PRILOHA 1

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlésili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Padcev 20 mg prasok na koncentrat na infizny roztok
Padcev 30 mg prasok na koncentrat na infizny roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Padcev 20 mg prasok na koncentrat na infzny roztok
Jedna injek¢na liekovka prasku na koncentrat na infuzny roztok obsahuje 20 mg enfortumab vedotinu.

Padcev 30 mg prasok na koncentrat na infuzny roztok
Jedna injek¢na liekovka prasku na koncentrat na infuzny roztok obsahuje 30 mg enfortumab vedotinu.

Po rekonstitacii kazdy ml roztoku obsahuje 10 mg enfortumab vedotinu.
Enfortumab vedotin sa sklada z plne I'udskej protilatky I[gG1 kappa, konjugovanej na latku monometyl
auristatin E (MMAE) narasajucu mikrotubuly prostrednictvom proteazou Stiepite'ného linkera

tvoreného maleimidokaproyl-valin-citrulinom.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Prasok na koncentrat na infuzny roztok.

Biely az sivobiely lyofilizovany prasok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Liek Padcev ako monoterapia je indikovany na lie¢bu dospelych pacientov s lokalne pokroc¢ilym alebo
metastatickym urotelidlnym karcinémom, ktori uz absolvovali chemoterapiu na baze platiny a ktorym
uz bol podavany inhibitor receptora programovanej bunkovej smrti 1 alebo ligandu receptora
programovanej bunkovej smrti 1 (pozri Cast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecbu liekom Padcev ma zacat’ a kontrolovat’ lekar so skusenostami s pouzivanim protinadorovych
terapii. Pred zaciatkom lieCby zabezpecte dobry vendzny pristup (pozri ¢ast’ 4.4).



Déavkovanie

Odporucana davka enfortumab vedotinu je 1,25 mg/kg (az do maximalne 125 mg pre pacientov
s hmotnost'ou > 100 kg) podavand ako intravendzna infuzia v trvani 30 mintt v 1., 8. a 15. deni
28-dilového cyklu do progresie ochorenia alebo neprijatel'nej toxicity.

Tabul’ka 1. Odporucané zniZovanie davky v pripade vyskytu
neZiaducich reakcii

Urovei davky
Uvodna davka 1,25 mg/kg az do 125 mg
Prvé znizenie davky 1,0 mg/kg az do 100 mg
Druhé znizenie davky 0,75 mg/kg az do 75 mg
Tretie znizenie davky 0,5 mg/kg az do 50 mg




Ugmvy davky

Tabul’ka 2. PreruSenie podavania, zniZenie davky a ukoncenie podavania lieku u pacientov
s lokalne pokrocilym alebo metastatickym uroteliadlnym karcinomom

Neziaduca reakcia

Zavaznost’*

Uprava davky*

KozZné reakcie

Podozrenie na
Stevensov-Johnsonov syndrom
(SJS) alebo toxicku epidermalnu
nekrolyzu (toxic epidermal
necrolysis, TEN) alebo bul6zne
1ézie

Okamzite preruste podavanie
a odporucte na Specializovant
starostlivost’.

Potvrdené SJS alebo TEN;
stupeni 4 alebo opakujuci sa
stupeii 3

Lie¢bu ukoncite natrvalo.

Stupen 2 zhorSenie
Stupen 2 s horuckou
Stupeni 3

Preruste podavanie do dosiahnutia
stupnia < 1

Malo by sa zvazit’ odporucenie na
Specializovanu starostlivost’
Pokracujte v liecbe na rovnakej tirovni
davky alebo zvazte znizenie davky

0 jednu uroven (pozri Tabul'ku 1)

Hyperglykémia

Glykémia
> 13,9 mmol/l (> 250 mg/dl)

Preruste podavanie, az kym sa zvysena
hladina glukézy v krvi nedostane na
hladinu < 13,9 mmol/l (< 250 mg/dl)
Pokracujte v liecbe na rovnakej Girovni
davky

Pneumonitida/
intersticialna
pPicna choroba

Stupeii 2

Preruste podavanie do dosiahnutia
stupiia < 1, potom pokracujte v lieCbe
rovnakou davkou alebo zvazte znizenie
davky o jednu uroveii (pozri Tabulku 1)

(interstitial lung
disease, ILD)

Stupent > 3

Lie¢bu ukondite natrvalo.

