PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1é¢ivy piipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci G¢inky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich u¢inkd viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Padcev 20 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
Padcev 30 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI{

Padcev 20 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
Jedna injekéni lahvicka prasku pro koncentrat pro infuzni roztok obsahuje enfortumabum vedotinum
20 mg.

Padcev 30 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
Jedna injekéni lahvicka prasku pro koncentrat pro infuzni roztok obsahuje enfortumabum vedotinum
30 mg.

Po rekonstituci obsahuje jeden ml roztoku enfortumabum vedotinum 10 mg.

Enfortumabum vedotinum se sklada z pln€ humanni monoklonalni protilatky IgG1 typu kappa
konjugované s latkou naruSujici mikrotubuly monomethyl auristatinem E (MMAE) pomoci proteazou
Stépitelného valin-citrulin maleimidokaproylového linkeru.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Prasek pro koncentrat pro infuzni roztok.

Bily az témér bily lyofilizovany prasek.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Padcev je v kombinaci s pembrolizumabem indikovan k prvni linii 1écby dospélych pacientt
s neresekovatelnym nebo metastazujicim urotelidlnim karcinomem, ktefi jsou zptsobili k podstoupeni
chemoterapie obsahujici platinu.

Pripravek Padcev je jako monoterapie indikovan k 1é¢bé dospélych pacientd s lokalné pokro¢ilym
nebo metastazujicim urotelialnim karcinomem, kteti dfive podstoupili chemoterapii obsahujici platinu
a inhibitor receptoru 1 programované bunééné smrti nebo ligand 1 programované bunécné smrti (viz
bod 5.1).

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Lécba pripravkem Padcev ma byt zahdjena a sledovana Iékafem se zkuSenostmi s podavanim
protinadorové 1€cby. Pred zahdjenim 1écby zajistéte dobry Zilni pfistup (viz bod 4.4).
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Déavkovani

V monoterapii je doporucend davka enfortumabu vedotinu 1,25 mg/kg (aZ maximalné 125 mg pro

pacienty s hmotnosti > 100 kg) podavanych jako intravendzni infuze béhem 30 minut 1., 8. a 15. den
28denniho cyklu do progrese onemocnéni nebo vyskytu nepfijatelné toxicity.

Pfi podavani v kombinaci s pembrolizumabem je doporuc¢ena davka enfortumabu vedotinu 1,25 mg/kg
(maximalné az 125 mg pro pacienty s télesnou hmotnosti > 100 kg) podavanych jako intravendzni
infuze behem 30 minut 1. a 8. den kazdého 3tydenniho (21denniho) cyklu do progrese onemocnéni
nebo nepiijatelné toxicity. Doporucenad davka pembrolizumabu je bud’ 200 mg kazdé 3 tydny, nebo
400 mg kazdych 6 tydnd podavana formou intraven6zni infuze po dobu 30 minut. Pacientim ma byt
pembrolizumab podavan po enfortumabu vedotinu, pokud je podavan ve stejny den. Dalsi informace

o davkovani pembrolizumabu naleznete v SmPC pembrolizumabu.

Tabulka 1. Doporucené sniZeni davky enfortumabu vedotinu pro
nezadouci u¢inky

Uroveii davky

Pocateéni davka

1,25 mg/kg az 125 mg

Prvni snizeni davky

1,0 mg/kg az 100 mg

Druhé¢ snizeni davky

0,75 mg/kg az 75 mg

Treti snizeni davky

0,5 mg/kg az 50 mg

Modifikace davky

Tabulka 2. PreruSeni diavky, sniZeni a vysazeni enfortumabu vedotinu u pacienti s lokalné
pokrocilym nebo metastazujicim urotelialnim karcinomem

Nezadouci acinek

Zavazinost*

Modifikace davky*

Kozni reakce

Podezieni na Stevenstv-
Johnsoniiv syndrom (SJS) nebo
toxickou epidermalni nekrolyzu
(TEN) nebo buldzni 1éze

Ihned pferuste podavani a predejte pacienta
do specializované péce.

Potvrzeny SJS nebo TEN stupné 4
nebo opakujici se onemocnéni
stupné 3

Trvale ukondete 1é¢bu.

ZhorSeni stupng 2
Stupen 2 s hore¢kou
Stupeni 3

e  Preruste podavani, dokud nebude
dosazeno stupné < 1.

e  Zvazte predani do specializované péce.

e  Lécbu znovu zahajte na stejné tirovni
davky nebo zvazte snizeni davky
o0 jednu uroven (viz tabulka 1).




e Pieruste podavani, dokud se zvysena
glykemie nezlepsi na hodnotu
< 13,9 mmol/l (<250 mg/dl).

e [écbu znovu zahajte na stejné urovni
davky.

Glykemie

H lykemi
YPETEIYREMIC 1 5 13,9 mmol/l (> 250 mg/dl)

e Preruste podavani, dokud nebude

dosazeno stupné < 1, poté 1écbu znovu
Pneumonitida / Stupeni 2 zahajte ve stejné davce nebo zvazte
intersticialni plicni snizeni davky o jednu troven (viz
proces (IPP) tabulka 1).

Stupeii > 3 Trvale ukoncete 1écbu.

e Pieruste podavani, dokud nebude
dosazeno stupné < 1.

e Pfi prvnim vyskytu 1écbu znovu zahajte

. na stejné trovni davky.

Stupen 2 . Y

Periferni e Piirecidivé pieruste podavani, dokud

neuropatie y [ 1%
p nebude stupen < 1, poté 1éCbu znovu
zahajte davkou sniZenou o jednu Groven

(viz tabulka 1).

Stupen > 3 Trvale ukoncete 1écbu.

*Toxicita byla odstupniovana podle dokumentu Common Terminology Criteria for Adverse Events
Version 5.0 (NCI-CTCAE v5.0) (Spolec¢na terminologicka kritéria pro nezadouci ucinky, (NCI-CTCAE
verze 5.0)), spolecnosti National Cancer Institute (Narodni onkologicky institut), kde stupen 1 je lehky,
stupen 2 je stfedné tézky, stupen 3 je tézky, stupenn 4 je zivot ohrozujici.

Zvl1astni populace

Starsi osoby
U pacientt ve véku > 65 let neni nutna uprava davky (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

U pacientt s lehkou [clearance kreatininu (CrCl) > 60—90 ml/min], stfedn¢ tézkou (CrCl 30—
60 ml/min) nebo tézkou (CrCl 15—<30 ml/min) poruchou funkce ledvin neni nutna uprava davky.

Enfortumab vedotin nebyl hodnocen u pacienti v terminalnim stadiu renalniho onemocnéni (CrCl
< 15 ml/min) (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou poruchou funkce jater neni nutna Gprava davky [celkovy bilirubin 1 az 1,5 x horni
hranice normalu (upper limit of normal, ULN) a jakékoliv hodnoty AST nebo celkovy bilirubin

< ULN a AST > ULN]. Enfortumab vedotin byl hodnocen pouze u omezeného poctu pacienti se
sttedné tézkou poruchou a tézkou poruchou funkce jater. Ocekava se, Ze porucha funkce jater zvysi
systémovou expozici MMAE (cytotoxicka latka), pacienty je proto tfeba peclivé sledovat kvtli
moznym nezadoucim ucinkiim. Vzhledem k nedostate¢nému mnozstvi idaju o pacientech se stfedné
tézkou a tézkou poruchou funkce jater neni konkrétni doporuceni pro davkovani (viz bod 5.2).




Pediatricka populace

Pouziti enfortumabu vedotinu v indikaci lokalné pokrocilého nebo metastazujiciho urotelialniho
karcinomu u pediatrické populace neni relevantni.

Zpisob podani

Padcev je urcen k intravendznimu podani. Doporucena davka musi byt podana intravendzni infuzi
béhem 30 minut. Enfortumab vedotin nesmi byt podan jako intravendzni injekce nebo bolus.

Navod k rekonstituci a natedéni tohoto 1é¢ivého pripravku pred jeho podanim je uveden v bodé¢ 6.6.
4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatireni pro pouZiti

Sledovatelnost
Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptipravki, musi byt piehledné zaznamenan nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

Kozni reakce

Kozni reakce jsou spojeny s enfortumabem vedotinem jako vysledek vazby enfortumabu vedotinu
k nektinu-4 exprimovanému v ktizi. Horecka a chiipce podobné symptomy mohou byt prvotnimi
priznaky zavazné kozni reakce, pokud k nim dojde, je tieba pacienta sledovat.

U enfortumabu vedotinu byly hlaSeny lehké az stfedné t€¢zké kozni reakce, pfevazné makulopapulozni
vyrazka. Intenzita vyskytu koznich nezadoucich u¢inki byla vyssi, pokud byl enfortumab vedotin
podavan v kombinaci s pembrolizumabem, nez kdyZz byl enfortumab vedotin podavan v monoterapii
(viz bod 4.8). U pacientii 1é¢enych enfortumabem vedotinem se také prevazné béhem prvniho cyklu
1é¢by objevily tézké kozni nezadouci G¢inky véetné SIS a TEN vedouci k imrti.

