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* Terapeutické moznosti lokalné pokrocilého/metastatického
urotelialniho karcinomu - souc¢asné a budouci
MUDr. Jana Katolicka, Ph.D.

¢ Studie EV-302: Dlouhodobé vysledky v Iécbé urotelialniho karcinomu
doc. MUDr. Alexandr Poprach, Ph.D.

* Studie EV-302: analyza podskupin a personalizovana lécebna strategie
doc. MUDr. Hana Studentova, Ph.D.

V panelové diskuzi vystoupi
prof. MUDr. Marek Babjuk, CSc. | prof. MUDr. Tomas Buchler, Ph.D.
prof. MUDr. Lubos Petruzelka, CSc.
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N Lo pipevek pocké ceSimu sledovn. Zacme zcvavoticks pracomey ey sl kol poceaten n nezadouct Uik,
Slodeni: edna chcn ke praSk pro konosntt pro i ook obse enfortumebu vedothum 20 my o 30 m%‘ Indikace: Pedcey 2
v Kombieci s pembrolzumebem ndkoran k prn i ey dospgljch Ppacientu S Teresskoveteinjm nebo metasazuicm ot kacinome, K
{50 zpdsobi k podstoupeni chemotrepieoosaujetplainu. Prinavek Pecoey J ko moncterage indovén K 6 ospljh [?acwemu S 0klné k-
Cljm nedo metastazuim rotlinim kercnomem, ket i podstoup chemoterepi obsahuje plaina  échu ntorem PD-1 nebo PO-L1. Davko-
Vani  zpisob podéni: &6ha mé bj ehajena  edovdnaSkarem s zkuSenostni s pocvénm profinédoro oy V manotrep j doporuend divke
enfortumatuvedotin 1,20 mofkg (o2 masimalng 125 mg pro pacienty  hmotost > 100 kg(;} podavanjch ok intavendan fuzs béfem 30 minit 1,8,
215, den 28denino i oo rogress onemoonéi nebo vskyt neprateing oy, P pocévini v kombinact§ pembrolzumebem e dogoruend dévke
enfortumabu vedothu 1,20 m%/k %az maimlng 125 m o pacenty s fmotnos > 100 kg podéienjeh ako nevendini infze betem 30 minut
1. 28, den kazdého Stydenni 0(112 g} oyl do progress onemocnn nebo visktu nepteiné tooty. Doponend déka pembrolzumeb e
200 m e 3y nebo 400 mg adjoh o é)ﬂdavané formou vz nuze o dobu 30 mint Paietim bg’\ pembrolzimab podévin
Eo enfortumatuvedotin, pokud J podévdn ve ey o, Enfortume vedoin s bt podd ako itendind s e o, Modtfikace davky:
(vt nZdoucich Ukl mize i, e ffh zavanos, kot enforumeu Vot prruSeno,dika S, e 66oa wsazena, Sni-
vini gk pro ezicoue u’émvky[je postupe, v dromih po 0,25 ma. Z pocaten iy 1,25 kg Iz dvky it zpusobem st a 1.0 mkg i
annim snien, 0,75 molkg i crorém snienia 0,5 mkg o et snizeni Modikace cévky s typu & zvemost nezadoucich Uinkd e Fopsana
V ast vt upozomeni v SPC, Porucha funkce ;U pcient s CiCl 15 mliin vy nenf nut Upravcéuky: Enfotumet vedoin byt hoci-
060 U pacint v trmindinim o reninio onemoonéni (101 <15 mimin). Prcha fnkoe . U pacintl  enkou porucho fukes e neni utnd
(v Gy, Enfortumah vedotin byt hochocen pouze  omezeného poct pacient 5 s fkou poruchou funkes eter a ko onruchou funkoe
atr, U 60 Skpiny pacientl nen Konkseti coporucent o Gk, Ooekd s, 2 porucha unkee Hater ) systamovou sxporc MAAE (oytotocke
i), J e paventa sledova il visky moinjoh nadouch dciwd. Pedatickd populcs: Poutt e eyt Komtraindikaes Hyperen-