Periférna
neuropatia

Stupen 2

Preruste podavanie do dosiahnutia
stupnia < 1

Pri prvom vyskyte pokracujte v liecbe
na rovnakej Grovni davky

Pri opakovanom vyskyte preruste lieCbu
az do dosiahnutia stupiia < 1, potom
pokracujte v lieCbe davkou znizenou

0 jednu urovei (pozri Tabulku 1)

Stupent > 3

Trvalo ukondéite lie¢bu.

*Toxicita bola stanovena podl'a National Cancer Institute (Narodny onkologicky institat) na zaklade
kritérii Common Terminology Criteria for Adverse Events Version 5.0 (NCI-CTCAE v5.0) (VSeobecné
terminologické kritéria pre neziaduce udalosti), kde stupeii 1 je mierny, stupen 2 je stredne zavazny,
stupen 3 je zavazny a stupen 4 je zivot ohrozujuci.

Specifické populécie

Starsi pacienti

U pacientov vo veku > 65 rokov nie je potrebna ziadna Gprava davky (pozri Cast’ 5.2).




Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou [clearence kreatininu (CrCL) > 60 — 90 ml/min], stredne zavaznou (CrCL

30 — 60 ml/min) alebo zdvaznou (CrCL 15 —< 30 ml/min) poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna
ziadna uprava davky. Enfortumab vedotin nebol hodnoteny u pacientov s kone¢nym Stadiom rendlneho
ochorenia (CrCL < 15 ml/min) (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou poruchou funkcie pecene [celkovy bilirubin 1-nasobok az 1,5-nasobok horného
limitu normdlu (ULN) a akdkol'vek hodnota AST alebo celkovy bilirubin < ULN a AST > ULN] nie je
potrebna ziadna Gprava davky. Enfortumab vedotin bol hodnoteny iba u obmedzeného poctu pacientov
s miernou poruchou funkcie pecene a nebol hodnoteny u pacientov so zavaznou poruchou funkcie
pecene (pozri Cast’ 5.2).

Pediatricka populdcia

Pouzitie enfortumab vedotinu nie je relevantné u pediatrickej populécie v indikacii lokélne
pokrocilého alebo metastatického urotelialneho karcinomu.

Spbsob podavania

Liek Padcev je uréeny na intravenozne pouzitie. Odporacana davka sa musi podat’ intraven6znou
infuziou v trvani 30 mintt. Enfortumab vedotin sa nesmie podévat’ formou intraven6znej injekcie
alebo bolusu.

Pokyny na rekonstituciu a riedenie lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Sledovatel'nost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatel'nost’ biologického lieku, ma sa jasne zaznamenat’ nazov a ¢islo Sarze
podaného lieku.

Kozné reakcie

S podavanim enfortumab vedotinu stivisia kozné reakcie v dosledku viazania enfortumab vedotinu na
nektin-4 exprimovanému v kozi. Horucka alebo priznaky podobné chripke mozu byt prvym
priznakom zavaznej kozZnej reakcie a ak k nej dojde, pacientov treba sledovat’.

Boli hlasené mierne az stredne zavazné kozné reakcie, prevazne makulopapularna vyrazka (pozri
¢ast’ 4.8). U pacientov liecenych enfortumab vedotinom sa tiez vyskytli zadvazné kozné neziaduce
reakcie, vratane SJS a TEN, so smrte'nymi nasledkami, prevazne poc¢as prvého cyklu liecby.

V klinickych sktsaniach bol median ¢asu do nastupu zavaznych koznych reakcii 0,6 mesiaca (rozsah:
0,1 az 6,4).