Kozni reakce se musi u pacientti sledovat od prvniho cyklu a béhem celé 1¢€cby. U lehkych az sttedné
tézkych koznich reakci 1ze zvazit vhodnou 1écbu napft. topickymi kortikosteroidy a antihistaminiky.

U podezieni na SJS nebo TEN nebo v pfipad¢ vyskytu buldznich 1ézi ihned pieruste 1é¢bu a odeslete
pacienta do specializované péce; histologické potvrzeni véetné zvazeni opakovanych biopsii je zasadni
pro véasné rozpoznani vzhledem k tomu, Ze diagn6za a zasah mohou zlepsit prognozu. U potvrzeného
SJS nebo TEN stupné 4 nebo opakujicich se koznich reakci stupné 3 trvale ukoncete 1é¢bu piipravkem
Padcev. U koznich reakei pti zhorSeni stupné 2, stupné 2 s horeckou nebo stupné 3 ma byt 1écba
preruSena az do dosazeni stupné < 1 a musi byt zvaZena specializovana péce. LéCbu je tfeba obnovit na
stejné davce nebo zvazit snizeni davky o jednu Groven (viz bod 4.2).

Pneumonitida/IPP

U pacientli 1écenych enfortumabem vedotinem se vyskytly pfipady zavazné, Zivot ohrozujici nebo
fatalni pneumonitidy/IPP. Intenzita vyskytu pneumonitidy/IPP, véetné zavaznych piihod, byla vyssi
pokud byl enfortumab vedotin podavan v kombinaci s pembrolizumabem ve srovnani s enfortumabem
vedotinem v monoterapii (viz bod 4.8).



Sledujte u pacientti vyskyt znamek a ptiznakt pneumonitidy/IPP, jako jsou hypoxie, kaSel, dyspnoe
nebo intersticialni infiltraty na radiologickych vySetfenich. Pti vyskytu nezadoucich piihod se stupném
zavaznosti > 2 je tieba podat kortikosteroidy (napf. pocatecni davka prednisonu 1-2 mg/kg/den nebo
jiny odpovidajici kortikosteroid a nasledné snizovat davku). Pti vyskytu pneumonitidy/IPP stupné 2
preruste podavani piipravku Padcev a zvazte snizeni davky. Pti vyskytu pneumonitidy/IPP stupné > 3
trvale ukoncete 1écbu pripravkem Padcev (viz bod 4.2).

Hyperglykemie

U pacientu s jiz existujicim diabetes mellitus 1é¢enych enfortumabem vedotinem i u pacientd, ktefi
toto onemocnéni pred [é¢bou neméli, se vyskytla hyperglykemie a diabeticka ketoacidoza, véetné
fatalnich ptihod (viz bod 4.8). Hyperglykemie se vyskytovala Cast&ji u pacientd s jiz existujici
hyperglykemii nebo vysokym indexem télesné hmotnosti (> 30 kg/m?). Pacienti s vychozi hodnotou
HbAlc > 8 % byli z klinickych studii vylouceni. Hladiny glykemie se musi sledovat pfed podanim
davky a pravidelné v prubéhu 1é¢by, jak je klinicky indikovano u pacientt s diabetes mellitus nebo
hyperglykemii ¢i u pacienti s rizikem téchto stavii. Pokud je glykemie zvySena na hodnotu

> 13,9 mmol/l (> 250 mg/dl), musi byt lécba ptipravkem Padcev prerusena a vhodné 1écena, dokud
nebude hodnota glykemie < 13,9 mmol/l (< 250 mg/dl) (viz bod 4.2).

Zavazné infekce

U pacientt lécenych pfipravkem Padcev byly hlaseny zavazné infekce, jako je sepse (vcetné fatalnich
nasledkl). Pacienti maji byt béhem 1é¢by peclivé sledovani vzhledem k moznosti vzniku zavaznych
infekci.

Periferni neuropatie

Béhem 1é¢by enfortumabem vedotinem se vyskytla periferni neuropatie, pfevazné periferni senzoricka
neuropatie, a zahrnovala 1 reakce stupné > 3 (viz bod 4.8). Pacienti s jiz existujici periferni neuropatii
stupné > 2 byli z klinickych studii vylouceni. Pfiznaky nové nebo zhorSujici se periferni neuropatie je
tfeba u pacientt sledovat, protoze u téchto pacientll mize byt zapotiebi odlozit davku, snizit davku
nebo ukoncit podavani enfortumabu vedotinu (viz tabulka 1). V ptipad¢ periferni neuropatie stupné

> 3 musi byt 1écba pripravkem Padcev trvale ukoncena (viz bod 4.2).

Oc¢ni poruchy

Oc¢ni poruchy, pievazné suché oko, se objevily u pacientl 1écenych enfortumabem vedotinem (viz
bod 4.8). Pacienty je tieba sledovat kvuli vyskytu o¢nich onemocnéni. Kvili profylaxi suchého oka
zvazte pouziti umélych slz, a pokud piiznaky o¢niho onemocnéni neodeznéji nebo se zhorsi, zvazte
odeslani pacienta na oftalmologické vySetieni.

Extravazace v misté infuze

Po podani enfortumabu vedotinu byla pfi vyskytu extravazace pozorovana poranéni kuize a mékkych
tkani (viz bod. 4.8). Pfed zah4jenim podavani ptipravku Padcev zajistéte dobry zilni pfistup a béhem
podani sledujte oblast z hlediska mozné extravazace v misté infuze. Pokud dojde k extravazaci,
zastavte podavani infuze a sledujte, zda se neobjevi nezadouci ucinky.



Embryofetalni toxicita a antikoncepce

T&hotné Zeny musi byt informovany o mozném riziku pro plod (viz body 4.6 a 5.3). Zenam ve
fertilnim véku se doporucuje, aby podstoupily te¢hotensky test béhem 7 dnl pfed zahajenim 1écby
enfortumabem vedotinem a pouzivaly G¢innou antikoncepci béhem 1é¢by a po dobu minimalné

6 mésict po ukonceni 1écby. Muzim lécenym enfortumabem vedotinem se doporucuje, aby béhem
1é¢by a po dobu nejméné 4 mésicli po podani posledni davky ptipravku Padcev nepocali dité.

Informacni bali¢ek pro pacienta

Predepisujici Iékat musi s pacientem probrat rizika 1écby ptipravkem Padcev, vEetné kombinované
1é¢by s pembrolizumabem. Pacient musi s kazdym ptedpisem obdrzet piibalovou informaci a kartu
pacienta.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Formalni studie 1ékovych interakci enfortumabu vedotinu nebyly provedeny. Pti soubézném podavani
enfortumabu vedotinu a lé¢ivych ptipravki metabolizovanych CYP3A4 (substraty) neni zadné
klinicky relevantni riziko vzniku farmakokinetickych interakci (viz bod 5.2).

Utinky dalSich 1é¢ivych piipravkii na enfortumab vedotin

Inhibitory, substraty nebo induktory CYP3A4

Na zaklad¢ fyziologicky zalozeného farmakokinetického modelovani (physiologically-based
pharmacokinetic, PBPK) se predpoklada, Ze soubézné podavani enfortumabu vedotinu

s ketokonazolem (kombinovanym inhibitorem P-gp a silnym inhibitorem CYP3A) v malé mife zvysi
Cmax @ AUC nekonjugovaného MMAE, bez zmény expozice ADC. V ptipadé soubézné 1é¢by
inhibitory CYP3A4 se doporucuje opatrnost. Pacienti, ktefi soucasn¢ uzivaji silné inhibitory CYP3A4
(napt. boceprevir, klarithromycin, kobicistat, indinavir, itrakonazol, nefazodon, nelfinavir,
posakonazol, ritonavir, sachinavir, telaprevir, telithromycin, vorikonazol), maji byt peclivé sledovani
kvuli pfiznakim toxicity.

Neptedpoklada se, Ze by podavani nekonjugovaného MMAE meélo vliv na AUC soucasné podavanych
1é¢ivych ptipravkd, které jsou substraity CYP3 A4 (napt. midazolam).

Podavéani silnych induktord CYP3A4 (napf. rifampicin, karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, tfezalka
teCkovana [Hypericum perforatum]) muze sttedn¢ silné snizit expozici nekonjugovaného MMAE (viz
bod 5.2).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Zeny ve fertilnim véku / antikoncepce u muzi a Zen

Zenam ve fertilnim véku se doporu¢uje podstoupit t&hotensky test b&hem 7 dnti pied zahajenim 1é¢by.
Zenam ve fertilnim véku se doporu¢uje béhem 1é¢by a po dobu minimélné 6 mésicti po ukonéeni 16¢by
pouzivat uc¢innou antikoncepci. Muziim lé¢enym enfortumabem vedotinem se doporucuje, aby béhem
1é¢by a po dobu nejméné 4 po podani posledni davky ptipravku Padcev nepocali dité.

Te&hotenstvi



Na zaklad¢ zjisténi ze studii na zviratech mize ptipravek Padcev zpiisobit poskozeni plodu, je-li podan
téhotnym Zenam. Studie embryofetalniho vyvoje u samic potkanti prokazaly, Ze intraven6zni podavani
enfortumabu vedotinu vedlo ke snizenému poctu Zivotaschopnych plodu, snizené velikosti vrhu

a zvySenému poctu ¢asnych resorpci (viz bod 5.3). Podavani ptipravku Padcev se v téhotenstvi a u zen
ve fertilnim véku, které nepouzivaji G¢innou antikoncepci, nedoporucuje.