1t na ldiou ek o na Keroukol pomoonou ko, vlastn upozomeni a opatrent pro pouit: Ay se ZepSia Sedovteiost hoogcﬁych -
Civjch prprad, musibj il zenemenn nz podangho pioravk & i S, Ko eakoe: Ko reakce jsou Speny  nforumabeem ved
e ko vk vasz enfotmbs vt  nekinu-4 exprimorangia v KiZ, Horecka & o podond Symptomy mohou it pvin iy
chvang Ko reakcs, orud K im doj, e e pacient Slecove, By Hieny ks a st 62k oinireekos, pevézng malgu\(gfgpuldzn{ i
It syt omoh neZécoucih Uik a1 poku Dt efortumeb vedofin podn v kombinec  pembrofzumatim, ek by enfortume
Vedotinpociin v monoteepi U pacientd I0enjoh enforumabeim vedotingm s ok pievan béhem prvato oyl oy ol 36 Ko nefdcouo
(Ciky véeng 5.5 a TEN vedouct k it Ko rekce  musiu (Faciemu Sleovat o prno oy & ehem el chy. U ekich e stfednd €2kjch
Hoiih eakci 7 vt oo g . topickjm orhostery a anthistaminky, U podeatenna 8J5 o TEN nebo v pinedé it buloih
ned prerute 6w  odeSete pacientadoSpeozovans ége isologckspobraens Cetn avent opkovneh biopsi e 2asech ro veas roomé-
nivalegm k fomu, 2 iegndza  zsa monou gt progndav. U porzeného S5 risbo TEN supné 4 et pakujic S omich e sthJme 3te-
1 Ukoncet 6chu prprakem Pedoey. U omich eakcl i 2hrSentstupne 2, tupnd 2 hveckou nedo stupne 3 ma it lcha preuSena a2 o dosezen
st < 1 musi byt avne speciaizonand e, L&cou o tiea oot ra steknevdzilvge neho vt sz cvky od'ednu (o, Preumoniida/PP.
U Eacjemg Ienjeh enfortumabem vedotinen se vyskyly pngady cAvané, 2ot onvojiinebo et peumoniPP. ntenze vjskyty peumoniiy/
1P, et zvanjch pod, byl S5, pou ylenfortumab vedofin podéen v kombinct s pembrlzumabem ve Sowdni s enforumabem vedothe
 mnoterap, Syt  pacent wskyt zémek a pizaakid poeumonit PR, ok jou hypo, ke, cysonos o st ity radioloiic-
Hioh wSetench, P vist nezidoucich piod se stupné zavanost > 2 e et ocatkorosteoiy &apr, pocatednidéka recisonu 1-2 moky/
(i efo oy odpovidjrothosterid a nasleane sizova vy P viskyt preumontidy PP stupne 2 prensts podévan poraky Pdce a v
snieni ey, P viskys preumoniy PP supnd > 3 vl wkoncet 16w vk P, Zava nekoe: U pacient Ecenjch piyaskem Pecosy
by h\asew TAvag fchoe, ko e e9Se (1 srinjch nsledk.Pecent ey byt béhem 1oty i sedovinivledem k moznost vk 26
Vanjoh ekl Hyoergkeme: U pacentd iz existjcm diaites melits ECenjeh enfortumabie vedotem i pacientl, ket ot onemacren e
1obou nemel, e yskyta hypergkemie adebetcksketoeidcea, et fatdich ifod Hyperglnkemie S8 Wykytovla Castiu pacientd s i et
hrperg\ykemh nefo vysokjm ndeiem e hmotnst (> 30 Ky, Pcient s vichot oot roATe > 8 % byl 2 iniokjoh stud wiouten. Hady
(ke e must sedovat ped podéim dky  praviing v priéhu by, ek 49 khmckr indkoiéno u paciety S debetes melltus o Wperg\ykemu (
U pacint § rzkem téhto seud.Pokud J Qikemie Sena na hodnoty > 139 mmal (> 250 mg/dj# musi bit dba piavkem Paccey pieruiena
2 o e, dokud nebucshocota ke < 139 mmolt < 250 mg/d\& Pere neuropate:Béner 6y enfortumebem vedotnem se vyt
nerfeineuropate, Devain peemisenzofcka neuropat, & ahmoval | eakce supne > 3, Paient s 2 ety pefemi newropei suoné > 2 oyl