Od zaciatku prvého cyklu a pocas celej lieCby je nutné u pacientov sledovat’ kozné reakcie. Pre mierne
az stredne zavazné kozné reakcie je mozné zvazit pouzitie vhodnej liecby, ako napriklad topické
kortikosteroidy a antihistaminika. V pripade podozrenia na SJS alebo TEN, alebo v pripade vzniku
buldoznych 1€ézii, okamzZite preruste liecbu a odporucte na Specializovanu starostlivost’; histologické
potvrdenie, vratane zvazenia viacerych biopsii je rozhodujuce pre v¢éasné rozpoznanie, pretoze



diagnodza a intervencia mozu zlepsit’ progndzu. V pripade potvrdeného SIS alebo TEN, zavaznych
koznych reakcii stupna 4 alebo opakovaného vyskytu zavaznych koznych reakcii ukoncite liecbu
lieckom Padcev natrvalo. Pre stupen 2 — zhorSenie, stupeii — 2 s horuc¢kou alebo v pripade koznych
reakcii stupiia 3 sa ma liecba prerusit’ az do zlepSenia na stupenl <1 a malo by sa zvazit’ odporucenie na
Specializovant starostlivost’. Liecba mé pokraovat’ na rovnakej trovni davky, pripadne zvazte
znizenie davky o jednu troven (pozri Cast’ 4.2).

Pneumonitida/ILD

U pacientov lie¢enych enfortumab vedotinom sa vyskytla zavazna, zivot ohrozujica alebo smrtel'na
pneumonitida/ILD (pozri ¢ast’ 4.8).

U pacientov monitorujte vyskyt prejavov alebo priznakov pneumonitidy/ILD, ako su hypoxia, kaSel,
dyspnoe alebo intersticialne infiltraty pri radiologickych vySetreniach. Kortikosteroidy sa maju podat’
v pripade reakcii stupiia > 2 (napr. pociatocnd davka prednizéonu 1-2 mg/kg/den alebo ekvivalentnej
liecby, po ktorej nasleduje znizovanie davky). V pripade vyskytu pneumonitidy/ILD stupna 2 preruste
podavanie licku Padcev a zvazte znizenie davky. V pripade vyskytu pneumonitidy/ILD stupiia > 3
trvalo ukoncite liecbu liekom Padcev (pozri Cast’ 4.2).

Hyperglykémia

U pacientov s uz existujucim diabetes mellitus, lie¢enych enfortumab vedotinom alebo u pacientov,
ktori toto ochorenie pred liecbou nemali, sa vyskytla hyperglykémia a diabeticka ketoacid6za (DKA)
vratane smrtel'nych pripadov (pozri Cast’ 4.8). Hyperglykémia sa vyskytovala ¢astejSie u pacientov

s pre-existujiicou hyperglykémiou alebo vysokym indexom telesnej hmotnosti (> 30 kg/m?). Pacienti

s vychodiskovou hodnotou HbAlc > 8 % boli z klinickych §tadii vyluceni. U pacientov s rizikom
diabetes mellitus alebo hyperglykémie sa pred stanovenim davkovania a pravidelne pocas lieCby podl'a
klinickych indikacii maju sledovat’ hladiny glukézy v krvi. V pripade zvysenej hladiny glukézy v krvi
s hodnotou > 13,9 mmol/l (> 250 mg/dl) sa ma podavanie licku Padcev prerusit’, az kym sa hladiny
glukdzy v krvi nedostantl na troven < 13,9 mmol/l (<250 mg/dl), a ma sa zvolit’ vhodna liecba (pozri
Cast’ 4.2).

Periférna neuropatia

Pri podavani enfortumab vedotinu sa vyskytla periférna neuropatia, prevazne periférna senzoricka
neuropatia, vratane reakcii stupiia > 3 (pozri Cast’ 4.8). Pacienti s existujucou periférnou neuropatiou
stupiia > 2 boli z klinickych $tadii vyluceni. U pacientov sa maju sledovat’ priznaky novej alebo
zhorSujucej sa periférnej neuropatie, pretoze u takychto pacientov méze byt potrebné odlozenie
podavania, znizenie davky alebo ukoncenie podavania enfortumab vedotinu (pozri Tabulku 1).
Podavanie lieku Padcev sa ma trvalo ukoncit’ v pripade periférnej neuropatie stupna > 3 (pozri

Cast’ 4.2).

Poruchy oka

U pacientov lieCenych enfortumab vedotinom sa vyskytli poruchy oka, prevazne suché oko (pozri
cast’ 4.8). U pacientov sa maju sledovat’ poruchy oka. V pripade, Ze priznaky poruchy oka neustiipia
alebo sa zhorsia, zvazte na profylaxiu suchého oka pouzitie umelych siz a odporuéte pacienta na
oftalmologické vysetrenie.