Kojeni

Neni znamo, zda se enfortumab vedotin vylucuje do lidského matetského mléka. Riziko pro kojené
déti nelze vyloucit. Kojeni ma byt béhem 1é¢by piipravkem Padcev a po dobu minimalné 6 mésicti po
posledni davce ukonceno.

Fertilita

U potkanti vedlo podavéni enfortumabu vedotinu v opakovanych davkach k testikularni toxicité

a muze zménit plodnost samcti. Bylo prokazano, ze MMAE ma aneugenni vlastnosti (viz bod 5.3).
Muzlm léenym timto piipravkem se proto doporucuje pred lécbou nechat zmrazit a ulozit vzorky
spermatu. Nejsou k dispozici udaje tykajici se ucinku pripravku Padcev na fertilitu u ¢loveéka.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pripravek Padcev nema Zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpe¢nostniho profilu

Enfortumab vedotin v monoterapii

Bezpecnost enfortumabu vedotinu v monoterapii byla hodnocena u 793 pacientii, kterym byla podana
alespon jedna davka enfortumabu vedotinu 1,25 mg/kg ve dvou studiich faze 1 (EV-101 a EV-102),
trech studiich faze 2 (EV-103, EV-201 a EV-203) a jedné studii faze 3 (EV-301) (viz tabulka 3).
Median podavani enfortumabu vedotinu byl 4,7 mésice (v rozsahu: 0,3 az 55,7 mésice).

Mezi nejcastejsi nezadouci u€inky spojené s enfortumabem vedotinem patfily alopecie (47,7 %),
snizena chut’ k jidlu (47,2 %), Gnava (46,8 %), prijem (39,1 %), periferni senzoricka neuropatie
(38,5 %), nauzea (37,8 %), pruritus (33,4 %), dysgeuzie (30,4 %), anémie (29,1 %), snizeni télesné
hmotnosti (25,2 %), makulopapulozni vyrazka (23,6 %), sucha ktize (21,8 %), zvraceni (18,7 %),
zvysena aspartataminotransferaza (17 %), hyperglykemie (14,9 %), suché oko (12,7 %), zvySena
alaninaminotrasferaza (12,7 %) a vyrazka (11,6 %).

Nejcastéjsimi zavaznymi nezddoucimi U€inky (= 2 %) byly prijem (2,1 %) a hyperglykemie (2,1 %).
Celkem 21 % pacientt trvale ukoncilo 1écbu enfortumabem vedotinem kvili nezadoucim t¢inkdm;
nejcastéj$im nezddoucim ucinkem (> 2 %) vedoucim k preruseni davky byla periferni senzoricka
neuropatie (4,8 %). Nezadouci u€inky vedouci k preruseni davky se vyskytly u 62 % pacientt;
nejcastéjSimi nezadoucimi ucinky (> 2%) vedoucimi k preruseni davky byla periferni senzoricka
neuropatie (14,8 %), tnava (7,4 %), makulopapuldzni vyrazka (4 %), zvySena
aspartataminotransferaza (3,4 %), zvySeni alaninaminotransferazy (3,2 %), anémie (3,2 %),
hyperglykémie (3,2 %), snizeny pocet neutrofilti (3 %), prijem (2,8 %), vyrazka (2,4 %) a periferni
motorické neuropatie (2,1 %). Tticet osm procent pacientli pozadovalo snizeni davky z divodu
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nezadoucich u€inkl; nejcastéjSimi nezadoucimi u€inky (> 2%) vedoucimi ke snizeni davky byla
periferni senzoricka neuropatie (10,3 %), unava (5,3 %), makulopapul6zni vyrazka (4,2 %) a snizena
chut’ k jidlu (2,1 %).

Enfortumab vedotin v kombinaci s pembrolizumabem

Je-li enfortumab vedotin podavan v kombinaci s pembrolizumabem, piectéte si pied zahajenim 1é¢by
SmPC pembrolizumabu.

Bezpecnost enfortumabu vedotinu v kombinaci s pembrolizumabem byla hodnocena u 564 pacientu,
kterym byla podéna alespoii jedna davka enfortumabu vedotinu 1,25 mg/kg v kombinaci

s pembrolizumabem v jedné studii faze 2 (EV-103) a jedné studii faze 3 (EV-302) (viz tabulka 3).
Median podavani enfortumabu vedotinu v kombinaci s pembrolizumabem byl 9,4 mésice (v rozsahu:
0,3 az 34,4 mésice).

Mezi nejcastéjsi nezadouci ucinky spojené s podavanim enfortumabu vedotinu v kombinaci

s pembrolizumabem pattily periferni senzoricka neuropatie (53,4 %), pruritus (41,1 %), inava

(40,4 %), prujem (39,2 %), alopecie (38,5 %), makulopapuldzni vyrazka (36 %), sniZeni télesné
hmotnosti (36 %), snizena chut’ k jidlu (33,9 %), nauzea (28,4 %), anémie (25,7 %), dysgeuzie

(24,3 %), sucha kuze (18,1 %), zvySena alaninaminotransferaza (16,8 %), hyperglykemie (16,7 %),
zvysena aspartataminotransferaza (15,4 %), suché oko (14,4 %), zvraceni (13,3 %), makuldzni vyrazka
(11,3 %), hypotyreoza (10,5 %) a neutropenie (10,1 %).

Nejcastéjsimi zavaznymi nezddoucimi €inky (= 2 %) byly prijem (3 %) a pneumonitida (2,3 %).
Celkem 36 % pacienti trvale ukonc¢ilo 1é¢bu enfortumabem vedotinem kviili nezadoucim G¢inktm;
nejcastéjSim nezadoucim ucinkem (> 2 %) vedoucim k ukonéeni byla periferni senzoricka neuropatie
(12,2 %) a makulopapuldzni vyrazka (2 %).

Nezadouci ucinky vedouci k pferuseni podédvani enfortumabu vedotinu se vyskytly u 72 % pacienti.
Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky (= 2 %) vedoucimi k pferuseni davky byly periferni senzoricka
neuropatie (17 %), makulopapulézni vyrazka (6,9 %), prijem (4,8 %), tinava (3,7 %), pneumonitida
(3,7 %), hyperglykemie (3,4 %), neutropenie (3,2 %), zvySena alaninaminotransferaza (3 %), pruritus
(2,3 %) a anémie (2 %).

Nezadouci ucinky vedouci ke snizeni davky enfortumabu vedotinu se vyskytly u 42,4 % pacienti.
Nejcastéjsimi nezadoucimi ¢inky (> 2 %) vedoucimi ke snizeni davky byly periferni senzoricka
neuropatie (9,9 %), makulopapuldézni vyrazka (6,4 %), inava (3,2 %), prijem (2,3 %) a neutropenie
(2,1 %).

Tabulkovy souhrn nezadoucich uéinku

Nezadouci ucinky pozorované v klinickych studiich s enfortumabem vedotinem v monoterapii nebo

v kombinaci s pembrolizumabem, nebo hlasené po uvedeni enfortumabu vedotinu na trh jsou uvedeny
v tomto bod¢ podle kategorie frekvence. Kategorie frekvence jsou definovany nasledovné: velmi Casté
(= 1/10), casté (> 1/100 az < 1/10), méné casté (= 1/1 000 az < 1/100), vzacné (= 1/10 000 az

< 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000), neni zndmo (z dostupnych udaji nelze urcit). V kazdé skupiné
frekvenci jsou neZzadouci G¢inky sefazeny podle klesajici zavaznosti.



nky u pacienti 1é€enych enfortumabem vedotinem

Tabulka 3. Nezadouci uci

Monoterapie

| V kombinaci s pembrolizumabem

Infekce a infestace

Casté ‘ Sepse | Sepse
Poruchy krve a lymfatického systému
Velmi Casté Anémie Anémie

Neni zndmo!

Neutropenie, febrilni neutropenie,
snizeny pocet neutrofild

Neutropenie, febrilni neutropenie,
snizeny pocet neutrofill

Endokrinni poruchy

Velmi Casté

Hypotyre6za

Poruchy metabolismu a vyZivy

Velmi Casté

Hyperglykemie, snizena chut’ k jidlu

Hyperglykemie, snizena chut’ k jidlu

Neni zndmo!

Diabeticka ketoacidoza

Diabeticka ketoaciddza

Poruchy nervového systému

Velmi Casté

Periferni senzoricka neuropatie,
dysgeuzie

Periferni senzoricka neuropatie,
dysgeuzie

Casté

Periferni neuropatie, periferni
motoricka neuropatie, periferni
senzorimotoricka neuropatie,
parestezie, hypestezie, porucha
chuize, svalova slabost

Periferni motoricka neuropatie,
periferni senzorimotoricka
neuropatie, parestezie, hypestezie,
porucha chiize, svalova slabost

Méne Casté

Demyeliniza¢ni polyneuropatie,
polyneuropatie, neurotoxicita,
motoricka dysfunkce, dysestezie,
svalova atrofie, neuralgie, obrna
nervus peroneus, ztrata senzitivity,
pocit paleni kiize, palivy pocit

Neurotoxicita, dysestezie,
myasthenia gravis, neuralgie, obrna
nervus peroneus, pocit paleni kize

Poruchy oka

Velmi Casté Suché oko Suché oko
Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Velmi Gasté Pneumonitida/IPP?