2 Kinckjchsti'wlouteni. Pineky v b 2horoi s e medropat b  pacientsledot, prtue u ihto paient mide it zapot-
bi oozt dévu, St vk nebo ukoncit podéven enforumatu vedofina,  pipedd perfem neuropeestpné > 3 musf byt écba pivekem Padeey
Il ukoncena, 0 poruchy, v suche oko, ey u pacientl ECenjch enortumabem vedofine, Paciety g ieba Sdovat il visky o
noh onemocn. KOl prof schiho ke vt poui umé\éch Sl a okt ey oo cnemogrien nsadcane ebo s or v goksn
Decira oﬁa[mojogické VySefen.Exavazace v mit nfze: P pocn fortumab veduinu bl dpﬂ Vishyl extaezace pozooving poranéni ks
2 Mkt Pre zahaLemm podan pripradu Pedoey zajstete dobry 2n pstup & béhem poca ugte Oblst 7 ledika moine extczce
st e, Pk ojdk extravzat,zstavs podévini fure & S, 20 8 ot neZdcouo Uiy, Embrofténtoiota  anthoncencs: -
hotn 8y mustbjt informoviny o moném i o lod. Zendim ve e vék S doporCui, aby podstoupy Bhotnsky estbehem 7 dn i
sahdnimchy enfortumabem vedodiem a pouzvaly (Cnnou ankonoepcibehem 450y & po dobu miimelné 12 mésic po ukoncent by, Mz e
njm nfortumabem vdotem s doporacue, ay bhem €2y & po o a2  mésie o pocnposeani iy ok Py nepocal i, nfomat-
nibalek o pacinta PredepisuEC| I st s pacientem robr izka &y preukem Padcen, veind kombiovang &6y  pembrolzumabem. Pl
ont mus s Kadom pieapisem iz priblovow nfomact a ket et Vyznamne interakee: P soubézném podavani enforumabu vedofinu

2 6vich ek metabolzovanjch CYPA4 (substly nen' 240n Kiicy v zko van amekokinedtkiinterke, i soubéiné
oty iniiory CYP3A s doporuuie patmost Pacient Kt soucesnd e sing nifory CYPSA4, maj bt eCle Sledovn b pizekiim foicty,
Podn s indukord CHP3A4 mize st sing snit ,exFozwcw nekorjugoraneho MNAE Fertiita, thotenstvi a Kjen: Na 2Kk ziteni 26
st na ieteoh i v Pecoey 2psoit poSkoze plodu, - podn Ehotym Zendm. Pocén piravku Pacce v hoenshi a u en
Ve fertiim ek, e ngpouzi cinnow ankoncecl nedoporue, Neni zndmo, 26 6 enfortumaD vedoin wCuie do iského meiského ik
Rizko o Hojensdet nlzs vl K[Jﬁeﬂl mabjt béhem Iecby nripravkem Padcey a po dobu minimélng 6 msic po Ppos\edm daes Ukonceno, U potn
verlo podvan nfortumatu vedotn k testulemi o e nejso k ispozi e kajor s Unky th'p[@v,ky Ao a i U e, M
\ecengm fito vk s prfo coporuuie e 6o neght avait it veorky Spémat, Neadouci icinky: Monofrapie: Bezpetnostenfr
Huma Vet ¥ moroerep by hodhocerna 793 pacientd, Kerjm béla D0déna lespor jecna davka enfotumatu vedfiny 1,25 migkg, ve v sl
dich iz 1 EV-101 aE-102), tch stuich fze 2 24103, 1207 a EV-203) i s fize 3 (-307), Medianpodivind enfortumadu vedotinu by
4.7 mesie v rossahu. 0,3 & 55,7nmeswceg. MezineGastyi neddouo iinky spogene S fortumebem vedotinem paty lopecie (47,7 %&‘ Sniend chut
Kl (472 %) nava (46,8 %) prjem (39,1 %, perfm enzorcneuropats (38,5 %) netzea g37‘8 o prurts (334 ) cysoeuz (30 4 %), ané
(29,1 %, iz Eesné hmotnot 25,2 %& mekopapuconvrézka 23,6 %), suché ke (21,6 %), Zwaceni (18,7 %), 2Send aspertaminofiensled:
i) hyPerg\ykemge (149°%), Suche oko (12, o), viSend dlanineminoraterdza (127 %La vyra (1,0 %), NeCastsimizavajmi nezidoucimi
(cinky (> 2 1) bjly i (21 o] Pypergkemie (2,1 %). Cellem 21 % pacientd trale koncl lctu enforumatem vedotem il nezédouci
(ko nejastisim nezidoucim USnkem (> 2 ) veoucim K preruSen ibky byl pefemi snaorck neuropete (8%, Nezddou cinky vedoue
K perusent Oy 58 sty u 62 o pacints nve‘&castejémi nezaucim cinky > %) vedoucik fferusgm ey by erfem senzorck neuropate
148 %P (neva (74 %g, makopapucan wrdtka (4'%), 2jSend aspertaminotiensieréza (34 %), 2q8en’ dennaminotanserézy 3.2 ), anémie
320, ypgrglykemie (3.2, s podet nutrofl (3 ) prjem (28 ), ek (24 %) pefem mofoickd nwropats (2,1 %. et osm procet
DT vl sz aky 2 o neEfcch I et et Loy 52 2% vedoucimi e sieni dévkpbyla‘ pereni s
2orcka nuropat 10,3 %), Uneva (3,3 %), mekulopapuldznvyrzka (4,2 )  sizend chut ki (2 %, Enfortumab vecotin v Kool s pembrolz-
mabe: e fortama Vot pocén v Kombinao pemorolzumee, e s ez oty Souhn G o ik pembrolzumeb.
Bezpecnostenfortumatu vedoting v kombinec s pembrolzumeem bya hodnocena b 564 J)apiemu”‘ Ky bva pdéna a}e/sponfdna, aka enforumeby
Vedotinu 1,26 myfkg v kombinac  pembrofzumabem, v jdnd tu faze 2 EV-103) a jané st fze 3 JE -302). Medidn podavéni enforumabu vedo-
v mbinaci pembrlizmeber b9 4 mésice (v rosau: 0,3 a7 34 4 mésig). Mt nast nedédouc iy Spjené  podévnimenfortumab
Vedofinu v kombinec  pembrolzumebem paly pertemisenzorckd neuropats (63,4 %), prurts (41,1 %), dnave 40,4 %), e (39.2 %), aopecie
385 %} mekopapulizi vyrazkay[%y%f‘ Snien Eesng hmotnos (36 %, Snizen chut Kl (33,9 %), nauzea (284 %), anéie }25,7 1, Cysceuze
24.3%),Suchd kize (18,1 %), 2v{Send elaninaminoransteréza (16,8 ), hyoerglykemie (16,7 %), Send asparttaminotransferdza (15,4 %), Suché ok
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(14.4%), aneceni (13,3 %), makulomi ke 113 %21 fypotytedea 10,5 %) aneutopene (10, %), NfCastéim zévenjmi nezddoucimi iy 2 %)
Oyl i 3 %La peumonida (23 %& Celkem 36 % pacientl rale Ukonclo lhu enfortumabem vedotinem il neZacouim dciklim; nfCastgim
nezaoucim Uik > 2 ) vedoucim k konéen byl ereisenzookd newropete (12,2 %) & makulopapudmi vidzka 2 ), NeZdouc iy ve-
douct i podavii enfrtumab vedotinu s wekyty u 72 % é)acientu;‘Nejcastejémirnezadouami (Cinky (> 2 o] vedoucim k ieruSent Gy bﬂyly
perm senzorcké neuropate (17 %), makuloFapu\ozm widtka (6,9 %), })rUJeml(A,S %), Uneva (3.7 %, preumontica (37 %, Eyperglykem\e (349%)
neuopenis (3.2 ), 2ySend aeninaminaranseaza 3 ), pruvs (2.3 o) anémis (2 ). Nezadouet Uiy veouc ke s devky enfotumebu ve-
dotn e skl 42,4  pacient. NGt nedadoucimi ik (> 2 %) vedouoim e sz dlky oyl erersenzoickd nropatie 89 %),
makulopapuldni vyrdzka (6,4 %), Unava &32 "o, riem (2,3 ) a neutropeie 2,1 %), Nezidouot Ginky pozorovans v khmckgch studich sou bedeny
ot o poc Ktegors ke, Kaegors fkvence ou definovany néled: velmiCast (> 1/10),Cast (> 1100 < 110, méng G