Extravazacia v mieste infuzie

Po podani enfortumab vedotinu, ked’ sa vyskytla extravazicia, boli pozorované poranenia koze

a makkého tkaniva (pozri Cast’ 4.8). Pred zaciatkom podavania lieku Padcev zabezpecte dobry vendzny
pristup a pocas podavania sledujte mozny vyskyt extravazacie v mieste infuzie. V pripade vyskytu
extravazacie zastavte podavanie infizie a sledujte vyskyt neziaducich reakcii u pacienta.

Embryofetalna toxicita a antikoncepcia

Gravidné Zeny musia byt informované o moznom riziku pre plod (pozri Gasti 4.6 a 5.3). Zenam vo
fertilnom veku sa odporuca urobit’ si tehotensky test 7 dni pred zaciatkom liecby enfortumab
vedotinom a pocas liecby a minimalne 12 mesiacov po ukonceni liecby pouZzivat’ u€¢innu
antikoncepciu. Muzom lie€enym enfortumab vedotinom sa pocas liecby a v obdobi 9 mesiacov po
podani poslednej davky lieku Padcev neodporti¢a pocat’ diet’a.

4.5 Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa formalne interak¢éné §tadie s enfortumab vedotinom. Stibezné podavanie enfortumab
vedotinu a liekov metabolizovanych CYP3A4 (substraty) nema ziadne klinicky relevantné riziko
vzniku farmakokinetickych interakcii (pozri ¢ast’ 5.2).

Uginky inych liekov na enfortumab vedotin

Inhibitory, substraty alebo induktory CYP3A4

Na zaklade modelovania farmakokinetiky zaloZenej na fyziologii (physiologically-based
pharmacokinetic, PBPK) sa pri subeznom pouzivani enfortumab vedotinu s ketokonazolom
(kombinovany inhibitor P-gp a silny inhibitor CYP3A) predpoklada zvySenie Cmax nekonjugovaného
MMAE a AUC expozicie v menSom rozsahu, bez zmeny hodnoty expozicie ADC. V pripade stbeznej
lie¢by s inhibitormi CYP3A4 sa odporaca opatrnost’. U pacientov, ktori subezne dostavaji silné
inhibitory CYP3A4 (napr. boceprevir, klaritromycin, kobicistat, indinavir, itrakonazol, nefazodon,
nelfinavir, posakonazol, ritonavir, saquinavir, telaprevir, telittomycin, vorikonazol) sa maj
pozornejsie sledovat’ prejavy toxicity.

Nepredpoklada sa vplyv nekonjugovaného MMAE na AUC stibezne podavanych liekov, ktoré su
substratmi CYP3A4 (napr. midazolam).

Silné induktory CYP3A4 (napr. rifampicin, karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, l'ubovnik bodkovany
[Hypericum perforatum]) mozu zniZzovat’ expoziciu nekonjugovaného MMAE s miernym ucinkom
(pozri Cast’ 5.2).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia u muzov a zien

U zien vo fertilnom veku sa odporuca uskuto¢nenie tehotenského testu 7 dni pred zaciatkom liecby.
Zenam vo fertilnom veku sa pocas lie¢by a miniméalne 12 mesiacov po ukonéeni lie¢by odportéa
pouzivat’ u¢innu antikoncepciu. Muzom liecenym enfortumab vedotinom sa pocas liecby a v obdobi
9 mesiacov po podani poslednej davky lieku Padcev neodportca pocat’ dieta.



Gravidita

Na zaklade zisteni zo $tudii na zvieratdch méze liek Padcev pri poddvani gravidnym Zendm sposobit’
poskodenie plodu. Stidie vyvoja embrya a plodu uskutonené na samiciach potkanov ukazali, Ze
intraven6zne poddvanie enfortumab vedotinu malo za nasledok zniZeny pocet Zivotaschopnych
plodov, mensiu vel’kost’ vrhu a zvySeny pocet skorych resorpcii (pozri Cast’ 5.3). Liek Padcev sa
neodporuca uzivat’ pocas gravidity a u Zien vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaji u€inna
antikoncepciu.