Casté

Pneumonitida/IPP?

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté

Prijem, zvraceni, nauzea

Prtijem, zvraceni, nauzea

Poruchy kiiZze a podkoZni tkané

Velmi Casté

Alopecie, pruritus, vyrazka,
makulopapuldzni vyrazka, sucha
ktze

Alopecie, pruritus, makulopapuldzni
vyrazka, sucha ktize, makul6zni
vyrazka

Casté

Polékovy kozni vysev, kozni
exfoliace, konjunktivitida, bul6zni
dermatitida, puchyt, stomatitida,
syndrom palmoplantarni
erytrodysestezie, ekzém, erytém,
erytematdzni vyrazka, makulozni
vyrazka, papulozni vyrazka, svédiva
vyrazka, vezikulozni vyrazka

Vyrazka, kozni exfoliace,
konjunktivitida, buldzni dermatitida,
puchyt, stomatitida, syndrom
palmoplantarni erytrodysestezie,
ekzém, erytém, erytematdzni
vyrazka, papulozni vyrazka, svédiva
vyrazka, vezikulozni vyrazka,
erythaema multiforme, dermatitida

Méné cCasté

Generalizovana exfoliativni
dermatitida, erythaema multiforme,
exfoliativni vyrazka, pemfigoid,

Polékovy kozni vysev,
generalizovana exfoliativni
dermatitida, exfoliativni vyrazka,

10




makulovezikulozni vyrazka, pemfigoid, kontaktni dermatitida,
dermatitida, alergickd dermatitida, intertrigo, podrazdéni kize, varikozni
kontaktni dermatitida, intertrigo, ckzém (stasis dermatitis)

podrazdéni ktize, varikozni ekzém
(stasis dermatitis), krvavy puchyt

Toxicka epidermalni nekrolyza, Toxicka epidermalni nekrolyza,
hyperpigmentace klize, zména barvy | hyperpigmentace kiize, zména barvy
ktize, porucha pigmentace, kize, porucha pigmentace,

Neni znamo! Stevenstiv-Johnsontliv syndrom, Stevenstiv-Johnsonliv syndrom,

epidermalni nekroza, symetricky 1éky | epidermalni nekroza, symetricky 1éky
navozeny intertriginozni a flexuralni | navozeny intertrigindzni a flexuralni

exantém exantém
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Casté Myozitida
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Velmi Casté Unava Unava
Casté Extravazace v misté infuze Extravazace v misté infuze
Vysetieni
Zvysend alaninaminotrasferaza, Zvysena alaninaminotransferaza,
Velmi Casté zvySena aspartataminotrasferaza, zvysena aspartdtaminotransferaza,
sniZeni télesné hmotnosti snizeni télesné hmotnosti
Casté Zvysena lipaza

Poranéni, otravy a proceduralni komplikace

Casté Reakce souvisejici s infuzi Reakce souvisejici s infuzi

'Na zékladé& globalnich zkuSenosti po uvedeni pfipravku na trh.

2Zahrnuje: syndrom akutni respira¢ni tisng, autoimunitni plicni onemocnéni, imunitné zprosttedkované
plicni onemocnéni, intersticialni plicni onemocnéni, plicni opacity, organizujici se pneumonie,
pneumonitidu, plicni fibrézu, plicni toxicitu a sarkoidézu.

Popis vybranych nezaddoucich uéinku

Imunogenita

Imunogenita na enfortumab vedotin 1,25 mg/kg v monoterapii byla testovana u celkem 697 pacientd;
u 16 pacientti byla pii zahdjeni 1écby potvrzena pozitivita na protilatky proti 1é¢ivu (anti-drug
antibody, ADA), a z pacientd, kteti byli pti zahajeni 1é€by negativni (n = 681), bylo celkem 24 (3,5 %)
pozitivnich po zahgjeni 1écby.

Imunogenita na enfortumab vedotin byla testovana po podani enfortumabu vedotinu v kombinaci

s pembrolizumabem u celkem 490 pacientil; u 24 pacientli byla pfi zahajeni 1é€by potvrzena pozitivita
na ADA, a z pacient(l, ktefi byli pfi zahajeni 1é¢by negativni (n = 466), bylo celkem 14 (3 %)
pozitivnich po zahdjeni 1écby. Vyskyt tvorby protilatek proti enfortumabu vedotinu béhem 1écby byl
pti hodnoceni po podéani enfortumabu vedotinu v monoterapii a v kombinaci s pembrolizumabem
konzistentni.

Vzhledem k omezenému poctu pacientd s protilatkami proti pfipravku Padcev nelze vyvodit zadné
zavery tykajici se mozného vlivu imunogenity na ucinnost, bezpec¢nost nebo farmakokinetiku.
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KozZni reakce

V klinickych studiich enfortumab vedotinu v monoterapii se kozni reakce vyskytly u 57 % (452)

z 793 pacientl [éCenych enfortumabem vedotinem v davce 1,25 mg/kg. Zavazné (stupné 3 nebo 4)
kozni reakce se vyskytly u 14 % (108) pacienti a vétSina téchto reakci zahrnovala makulopapulézni
vyrazku, stomatitidu, erytematozni vyrazku, vyrazku nebo polékovy kozni vysev. Median doby do
vyskytu zavaznych koznich reakci byl 0,7 mésice (v rozsahu: 0,1 az 8,2 mésice). Zavazné kozni reakce
se vyskytly u 4,3 % (34) pacientti. U 61 % pacient(, u kterych se objevily kozni reakce a u kterych
byly k dispozici udaje o jejich vymizeni (n = 366), doslo v dobé& posledniho hodnoceni k uplnému
vymizeni ptiznakd, u 24 % doslo k ¢astenému vymizeni a u 15 % ke zlepSeni nedoslo. Z 39 %
pacientt s rezidualnimi koznimi reakcemi pfi poslednim hodnoceni mélo 38 % ptihody stupné > 2.

V klinickych studiich s enfortumabem vedotinem v kombinaci s pembrolizumabem se kozni reakce
vyskytly u 70 % (392) z 564 pacientl a vétSina téchto koznich reakci zahrmovala makulopapul6zni
vyrazku, makuldzni vyrazku a papuldzni vyrazku. Tézké (stupné 3 nebo 4) kozni reakce se vyskytly

u 17 % (97) pacientt (stupen 3: 16 %, stupen 4: 1 %). Median doby do vyskytu tézkych koznich reakci
byl 1,7 mésice (v rozsahu: 0,1 az 17,2 mésice). U 59 % pacientd, u kterych se objevily kozni reakce

a u kterych byly k dispozici tdaje o jejich vymizeni (n = 391), doslo v dobé posledniho hodnoceni

k uplnému vymizeni ptiznakt, u 30 % doslo k ¢astecnému vymizeni a u 10 % ke zlepSeni nedoslo. Ze
41 % pacientil s rezidualnimi koznimi reakcemi pfi poslednim hodnoceni mélo 27 % ptihody stupné
>2.

Pneumonitida/IPP

V klinickych studiich enfortumabu vedotinu v monoterapii se pneumonitida / intersticialni plicni
proces vyskytly u 26 (3,3 %) z 793 pacientl lé¢enych enfortumabem vedotinem v davce 1,25 mg/kg.
U méné nez 1 % pacienti se vyskytla té¢zka (stupeil 3 nebo 4) pneumonitida / intersticialni plicni
proces (stupen 3: 0,5 %, stupeni 4: 0,3 %). Vyskyt pneumonitidy/IPP vedl k ukonéeni podavani
enfortumabu vedotinu u 0,5 % pacientd. V disledku pneumonitidy / IPP nedoslo k zddnému Gmrti.
Median doby do vzniku pneumonitidy/IPP jakéhokoliv stupné byl 1,6 mésice (rozsah: 0,1 az 43,0
meésicll) a median trvani byl 1,7 mésice (rozsah: 0,2 az 43,0 mésicii). Z 26 pacientt, u kterych se
pneumonitida/IPP vyskytly, doslo u 8 (30,8 %) k ustupu symptomd.

V klinickych studiich s enfortumabem vedotinem v kombinaci s pembrolizumabem se pneumonitida /
intersticialni plicni proces vyskytly u 58 (10,3 %) z 564 pacientti. T¢Zk4 (stupeii 3 nebo 4)
pneumonitida/IPP se vyskytly u 20 pacientt (stupen 3: 3,0 %, stupen 4: 0,5 %). Vyskyt
pneumonitidy/IPP vedl k ukon¢eni podavani enfortumabu vedotinu u 2,1 % pacientt. U dvou pacienti
doslo k fatalni piihod¢ pneumonitidy/IPP. Median doby do vzniku pneumonitidy/IPP jakéhokoliv
stupné byl 4 mésice (rozsah: 0,3 az 26,2 mésice).