F /10002 < 1100, v (> 110 000 < 1/1 000], veimi vz < 1/10 000), neni zndmo (z ostupnjoh i melze ). Kk shupin
Telvenct S0 nezdouorUcnky sfazeny poce Meseol 2vanst nfekce  nfstace: Gaté-sepse. Poruohy eve & mfaikeho systém velmi Caste -
anéiie e dmo - neutopeni,fei neutroFeme‘ snien§ pocet peutofl,Encokeivd oruchy: velmiCasé ~ hypayecza éu gouim’ enfortumeby
" ombineci s pembrolzumaben), Pouchy melaboliy a%z’w Vel Gast - hypergkemie, sniend chut . Nens zvamo - iaefickd etoaciddra,
Poruchy nervoveho sysemu. vl cast - e senzorca nieuropate,dysgeurie casts - premi newopats, peremimotocka ewopat,perem
Senuormotocka neuropate, presteze, hypeseze, Fo[ucp@ chiz, svlor St e neuropte (U monotrepie; méng Gt~ nelrotocte, -
Sast, neurlge, 0bma nenvs peroneus, oot paen ki, visky u monoterapie cemyelinzacnl polyneuropee,polyneurapate, motorickd dysunkcs,
Svelovd afofs, 2t senaity, palf poot vysz U pou Kormpineoe: myestenia gras. Poruchy oke: vl Sasté - ehé oko. e, brud
a st porchy. peumonii, trstiin o rooes fiekience velmi et  kombiacs enfoumah  pembyolzumatiem,  monofrepi en-
fotumabem e fickvence Cast), Gestrotestidl poruchy:velm st - e, nacen, neuzea. Poruoty e & pockodn . veimi Gt - copece,
pluts, maku\ogapulozm Vyra, Sucha KUz, Vredka  moncteraie), mekulni vraZk ( Komoiacs), Caste ko exfliae, honjunitca bl
Cmafica, puchj, stomaida, synciom pemoplanty enyodysestez,ekadm, ey, entemetdan vyrézke, papulni ik, e wrda, Ve
Kol vz, plchony Koy s moncferpie),makulony vrézka ( monotrapi, yézka (o Kombince) rytasma mutfome (v kombineoe,
dmaca o kombmaceJ; MG Caste monofrepi - generahzovana el demattide, eryhagma mulforme, exoliaiol yrézka, pemfgoid, me-
Hulovez o ke, e, aeryjck mmatid, kntan cerattic netio, pocrazdn e, vk s (stasis e, ke
pueh; méng cast (ombinece  pemirofzumabie) - polkovj Ko vy, generalzorand exflini dermatida, el vyrézka, pemfgaid, on-
tan o, i, pocveén e, vrkom sz (sass cerratt), et zdmo - torcka epidema! nekoz, yperf|gmenlace ki,
ey e, porucha igmentae,Stvensi-Jomsoni sy, epidermal nekedze, symeticy Ky nvozen) intrrgingzn e eanti.
Paruchy svlov a kostem soustaw & ojvoué e Gt -~ o o pouitfortumeb v kombineci pembiolzumater), Celkove porchy are-
08 st aplkace: velm Caste - nave, ast - exravazace v misinfuzs. VySeten: vl casts - jSend alnnaminarasterza, e asparttami-
notaseraza, s e monost Cast - 2iSend inéza ( poutts enfortumay v Komineot s pembroizumate). Poranin, o a Komplkace
oSt ast - reakes na nfug.Pais wbranjeh neZadoucich Uikl Imunoggnie: imunogent ria nforumat vedotn 1,25 mylkg v monotrepi ba
tesovina u cekem 697 Eamemu; U6 pacient byl pr zaheen \ecbx Nfrzena poahita na proféty ot 66k fat-drug anthody, ADA), . pacient,
K ty}i o et 5oy negathn (1 = 687),bylo ceem 24 (35 /uE paifinich po ;aha%em’ gy, Iunogenta na enfortumat vedoth by testovina
Do ot eforumabuvetin ki pmoroizumiae ke 90 et 24 p by\gvgri e écby pozena pozita ria ADA,