Dojcenie

Nie je zname, Ci sa enfortumab vedotin vylucuje do l'udského mlieka. Riziko u dojcenych deti neméze
byt vylucené. Laktacia ma byt’ pocas liecby liekom Padcev a minimalne 6 mesiacov po podani
poslednej davky ukoncena.

Fertilita

U potkanov spdsobilo opakované podanie davky enfortumab vedotinu testikularnu toxicitu a moze
ovplyviiovat’ fertilitu samca. Ukézalo sa, z2e MMAE ma aneugenické vlastnosti (pozri Cast’ 5.3).
Muzom lie¢enym tymto lieckom sa preto pred zacatim liecby odporti¢a zmrazenie a uskladnenie
vzoriek spermii. Nie su k dispozicii ziadne udaje o ti¢inku lieku Padcev na l'udsku fertilitu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Liek Padcev nema ziadny alebo ma zanedbatelny vplyv na schopnost’ viest’ vozidld a obsluhovat’
stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

NajcastejSimi neziaducimi reakciami pri lie¢be enfortumab vedotinom boli alopécia (48,8 %), inava
(46,8 %), znizena chut do jedla (44,9 %), periférna senzoricka neuropatia (38,7 %), hnacka (37,6 %),
nevolnost’ (36 %), pruritus (33,4 %), dysgeuzia (29,9 %), anémia (26,5 %), znizena hmotnost’

(23,4 %), makulopapularna vyrazka (22,9 %), sucha koza (21,6 %), vracanie (18,4 %), zvySena
aspartataminotransferaza (15,3 %), hyperglykémia, (13,1 %), suché oko (12,8 %), zvySena
alaninaminotransferaza (12,1 %) a vyrazka (10,4 %).

NajcastejSimi zadvaznymi neziaducimi reakciami boli hnacka (2 %) a hyperglykémia (2 %).

Devit percent pacientov trvale ukoncilo liecbu enfortumab vedotinom z dévodu neziaducich reakeii;
najcastejSou neziaducou reakciou (> 2 %), ktora viedla k ukonceniu liecby, bola periférna senzoricka
neuropatia (4 %). Neziaduce reakcie, ktoré viedli k preruseniu liecby, sa vyskytli u 44 % pacientov;
najcCastejSimi neziaducimi reakciami (> 2 %), ktoré viedli k preruseniu liecby, boli periférna senzoricka
neuropatia (15 %), unava (7 %), makulopapularna vyrazka (4 %), zvySena aspartataminotransferaza

(4 %), zvySena alaninaminotransferaza (4 %), anémia (3 %), hnacka (3 %) a hyperglykémia (3 %).

U 30 % pacientov bolo potrebné zniZenie davky z dovodu neziaducej reakcii; najcastejSimi
neziaducimi reakciami (> 2 %), ktor¢ viedli k zniZzeniu davky, boli periférna senzoricka neuropatia

(10 %), tinava (5 %), makulopapularna vyrazka (4 %) a znizena chut’ do jedla (2 %).



Tabul’kové zhrnutie neziaducich reakcii

Bezpecnost’ enfortumab vedotinu ako monoterapie bola hodnotena u 680 pacientov s lokalne
pokroc¢ilym alebo metastatickym urotelidlnym karcinémom, ktori v klinickych sttdiach dostéavali
davku 1,25 mg/kg v 1., 8. a 15. den 28-diového cyklu (pozri Tabulku 3). Pacienti boli vystaveni
enfortumab vedotinu poc¢as medianu trvania 4,7 mesiaca (rozsah: 0,3 az 34,8 mesiaca).

Neziaduce reakcie pozorované pocas klinickych §tadii st uvedené v tejto Casti podla kategorie
frekvencie. Kategorie frekvencie su definované nasledovne: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az
< 1/10), menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé
(< 1/10 000), nezname (z dostupnych udajov). V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce
reakcie uvedené v poradi klesajlicej zavaznosti.



Tabul’ka 3. Neziaduce reakcie

Poruchy krvi a lymfatického systému

Vel'mi ¢asté

Anémia

Nezname!