Hyperglykemie

V klinickych studiich s enfortumabem vedotinem v monoterapii se hyperglykemie (glykemie

> 13,9 mmol/l) vyskytla u 17 % (133) z 793 pacientli IéCenych enfortumabem vedotinem v davce
1,25 mg/kg. Zavazné ptihody hyperglykemie se vyskytly u 2,5 % pacientl, u 7 % pacientt se
rozvinula t€zka (stupenn 3 nebo 4) hyperglykemie a u 0,3 % pacientti doslo k fatalnim pfihodam,
jednou v dusledku hyperglykemie a podruhé v disledku diabetické ketoacidozy. Vyskyt
hyperglykemie stupné 3—4 se souhlasné zvySoval u pacientl s vy$§im indexem télesné hmotnosti
a u pacientl s vys$si vychozi hladinou hemoglobinu A1C (HbAlc). Median doby do vzniku
hyperglykemie byl 0,5 mésice (v rozsahu: 0 az 20,3). U 66 % pacientll, u kterych se objevila
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hyperglykemie a u kterych byly k dispozici tdaje o jejim vymizeni (n = 106), doslo v dobé posledniho
hodnoceni k uplnému vymizeni ptfiznaki, u 19 % doslo k casteénému vymizeni a u 15 % ke zlepSeni
nedoslo. Ze 34 % pacientd s rezidualni hyperglykemii pfi poslednim hodnoceni mélo 64 % ptihody
stupné > 2.

Periferni neuropatie

V klinickych studiich s enfortumabem vedotinem v monoterapii se periferni neuropatie vyskytovala

u 53 % (422) z 793 pacientt 1éCenych enfortumabem vedotinem v davce 1,25 mg/kg. U péti procent
pacientt doslo k tézké (stupen 3 nebo 4) periferni neuropatii zahrnujici senzorické a motorické
pfihody. Median doby do vzniku periferni neuropatie stupné > 2 byl 5 mésict (v rozsahu: 0,1 az 20,2).
U 14 % pacientl, u kterych se objevila neuropatie a u kterych byly k dispozici udaje o jejim vymizeni
(n = 340), doslo v dob¢ posledniho hodnoceni k tplnému ustoupeni ptiznakt, u 46 % doslo

k ¢astecnému zlepseni a u 41 % ke zlepseni nedoslo. Z 86 % pacientl s rezidualni neuropatii pfi
poslednim hodnoceni mélo 51 % ptihody stupné > 2.

Ocni poruchy

V klinickych studiich s enfortumabem vedotinem v monoterapii se u 30 % pacienti béhem 1écby
enfortumabem vedotinem v davce 1,25 mg/kg vyskytl syndrom suchého oka. Lécba byla prerusena

u 1,5 % pacientd a 0,1 % pacientt trvale ukoncilo 1écbu kvili suchému oku. Tézky (stupeii 3) syndrom
suchého oka se vyskytl pouze u 3 pacientt (0,4 %). Median doby do vzniku suchého oka

byl 1,7 mésice (v rozsahu: 0 az 30,6 mésice).

Zvlastni populace

Starsi osoby

Enfortumab vedotin v kombinaci s pembrolizumabem byl hodnocen u 173 pacientd ve véku < 65 let

a 391 pacientl ve véku > 65 let. Obecné byla frekvence nezadoucich ptihod vyssi u pacientd ve véku >
65 let ve srovnani s pacienty ve véku < 65 let, zejména u zadvaznych nezadoucich ptihod (56,3 %, resp.
35,3 %) a ptihod stupné > 3 (80,3 %, resp. 64,2 %), podobn¢ jako pfi pozorovani u komparatoru
chemoterapie.

HlaSeni podezieni na nezddouci G¢inky

Hlaseni podezieni na nezaddouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Pro ptipad predavkovani enfortumabem vedotinem neexistuje Zadné antidotum. V pifipad¢
predavkovani musi byt u pacienta peclivé sledovany nezadouci G¢inky a musi byt podana podplrna
1é¢ba dle potieby s ohledem na polocas 3,6 dne (ADC) a 2,6 dne (MMAE).
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Cytostatika, jina cytostatika, monoklonalni protilatky, ATC kod:
LO1FX13

Mechanismus u¢inku

Enfortumab vedotin je konjugat protilatky a 1éku (ADC) cilici na nektin-4, adhezni protein nachézejici
se na povrchu urotelialnich rakovinnych bun€k. Sklada se z plné humanizované monoklonalni
protilatky IgG1-kappa konjugované s latkou narusujici mikrotubuly, MMAE, pomoci proteazou
Stépitelného valin-citrulin maleimidokaproylového linkeru. Neklinické tidaje naznacuji, ze
protinadorova aktivita enfortumabu vedotinu je dana vazbou ADC na nektin-4 exprimujici buiiky
nasledovanou internalizaci komplexu ADC-nektin-4 a uvolnénim MMAE pomoci proteolytického
Stépeni. Uvolnéni MMAE narusuje mikrotubulédrni sit uvnitf buiiky a nasledné navozuje zastavu
buné¢ného cyklu, apoptézu a imunogenni bunéénou smrt. MMAE uvolnény z bunék zacilenych
enfortumabem vedotinem mutize difundovat do okolnich bunék s nizkou expresi nektinu-4 a zpisobit
cytotoxickou bunéénou smrt. Kombinace enfortumabu vedotinu s inhibitory PD-1 vede ke zvySené
protinadorové aktivité, coz je v souladu s komplementarnimi mechanismy bunééné cytotoxicity
indukované MMAE a indukce imunogenni bunécné smrti, spolecné se zvySenim regulace imunitni
funkce inhibici PD-1.

Elektrofyziologie srdce

Na zaklad¢ udaji EKG ze studie u pacientl s pokro¢ilym urotelidlnim karcinomem se pti doporucené
davce 1,25 mg/kg enfortumabu vedotinu neprodlouzil primérmy QTc interval v zadném klinicky
relevantnim rozsahu.

Klinicka acinnost a bezpe¢nost

Enfortumab vedotin v kombinaci s pembrolizumabem

Dfive neléceny lokalné pokrocily nebo metastazujici urotelialni karcinom

EV-302 (KEYNOTE-A39)

Utinnost piipravku Padcev v kombinaci s pembrolizumabem byla hodnocena ve studii EV-302
(KEYNOTE-A39), oteviené, randomizované, multicentrické studii faze 3, do které bylo zafazeno

886 pacientl s neresekovatelnym nebo metastazujicim urotelialnim karcinomem, kteti nepodstoupili
zadnou piedchozi systémovou terapii lokalné pokrocilého nebo metastazujiciho onemocnéni. Do
studie byli zafazeni pacienti, ktefi dostavali neoadjuvantni chemoterapii, nebo pacienti, ktefi dostavali
adjuvantni chemoterapii po cystektomii, pokud k recidivé doslo > 12 mésicti od ukonceni 1écby.
Pacienti byli povazovani za zpasobilé k 1é¢bé cisplatinou, pokud u nich platilo alespon jedno

z nasledujicich kritérii: glomeruléarni filtrace (GFR) mezi 30—59 ml/min, vykonnostni stav podle
Vychodni kooperativni onkologické skupiny (ECOG) > 2, ztrata sluchu stupné > 2 nebo selhani srdce
tiidy Il podle New York Heart Association (NYHA).

Pacienti byli randomizovani v poméru 1 : 1 k 1é¢bé bud’ enfortumabem vedotinem v kombinaci
s pembrolizumabem (rameno A), nebo gemcitabinem s chemoterapii na bazi platiny (cisplatina nebo

karboplatina) (rameno B). Pacienti v rameni A dostavali enfortumab vedotin v davce 1,25 mg/kg ve
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form¢e intraveno6zni infuze po dobu 30 minut 1. a 8. den 21denniho cyklu, po niz nasledoval
pembrolizumab v davce 200 mg 1. den 21denniho cyklu pfiblizn€ 30 minut po enfortumabu vedotinu.
Pacienti v rameni B dostdvali gemcitabin v ddvce 1 000 mg/m? podavany 1. a 8. den 21denniho cyklu
s cisplatinou v davce 70 mg/m? nebo karboplatinou (AUC = 4,5 nebo 5 mg/ml/min podle mistnich
pokynti) podavanou 1. den 21denniho cyklu. V 1é¢bé bylo pokracovano az do progrese onemocnéni,
nepftijatelné toxicity nebo dokonceni maximalniho poctu cykl 1é¢by (chemoterapie — 6 cykli;
pembrolizumab — 35 cykli; enfortumab vedotin — bez maximalniho poctu cyklu).

Pacienti randomizovani do ramene s gemcitabinem a chemoterapii na bazi platiny mohli dostavat
udrzovaci imunoterapii (napi. avelumab). Randomizace byla stratifikovana podle zpisobilosti

k podani cisplatiny (zptsobili versus nezpusobili), exprese PD-L1 (CPS > 10 versus CPS < 10)

a pfitomnosti metastaz v jatrech (pfitomné versus nepfitomné). Exprese PD-L1 byla definovana
pouzitim soupravy PD-L1 IHC 22C3 pharmDx.