a2 kent, ke bﬁh Em e 6oy negatn n = 466), bl oelem 14 (3 %] porfinch po zahéent Ecy. Vst oy prfftek prot enorumet
Vedofina bfem by byl hodnooen po pocdd efortumatu vedotin v monoteapi v kombinc s pembrolzumabem Konzent Valedem K ome-
il Boctu Decient otk r pvauky Pecogy el ot Zadn 2vry Skt s oo i imunogeniv 0a o, ezpechostnebo
formekoxingthu, Koznt reakce;  Kiickjh stuich enfortuma vedofiu v monotsapi e Ko eekoe vyskg\\ U5/ 492 279 ﬁamemu IEcenoh
enfotmebe vdoien  déice 1,25 myky, Zavang (supnd 3 nebo 4) i reekcs e skt u 14 8{ pacintl a eKSa oo reakol e
Vel mekulopapulni ez, Sttt ytemetni ez, vz o polgkon ko v, Medidncoby o visky Zvenjch konih ke
0,7 mesice rrosahu: 0,1 a2 8.2 mésics. Zavang homn eakoe s vyskty u 4,3 % (34) pacient. U 61 % pacintd, u erjeh s oy o eakoe
21 oyl cispri i o iz (= 366, dolo v oo posednino hodnocen iy wmizen ik, 1 24 % dolok st
vymizent . 1o % ke epSeninedoslo. 2 39 % pecenty s reidulnim ko ke i posleim hodnooeni e 38 o pivy st > 2.V Kinic-
Kjoh studich s enfortumabem vedotinem v orbinact s pembrolzumatm 88 ko eakos ekt u 70 % (392) 2 564 Eamemu A 6iSina ohto konih
rekcizahmoval rekulopapulzn ek, makulomi wrdZk & ppuldo vz, Zved (supng 3 e 4) Ko reakoe s ekl u 17 % (97 eci
ent (tupe 3 16 %, supen 4.1 %), Medidn oy oo visky zvanjoh komich reak by 1,7 mesics v rozsahu .1 2 17,2 mésig). U 59 % pcien,
U lklericah ] obJewlx Ko reakce U Kerjeh byl k disporc dge o Jg\ch mizeni (1= 331, doSi v oo Eoslgdnmo hodnoceni k pinmy wmizen
pimakd 1 30 % dosi k steému wymizei a1 10 % ke iepdenineaoSo. 2 41 % paient s reziculnim ki eekoei i e otinocen
o 27 Eﬂhody st > 2. PogumoniidaAPP. V Kinckjoh studich efortumatu vedotu v monoteepi s peumonid / st pln gmces
Syt 0 26 (33 h) 2 793 pcent ecenyoh enfortumabem vedotnem v dave 1,25 mylkg, U méné ez 1 % pacientd s wekyta 62k tuped 3 et
ZVt%pneumoniﬂda | st plniproogs (super 3:05 %, st 40,3 “ﬁ Viskyt %neumomtidy/\PP Ve ko podéen enfortumatu vedofnu
00,5 o pacieti. isledku preumonitiy / PP nedoslo k zdneimy U, e dooy 6o vaniu pneumonfiy PP jeéhokoly sluSne byl 1.6 mésice
:rozsah: 0.1 4243 0 mésic) amedn rnibyl 1,7 mésice orseh: 02 430 meswu% £ 26 pacintl, u terjeh s peumoniioa/PP wekyty, dodou 8
308 %)  dstupu Symptomd. V Kinickjch tuich s enfortumate vedoiem v Kombinaci§ pemorolzumabem s predmariida  nersicn plon
grpces okt u 58 QO‘S ") 2564 pacient]. Ted (Stpei 3 nebo 4) pneumoniida/PP s vty u 20 pacint (supen 3: 30 %, st 4 0,0 %
JskytpneumontidyPP ved! | koncent podavdenfortumatuvedofinuu 21 % 3pamemu. Udhou pacietd dodo k i phode preumontidy PP, M-
(i doby do vk preumonticyIPP Jakéhokolv stupné byl 4 mésice (rozsa 0,3 & 26,2 méswe% Hperlkemie:  Kiickjeh stuih s enfortumatem
Vedatine v monofrepi s h%perg\ykemie (ohkemie > 139 mmolf) wskyta u 17 % (133)z 793 pacent Jecenyeh enfortumebem vedofinem v déve
1,20yl Zavang phody yperaykeme 58 ekyty 2.5 % paient, U 7 % pacientl S rondnula zvand supen 3 et 4) e au 0.3 %
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