Neutropénia, febrilna neutropénia, znizeny pocet
neutrofilov

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Vel'mi ¢asté

Hyperglykémia, zniZzena chut’ do jedla

Poruchy nervového systému

Vel'mi ¢asté

Periférna senzorickd neuropatia, dysgeuzia

Casté

Periférna neuropatia, periférna motoricka neuropatia,
periférna senzomotoricka neuropatia, parestézia,
hypestézia, porucha chddze, svalova slabost’

Menej Casté

Demyeliniza¢na polyneuropatia, polyneuropatia,
neurotoxicita, motoricka dysfunkcia, dysestézia,
svalova atrofia, neuralgia, obrna nervus peroneus, strata
citlivosti, pocit palenia koZe, pocit palenia

Poruchy oka

Vel'mi Casté

Suché oko

Poruchy dychacej sistavy, hrudnika a mediastina

Casté

Pneumonitida

Menej Casté

Intersticialna pl'icna choroba

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Vel'mi Casté

Hnacka, vracanie, nevol'nost’

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Vel'mi Casté

Alopécia, pruritus, vyrazka, makulopapularna vyrazka,
sucha koza

Casté

Poliekovy kozny vysev, exfoliacia koze,
konjunktivitida, bulézna dermatitida, pluzgier,
stomatitida, syndrom palmarno-plantarnej
erytrodyzestézie, ekzém, erytém, erytematdzna
vyrazka, makularna vyrazka, papularna vyrazka,
svrbiaca vyrazka, vezikularna vyrazka

Menej Casté

Generalizovana exfoliativna dermatitida, multiformny
erytém, exfoliativna vyrazka, pemfigoid,
makulovezikuldzna vyrazka, dermatitida, alergicka
dermatitida, kontaktna dermatitida, intertrigo,
podrazdenie koze, stasis dermatitis, krvavy pluzgier

Nezname!

Toxické epidermalna nekrolyza, Stevensov-Johnsonov
syndrom, epidermalna nekroza, symetricky lickom

navodeny intertriginozny a flexuralny exantém

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Vel'mi Casté

Unava

Casté

Extravazacia v mieste infuzie

Laboratoérne a funkéné vySetrenia

Vel'mi Casté

Zvysena alaninaminotransferaza, zvysena
aspartataminotransferaza, znizenie hmotnosti

"Na zéklade skusenosti po uvedeni na trh.
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Popis vybranych neziaducich reakcii

Imunogenicita

Imunogenicita na enfortumab vedotin 1,25 mg/kg sa testovala u celkovo 590 pacientov.

U 15 pacientov bola potvrdena pozitivita na zaciatku lie¢by na protilatky proti lieCivu (anti-drug
antibody, ADA) a u pacientov, ktori boli na zaciatku liecby negativni (n = 575), bolo celkom

16 (2,8 %) pacientov pozitivnych po zaciatku liecby (13 kratkodobo a 3 trvalo). Z dovodu
obmedzeného poctu pacientov s protilatkami proti lieku Padcev nie je mozné odvodit’ Ziadne zavery ¢o
sa tyka mozného u¢inku imunogenicity na G€innost’, bezpecnost’ alebo farmakokinetiku.

KozZné reakcie

V klinickych stadiach sa kozné reakcie vyskytli u 55 % (375) zo 680 pacientov lie¢enych enfortumab
vedotinom 1,25 mg/kg. Zavazné kozné reakcie (stupeii 3 alebo 4) sa vyskytli u 13 % (85) pacientov

a vicSina z tychto reakcii zahinala makulopapularnu vyrazku, erytematéznu vyrazku, vyrazku alebo
poliekovy kozny vysev. Median ¢asu do nastupu zavaznych koznych reakcii bol 0,62 mesiaca (rozsah:
0,1 az 6,4 mesiaca). Zavazné kozné reakcie sa vyskytli u 3,8 % (26) pacientov.

V klinickej $tadii EV-201 (n = 214) z pacientov, u ktorych sa vyskytli kozné reakcie, doslo u 75 %
pacientov k iplnému vymiznutiu a u 14 % k ¢iasto¢nému zlepSeniu (pozri Cast’ 4.4).