Pacienti byli ze studie vylouceni, pokud méli aktivni metastazy CNS, probihajici senzorickou nebo
motorickou neuropatii > stupné 2, nekontrolovany diabetes definovany jako hemoglobin A1C
(HbAlc) > 8 % nebo HbAlc > 7 % se souvisejicimi ptiznaky diabetu, autoimunitni onemocnéni nebo
zdravotni stav vyzadujici imunosupresi, pneumonitidu nebo jiné formy intersticialniho plicniho
onemocnéni.

Median véku byl 69 let (v rozsahu: 22 az 91); 77 % byli muzi a vétSina pacientti byli b&losi (67 %)
nebo Asijci (22 %). Vychozi vykonnostni stav dle ECOG byl u pacientt 0 (49 %), 1 (47 %) nebo 2

(3 %). Ctyficet sedm procent pacientt mélo dokumentovanou vychozi hodnotu HbAlc < 5,7 %. Na
pocatku studie mélo 95 % pacientii metastazujici urotelidlni karcinom a 5 % pacientli mélo
neresekovatelny urotelialni karcinom. Sedmdesat dva procent pacientli mélo pted podanim 1é¢by
visceralni metastazy, vcetné 22 % s jaternimi metastazami. Osmdesat pét procent pacientti melo
histologii urotelialniho karcinomu (urothelial carcinoma, UC), 6 % mélo UC se smiSenou dlazdicovou
diferenciaci a 2 % méla UC se smiSenou jinou histologickou variantou. Ctyficet $est procent pacienti
nebylo zplsobilych k 1é¢bé cisplatinou a 54 % pacientl bylo zptsobilych k 1é€bé cisplatinou v dobé
randomizace. Z 877 testovanych pacienti, ktefi m¢li tkan hodnotitelnou na expresi PD-L1, mélo 58 %
pacientti nadory, které exprimovaly PD-L1 s CPS > 10, a 42 % pacientti m¢lo nadory, které
exprimovaly PD-L1 s CPS < 10. Median sledovani v této studii byl 17,3 mésice (v rozsahu: 0,3 az
37,2).

Primarnimi cilovymi ukazateli uc¢innosti bylo celkové preziti (overall survival, OS) a pteziti bez
progrese (progression free survival, PFS) hodnocené podle BICR s pouzitim RECIST v 1.1.
Sekundarni cilové ukazatele u¢innosti zahrnovaly miru objektivni odpovédi (objective response rate,
ORR) hodnocenou podle BICR s pouzitim RECIST v1.1.

Studie prokazala statisticky vyznamné zlepSeni OS, PFS a ORR u pacientti randomizovanych k 1écbé
enfortumabem vedotinem v kombinaci s pembrolizumabem ve srovnani s gemcitabinem a

chemoterapii na bazi platiny.

Tabulka 4 a obrazky 1 a 2 shrnuji vysledky ucinnosti pro studii EV-302.
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Tabulka 4. Vysledky ucinnosti ve studii EV-302

Cilovy parametr Padcev + pembrolizumab Gemcitabin + platina
n =442 n =444

Celkové preziti

Pocet (%) pacienti s piihodami 133 (30,1) 226 (50,9)

Median v mésicich (95% CI)* 31,5 (25,4;-) 16,1 (13,9; 18,3)

Pomér rizik® (95% CI) 0,468 (0,376; 0,582)

Oboustranna p-hodnota® <0,00001

Preziti bez progrese?

Pocet (%) pacienti s ptihodami 223 (50,5) 307 (69,1)

Median v mésicich (95% CI)* 12,5 (10,4; 16,6) 6,3 (6,2; 6,5)

Pomér rizik® (95% CI) 0,450 (0,377; 0,538)

Oboustranna p-hodnota® <0,00001

Mira objektivni odpovédi [kompletni odpovéd’ (CR) + &asteéna odpovéd’ (PR)]%f

Potvrzena mira objektivni odpovédi ] )
[ORR] (%) (95% CI)® 67,7 (63,1; 72,1) 44,4 (39,7, 49,2)
Oboustranna p-hodnota® <0,00001

Trvani odpovédi®®

Median v mésicich (95% CI)* | NR (20,2; -) | 7,0 (6,2; 10,2)

NR = nedosazeno.

a. Na zakladé metody komplementarni logaritmické transformace (Collett, 1994).

b. Na zékladé stratifikovaného Coxova modelu proporciondlnich rizik. Pomér rizik < 1 zvyhodnuje

rameno s enfortumabem vedotinem v kombinaci s pembrolizumabem.

Na zékladé¢ stratifikovaného log-rank testu.

Hodnoceno podle BICR s pouzitim RECIST v 1.1.

Na zaklad¢ Clopper-Pearsonovy metody (Clopper 1934).

Zahrnuje pouze pacienty s méfitelnym onemocnénim na pocatku 1écby (n =437 pro enfortumab

vedotin v kombinaci s pembrolizumabem, n = 441 pro gemcitabin plus platina). Délka trvani odpovédi

byla uréena u pacientli reagujicich na lécbu.

g. Na zakladé Cochran-Mantel-Haenszelova testu stratifikovaného podle exprese PD-L1, zptisobilosti k
podavani cisplatiny a jaternich metastaz.

;oo oo

Obrazek 1. Kaplaniv-Meiertv graf celkového pieziti, EV-302
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Obrazek 2. Kaplanuv-Meieriv graf preZiti bez progrese, EV-302
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Monoterapie enfortumabem vedotinem

Diive 1éeny lokaln€ pokroc¢ily nebo metastazujici urotelialni karcinom

EV-301

Utinnost monoterapie piipravkem Padcev byla hodnocena ve studii EV-301, oteviené randomizované
multicentrické studii faze 3, do které bylo zatazeno 608 pacienti s lokalné pokrocilym nebo
metastazujicim urotelidlnim karcinomem, kteti diive podstoupili chemoterapii obsahujici platinu a
programovany receptor smrti 1 (PD-1) nebo inhibitor programovaného ligandu smrti 1 (PD-L1).
Primérnim cilovym parametrem studie bylo celkové pieziti (overal survival, OS) a sekundéarni cilové
parametry zahrnovaly pieziti bez progrese (progression free survival, PFS) a celkovou Cetnost
odpoveédi (objective response rate, ORR) [PFS a OOR byly vyhodnoceny na zakladé hodnoceni
zkousejiciho dle RESIST v1.1]. Pacienti byli randomizovani v poméru 1 : 1 do ramene

s enfortumabem vedotinem v davce 1,25 mg/kg podavané 1., 8. a 15. den 28denniho cyklu nebo do
ramene s jednou z nasledujicich chemoterapii uréenou zkousejicim 1ékafem: docetaxel 75 mg/m?

(38 %), paklitaxel 175 mg/m? (36 %) nebo vinflunin 320 mg/m? (25 %) 1. den 21denniho cyklu.

Pacienti byli ze studie vylouceni, pokud méli aktivni metastazy CNS, probihajici senzorickou nebo
motorickou neuropatii > stupné 2, infekei virem lidské imunodeficience (HIV) (HIV 1 nebo 2) v
anamnéze, aktivni hepatitidu B nebo C, nebo nekontrolovany diabetes definovany jako HbAlc > 8 %
nebo HbAlc > 7 % se souvisejicimi priznaky diabetu.

Median véku byl 68 let (v rozsahu: 30 az 88 let), 77 % byli muzi a vétsina pacientd byli bélosi (52 %)
nebo Asiaté (33 %). Vychozi vykonnostni stav dle ECOG byl u vsech pacientii 0 (40 %) nebo

1 (60 %). Devadesat pét procent (95 %) pacientii mélo metastazujici onemocnéni a 5 % melo lokalné
pokrocilé onemocnéni. Osmdesat procent pacientii mélo visceralni metastazy, véetné 31 % s jaternimi
metastazami. Sedmdesat Sest procent pacientli mélo histologii urotelialniho karcinomu / karcinomu

z prechodnych bungk (transitional cell carcinoma, TCC), 14 % m¢lo smiSeny urotelidlni karcinom a
priblizné 10 % meélo jiné histologické varianty. Celkem 76 (13 %) pacientd dostalo > 3 linie pfedchozi
systémové terapie. Padesat dva procent (314) pacientl dostalo dfive inhibitor PD-1, 47 % (284)
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pacientl dostalo dfive inhibitor PD-L1 a dalsi 1 % (9) pacientt dostalo inhibitor PD-1 i PD-L1. Pouze
18 % (111) pacientii vykazovalo odpovéd’ na ptedchozi terapii inhibitorem PD-1 nebo PD-L1.
Sedesat tfi procent (383) pacientti dostalo predchozi rezimy na bazi cisplatiny, 26 % (159) dostalo
predchozi rezimy na bazi karboplatiny a dalSich 11 % (65) dostalo rezimy na bazi cisplatiny

i karboplatiny.

Tabulka 5 shrnuje vysledky ucinnosti studie EV-301, po medianu sledovani 11,1 mésice (95% CI:
10,6 - 11,6).

