 680 pacientl Ie'cengch enfortumabem vedotinem v déve 1,25 mgrkg. U Ctyf procent pacientu doslo k t87ke (stupen 3-4)
periferi neuropai zahrmgm senzoricke a motoricke prihody. Mecién doby do propuknuti stupné > 2 byl 4,6 mésice (v rozsahu; 0,1 a2 15,8).V Kinicke studii EV-201 (n = 214) doslo u 19 % pacienti v dobé posledniho hodnocenik Upinému
ustoupent piiznaki & U 39 % pacienti k Castecnému zlepSeni. Onemocnni oka: V Klinickjch studich se u 30 % pacientd béhem I6chy enfortumabem vedotinem v dévee 1,25 mg/k%vyskyll piiznak suchého oka. Lecha byla prerusena
U 1,3 % pacientda 0,1 % pacienti trvele ukonGilo chu kvl suchému oku. TEzky (stupen 3) priznak Suchého oka se vyskytl pouze u 3 pacienti (0,4 %?. Medin doby do ndstupu sucheno oka byl 1,7 mésice (v rozsahu: 0 &z 19,1 mésice).
Piedavkovani: Pro Eﬁ'pad predavkovéni enfortumabem vedotinem neexistuje Zadné antidotum. v pfl’Eadé Efedévkovanl',musf bjt u pacienta pecive sedvov,an% nezadouct cinky a musi byt Eod@n@ podpama lécha die potfeby § ohledem
nia polocas 3,6 dng (ADC) a 2,6 dng (MMAE). Doba pouitelnosti: Neotevrend injekCn lafvicka: 3 roky. Rekonstituovany roztok v lahwicee: Roztok z injekni lanvicky md byt po rekonsttuct okamiite piidan do infuznino vk, Nenili pouzi
okam[té, doba a Podmmky uchovavani pred pouiitim rekonstituovanych lahvicek jsou v odpovédnost] uzivatele a normalng by doba v chladnicee pii 2 °C a7 8 °C nemela byt delSi nez 24 hoin. Zied8ny dévkovaci roztok v infuznim veku:
Po nafedeni do infuznio vaku mé byt ziedény roztok ve vaku okamiite podan pacientovi. Neni-l pouzit okamzite, doba a podminky chovavani pred pouditim natedgného davkovaciho roztoku jsou v odpovednost ivatele a normaing by
doba v chladnicce nemela byt dek nez 16 hodin pi teHoteZ"C as° vcetpe,dvqbi/ infuze. Zvlastni opatfeni pro uchovavani; Uchovavejte v chladnicoe (2 °C - 8 °C). Chraite pred mrazem. Dréitel rozhodnut o registrac: Astellas
Pharma Europe B.V., Syhviusweg 62, 2333 BE Leiden, Nizozemsko. Registraéni isla: EU/1/21/1615/001; EU/1/21/1615/002. Datum revize: 04/2023.

Pred predepsénim se seznamte s dpinou informaci o Ié¢ivém piipravku.
Vydej pripravku je vzan na 8karsky predpis a je hrazen z prostfeckd vefejného zdravotniho pojisténi
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