Tabulka 5. Vysledky ucinnosti ve studii EV-301

Padcev Chemoterapie
Cilovy parametr n =301 n=307
Celkové pieZiti
Pocet (%) pacientti s piihodami 134 (44,5) 167 (54,4)
Median v mésicich (95% CI) 12,9 (10,6; 15,2) 9,0 (8,1; 10,7)
Pomér rizik (95% CI) 0,702 (0,556; 0,886)
Istranna p-hodnota 0,00142*
Preziti bez progrese’
Pocet (%) pacientti s piihodami 201 (66,8) 231 (75,2)
Median v mésicich (95% CI) 5,6 (5,3;5,8) 3,7(3,5;3,9)
Pomér rizik (95% CI) 0,615 (0,505; 0,748)
Istranna p-hodnota <0,00001%
Vyskyt objektivni odpovédi [kompletni odpovéd’ (CR)+ &asteéna odpovéd’ (PR)]
ORR (%) (95% CI) 40,6 (35,0; 46,5) 17,9 (13,7; 22,8)
Istranna p-hodnota <0,0018
Vyskyt kompletni odpovedi (%) 4.9 2,7
Vyskyt ¢astecné odpovedi (%) 35,8 15,2

Trvani odpovédi u pacienti reagujicich na 1é¢bu

Median v mésicich (95% CI) 7,4 (5,6; 9,5) 8,1(5,7;9,6)

*predem stanovena hranice ucinnosti = 0,00679, 1stranna (upravena o 301 pozorovanych tmrti)
tvyhodnocené zkousejicim 1ékafem pomoci RECIST v1.1

pfedem stanovena hranice Gi¢innosti = 0,02189, 1stranna (upravena o 432 pozorovanych piihod
PFS1)

‘pfedem stanovena hranice G¢innosti = 0,025, 1stranna (upravena o 100 % informacni frakci)
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Obrazek 3. Kaplaniiv-Meiertv graf celkového pieziti, EV-301
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Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii s
enfortumabem vedotinem u vSech podskupin pediatrické populace s urotelidlnim karcinomem
(informace o pouZiti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Distribuce

Primérny odhad distribu¢niho objemu ADC v rovnovazném stavu byl 12,8 1 po davce 1,25 mg/kg
enfortumabu vedotinu. Vazba nekonjugovaného MMAE na lidské plazmatické bilkoviny se in vitro
pohybovala od 68 % do 82 %. Neni pravdépodobné, Ze nekonjugovany MMAE vytla¢i z vazby 1€civé
pripravky s vysokou vazbou na bilkoviny nebo jimi bude vytla¢en. Studie in vitro naznacuji, ze
nekonjugovany MMAE je substrat P-glykoproteinu.

Biotransformace

Mala ¢ast nekonjugovaného MMAE uvolnéného z enfortumabu vedotinu je metabolizovana. In vitro
udaje naznacuji, Ze k metabolizovani nekonjugovaného MMAE dochazi primarné prostfednictvim
oxidace pomoci CYP3A4.

Eliminace

Primérna clearance ADC u pacientt byla 0,11 1/h a nekonjugovaného MMAE 2,11 1/h. Eliminace
ADC vykazovala multiexponencialni pokles s polo¢asem 3,6 dne.

Eliminace nekonjugovaného MMAE se jevila jako omezena vlastni rychlosti uvoliiovani MMAE

z enfortumabu vedotinu. Eliminace nekonjugovaného MMAE vykazovala multiexponencialni pokles
s poloc¢asem 2,6 dne.
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Vylucovani

K vylucovani nekonjugovaného MMAE dochazi hlavng stolici a v mensi ¢asti moc¢i. Po jedné davce
jiného ADC, ktery obsahoval nekonjugovany MMAE, se pfiblizn¢ 24 % celkové podaného
nekonjugovaného MMAE nalezlo ve stolici a mo¢i jako nekonjugovany MMAE v nezménéné podobé
béhem obdobi 1 tydne. Vétsina ziskaného nekonjugovaného MMAE byla vyloucena stolici (72 %). U
nekonjugovaného MMAE po podani enfortumabu vedotinu se ocekava podobny profil vylucovani.

Zvl1astni populace

Starsi pacienti

Populaéni farmakokineticka analyza naznacuje, ze vek [v rozsahu: 24 az 90 let; 60 % (450/748)
> 65 let, 19 % (143/748) > 75 let] nema klinicky vyznamny G¢inek na farmakokinetiku enfortumabu
vedotinu.

Rasa a pohlavi

Na zakladé populacéni farmakokinetické analyzy nemaji rasa [69 % (519/748) bélosi, 21 % (158/748)
Asiaté, 1 % (10/748) cernosi a 8 % (61/748) ostatni nebo neni zndmo] a pohlavi [73 % (544/748)
muzi] klinicky vyznamny 0¢inek na farmakokinetiku enfortumabu vedotinu.

Porucha funkce ledvin

Byla hodnocena farmakokinetika ADC a nekonjugovaného MMAE po podani 1,25 mg/kg
enfortumabu vedotinu pacientim s lehkym (CrCl > 60-90 ml/min), sttedné tézkym (CrCl 30—

60 ml/min) a té¢Zkym (CrCl 15—<30 ml/min) renalnim poskozenim. Nebyly pozorovany vyznamné
rozdily v AUC expozici ADC nebo nekonjugovaného MMAE u pacienti s lehkou, stfedn¢ tézkou
nebo tézkou poruchou funkce ledvin v porovnani s pacienty s normalni funkci ledvin. Enfortumab
vedotin nebyl hodnocen u pacientll v terminalnim stadiu renalniho onemocnéni (CrCl < 15 ml/min).

Porucha funkce jater

Na zakladé popula¢ni farmakokinetické analyzy s vyuzitim udaju z klinickych studii u pacientii s
metastazujicim urotelidlnim karcinomem nebyl zjistén vyznamny rozdil v expozici ADC a u pacienti s
lehkou poruchou funkce jater (celkovy bilirubin 1 az 1,5nasobek ULN a jakékoli hodnota AST nebo
celkovy bilirubin < ULN a AST > ULN) bylo pozorovano zvyseni primérné AUC nekonjugovaného
MMAE o 37 % u pacientt s diive léCenym a o 16 % u pacientii s diive neléCenym lokaln€ pokrocilym
nebo metastazujicim urotelialnim karcinomem ve srovnani s pacienty s normalni funkci jater.
Enfortumab vedotin byl studovan pouze u omezeného poctu pacienti se stiedné tézkou poruchou
funkce jater (n = 5) nebo tézkou poruchou funkce jater (n = 1). Neni znam vliv stfedné t€zké nebo
tézké poruchy funkce jater (celkovy bilirubin > 1,5 x ULN a jakakoli hodnota AST) nebo transplantace
jater na farmakokinetiku ADC nebo nekonjugovaného MMAE.

Predikce na zakladé€ farmakokinetického modelovani na fyziologické bazi

Predpoklada se, ze soubézné podavani enfortumabu vedotinu s ketokonazolem (kombinovany inhibitor
P-gp a silny inhibitor CYP3A) mirn¢ zvysi Cmax nekonjugovaného MMAE a AUC, beze zmény
v expozici ADC.
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Predpoklada se, Ze soubézné podavani enfortumabu vedotinu s rifampicinem (kombinovany induktor

P-gp a silny induktor CYP3A) stfedné siln€ snizi Cmax nekonjugovaného MMAE a AUC, beze zmény
v expozici ADC. Uplny vliv rifampicinu na Cumax nekonjugovaného MMAE miiZe byt v modelu PBPK
podhodnocen.

Predpoklada se, ze soubézné podavani enfortumabu vedotinu neovlivni expozici midazolamu
(senzitivni substrat CYP3A). Studie in vitro vyuzivajici lidské jaterni mikrozomy naznacuji, ze
nekonjugovany MMAE inhibuje CYP3A4/5, ale zadné dalsi izoformy CYP450. Nekonjugovany
MMAE neindukoval hlavni enzymy CYP450 v lidskych hepatocytech.

Studie in vitro

Studie in vitro naznacuji, ze nekonjugovany MMAE je substratem, nikoli inhibitorem efluxniho
transportéru P-glykoproteinu (P-gp). Studie in vitro prokazaly, ze nekonjugovany MMAE neni
substratem proteinu rezistence karcinomu prsu (BCRP, breast cancer resistance protein), proteinu
spojeného s mnohocetnou lékovou rezistenci 2 (MRP2, multidrug resistance associated protein 2),
transportnich polypeptidii organickych aniontti 1B1 nebo 1B3 (OATP1B1 nebo OATP1B3, organic
anion transporting polypeptide), transportniho systému pro organické kationty 2 (OCT2, organic
cation transporter 2) nebo transportniho systému pro organické anionty 1 nebo 3 (OAT1 nebo OAT3,
organic anion transporter). Nekonjugovany MMAE nebyl inhibitorem exportni pumpy zlu¢ovych soli
(BSEP, bile salt export pump), P-gp, BCRP, MRP2, OCT1, OCT2, OAT1, OAT3, OATP1BI ani
OATP1B3 pfi klinicky relevantnich koncentracich.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Studie genotoxicity prokazaly, ze MMAE nem¢l v testu reverzni mutace u bakterii (Amesiv test) ani
ve stanoveni mutaci L5178Y TK+/- mysiho lymfomu ziejmy genotoxicky potencial. MMAE
neindukoval chromozomalni aberace v mikronukleovém testu u potkani, coz odpovida
farmakologickému tc¢inku latek narusujicich mikrotubuly.

Kozni 1éze byly zaznamenany ve studiich podavani opakovanych davek potkantim (4 a 13 tydnt)
a opicim (4 tydny). Kozni zmény byly pln€ reverzibilni do konce 6tydenniho obdobi zotaveni.

Hyperglykemie hlasena v klinickych studiich nebyla ptitomna ve studiich toxicity u potkanti ani u opic
a nedoslo k Zadnym histopatologickym naleziim v pankreatu zadného druhu.

Byla pozorovana fetalni toxicita (snizena velikost vrhu nebo Uplna ztrata vrhu) a snizeni velikosti vrhu
se odrazilo ve zvySeni po¢tu ¢asnych resorpci. Primérna hmotnost plodu u ptezivsich plodi pii davce
2 mg/kg byla v porovnani s kontrolou nizsi.

Zmény na skeletu plodl spojené s enfortumabem vedotinem byly povazovany za vyvojové opozdéni.
Davka 2 mg/kg (pfiblizn¢ podobna expozici pii doporucené davce pro ¢loveka) vedla k toxicité u
matky, embryofetalni letalité a strukturdlnim malformacim, které zahrnovaly gastroschizu,
malrotovanou zadni koncetinu, chybéjici predni tlapku, $patné umisténé vnitini organy a srostly
cervikalni oblouk. Kromé toho byly pozorovany kosterni anomalie (asymetrické, fizované, neuplné
osifikované a deformované ¢asti hrudni kosti (sternebra), deformovany cervikalni oblouk

a jednostranna osifikace hrudnich center) a snizena hmotnost plodu.
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Pozorovana testikularni toxicita, a sice pouze u potkand, byla ¢aste¢n€ zvracena na konci 24tydenniho
obdobi zotaveni.

Specializované predklinické studie bezpecnosti s enfortumabem vedotinem v kombinaci
s pembrolizumabem nebyly provedeny.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek
histidin

monohydrat histidin-hydrochloridu

dihydrat trehalosy
polysorbat 20

6.2 Inkompatibility

Nejsou k dispozici studie kompatibility, a proto tento 1é¢ivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi
1é¢ivymi pripravky.

6.3 Doba pouZitelnosti

Neoteviena injekéni lahvicka
4 roky.

Rekonstituovany roztok v lahvicce

Z mikrobiologického hlediska ma byt roztok z injek¢éni lahvicky po rekonstituci okamzité piidan do
infuzniho vaku. Neni-li pouZzit okamzité, doba a podminky uchovavani pted pouzitim
rekonstituovanych lahvi¢ek jsou v odpovédnosti uzivatele a normalné by doba v chladniéce pii 2 °C az
8 °C nem¢la byt delsi nez 24 hodin. Chraiite pfed mrazem.

Ztedény davkovaci roztok v infuznim vaku
Z mikrobiologického hlediska ma byt, po natfedéni do infuzniho vaku, zfedény roztok ve vaku

okamzité podan pacientovi. Neni-li pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani pied pouzitim
natedén¢ho davkovaciho roztoku jsou v odpoveédnosti uzivatele a normalné by doba v chladni¢ce
neméla byt del$i nez 16 hodin pfi teploté 2 °C az 8 °C vcetné doby infuze. Chraiite pfed mrazem.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Neoteviené injekéni lahvicky
Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C az 8 °C).
Chrante ped mrazem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho rekonstituci a nafedéni jsou uvedeny
v bodé¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
Padcev 20 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

10ml sklenéna injek¢éni lahvicka tiidy I s Sedou bromobutylovou pryzovou zatkou, 20 mm hlinikovym
tésnénim se zelenym krouzkem a zelenym vickem. Krabi¢ka obsahuje jednu injekéni lahvicku.
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Padcev 30 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
10ml sklenéna injek¢ni lahvicka tiidy I s Sedou bromobutylovou pryzovou zatkou, 20 mm hlinikovym
tésnénim se stiibrnym krouzkem a Zlutym vickem. Krabicka obsahuje jednu injekéni lahvicku.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachizeni s nim

Navod pro pripravu a podani

Rekonstituce v jednodavkové injekcni lahvicce

1. Dodrzujte postup pro spravné zachazeni a likvidaci protinadorovych 1é¢ivych ptipravki.
2. K rekonstituci a pfipravé davkovanych roztokt pouzijte vhodnou aseptickou techniku.
3. Doporucenou davku vypocitejte na zaklade télesné hmotnosti pacienta a urcete pocet a silu

(20 mg nebo 30 mg) potfebnych injek¢cnich lahvicek.
4. Rekonstituujte kazdou injekéni lahvicku nésledujicim zplisobem, a je-li to mozné, nasmeérujte
proud sterilni vody pro infuzi podél stény injekcni lahvicky, ne ptimo na lyofilizovany prasek:
a. 20mg injek¢ni lahvicka: Pridejte 2,3 ml sterilni vody pro injekci, ¢imz ziskate koncentraci
10 mg/ml enfortumabu vedotinu.
b. 30mg injekcni lahvicka: Pridejte 3,3 ml sterilni vody pro injekci, ¢imz ziskate koncentraci
10 mg/ml enfortumabu vedotinu.
5. Krouzivym pohybem michejte kazdou injekéni lahvicku, dokud se obsah tGplné nerozpusti.
Ponechte rekonstituovanou/rekonstituované injek¢ni lahvicku/lahvicky odstat po dobu alespon
1 minuty, dokud nezmizi bubliny. Netfepejte injek¢ni lahvickou. Nevystavujte piimému
slune¢nimu zateni.
6. Vizudlné zkontrolujte, zda v roztoku nejsou ¢astice a nedoslo ke zméné barvy. Rekonstituovany
roztok musi byt ¢iry az mirn¢ opalizujici, bezbarvy az svétle zZluty a bez viditelnych Castic.
Zlikvidujte vSechny injekéni lahvicky s viditelnymi ¢asticemi nebo odlisnou barvou.

Naredéni v infuznim vaku

7. Natahnéte vypoctené mnozstvi davky rekonstituovaného roztoku z injekéni lahvicky /
injek¢énich lahvicek a preneste ho do infuzniho vaku.

8. Nared’te enfortumab vedotin roztokem glukézy 50 mg/ml (5 %), roztokem chloridu sodného o
koncentraci 9 mg/ml (0,9 %) nebo Ringerovym-laktatovym injekénim roztokem. Velikost
infuzniho vaku musi mit takovy objem, aby umoznila pojmout dostate¢né mnozstvi
rozpoustédla k dosazeni finalni koncentrace 0,3 mg/ml az 4 mg/ml enfortumabu vedotinu.

Natedény davkovaci roztok enfortumabu vedotinu je kompatibilni s intraven6znimi infuznimi vaky
slozenymi z polyvinylchloridu (PVC), ethylvinylacetatu, polyolefinu, jako je polypropylen (PP), nebo
intraven6znimi lahvemi obsahujicimi polyethylen (PE), polyethylentereftalat-glykolem
modifikovanym a infuznimi soupravami slozenymi z PVC bud’ se zm¢kcovadlem (bis (2-ethylhexyl)
ftalat (DEHP) nebo tris (2-ethylhexyl) trimellitan (TOTM)), PE a s filtraénimi membranami (velikost
port: 0,2-1,2 pm) slozenymi z polyethersulfonu, polyvinyliden-difluoridu nebo smésnych esterti
celulozy.

9. Promichejte nafedény roztok opatrnym prevracenim. Netfepejte vakem. Nevystavujte ptimému
slune¢nimu zateni.

10.  Vizualné zkontrolujte, zda v infuznim vaku nejsou néjaké ¢astice nebo nedoslo pred pouzitim ke
zmeéné barvy. Rekonstituovany roztok musi byt ¢iry az mirn€ opalizujici, bezbarvy az svétle
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zluty a bez viditelnych castic. Nepouzivejte infuzni vak, pokud jsou v roztoku viditelné ¢astice
nebo doslo ke zmén¢ barvy.
11.  Zlikvidujte vSechen nevyuzity objem zbyly v jednodavkovych injekénich lahvickach.

Podani

12. Podavejte infuzi v prubéhu 30 minut intraven6zni linkou. Nepodavejte jako intravenozni injekci
nebo bolus.
U rekonstituovaného roztoku nebyly pozorovany zadné inkompatibility s pfenosovym zatfizenim
s uzavienym systémem slozenym z akrylonitril-butadien-styrenu (ABS), akrylu, aktivniho uhli,
ethylen-propylen-dien monomeru, metakrylatu ABS, polykarbonatu, polyizoprenu, polyoxymethylenu,
PP, silikonu, nerezové oceli, termoplastického elastomeru.
13.  Nepodavejte dalsi 1éCivé pripravky spolecné stejnou infuzni linkou.
14.  Pfipodéavani se doporucuje pouzivat in-line filtry nebo stiikackové filtry (velikost port: 0,2-
1,2 um, doporucené materialy: polyethersulfon, polyvinylidendifluorid, smésné estery celulozy).

Likvidace

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden
Nizozemsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/21/1615/001
EU/1/21/1615/002

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 13. dubna 2022

10. DATUM REVIZE TEXTU

5.12.2024

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lé€ivé pfipravky https://www.ema.europa.eu.
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