Pneumonitida/[LD

V klinickych §tudiach sa pneumonitida vyskytlau 15 (2,2 %) a ILD sa vyskytla u 2 (0,3 %) zo

680 pacientov lieCenych enfortumab vedotinom v davke 1,25 mg/kg. U menej ako 1 % pacientov

sa vyskytla zavazna (stupen 3 — 4) pneumonitida alebo ILD. Pneumonitida viedla k preruseniu lieCby
enfortumab vedotinom u 0,1 % pacientov a ILD u 0,3 % pacientov. Nevyskytli sa Ziadne pripady
umrtia na ILD alebo pneumonitidu. Median ¢asu do nastupu pneumonie akéhokol'vek stupna alebo
ILD bol 3,6 mesiaca (rozsah: 0,8 - 6,0 mesiacov) a median trvania bol 1,4 mesiaca (rozsah: 0,2 - 27,5
mesiaca). Zo 17 pacientov, ktori prekonali pneumonitidu alebo ILD, u 6 (35,3 %) doslo k ustapeniu
symptoémov.

Hyperglykémia

V klinickych §tadiach sa hyperglykémia (glukoza v krvi > 13,9 mmol/l) vyskytla u 14 % (98) zo
680 pacientov lieCenych enfortumab vedotinom 1,25 mg/kg. Zavazné udalosti hyperglykémie sa
vyskytli u 2,2 % pacientov, u 7 % pacientov sa vyvinula zdvazna (stupeil 3 — 4) hyperglykémia

au 0,3 % pacientov sa vyskytli smrtel'né udalosti, v jednom pripade hyperglykémia a v druhom
diabeticka ketoacidoza. Vyskyt hyperglykémie stupiia 3 — 4 sa zvySoval rovnomerne u pacientov

s vy$$im indexom telesnej hmotnosti a u pacientov s vyssou vychodiskovou hodnotou hemoglobinu
A1C (HbAlc). Median ¢asu do nastupu hyperglykémie bol 0,6 mesiaca (rozsah: 0,1 — 20,3).

V klinickej stadii EV-201 (n = 214), v Case posledného vySetrenia, doslo u 61 % pacientov k uplnému
vymiznutiu a u 19 % pacientov k ¢iastoénému zlepSeniu (pozri ¢ast’ 4.4).

Periférna neuropatia

V klinickych $tudiach sa periférna neuropatia vyskytla u 52 % (352) zo 680 pacientov liecenych
enfortumab vedotinom 1,25 mg/kg. U Styroch % pacientov sa vyskytla zavazna (trieda 3 — 4) periférna
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neuropatia vratane senzorickych a motorickych udalosti. Median ¢asu do nastupu stupna > 2 bol
4,6 mesiaca (rozsah: 0,1 —15,8).

V klinickej stadii EV-201 (n = 214), v Case posledného vySetrenia, doslo u 19 % pacientov k uplnému
vymiznutiu a u 39 % pacientov k ¢iasto¢nému zlepSeniu (pozri Cast’ 4.4).

Poruchy oka

V klinickych stadiach sa u 30 % pacientov pocas liecby enfortumab vedotinom 1,25 mg/kg vyskytlo
suché oko. Liecba bola prerusend u 1,3 % pacientov a 0,1 % pacientov trvale ukoncilo liecbu z dovodu
suchého oka. Zavazné (stupen 3) suché oko sa vyskytlo iba u 3 pacientov (0,4 %). Median ¢asu do
nastupu suchého oka bol 1,7 mesiaca (rozsah: 0 — 19,1 mesiaca) (pozri Cast’ 4.4).

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V pripade predavkovania enfortumab vedotinom nie je znama Ziadna protilatka. V pripade
predavkovania sa ma pacient podrobne sledovat’ pre vyskyt neziaducich reakcii a ma sa podat’ vhodna
podporna liecba, pricom treba brat’ do uvahy polcas 3,6 dha (ADC) a 2,6 dia (MMAE).

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: cytostatikd, iné cytostatikd, monoklonalne protilatky, ATC kod:
LO1FX13

Mechanizmus ucinku

Enfortumab vedotin je konjugat protilatky a lieCiva (antibody drug conjugate, ADC) cieleny proti
nektinu-4, adhezivnemu proteinu, ktory sa nachadza na povrchu urotelialnych nddorovych buniek.
Sklada sa z plne l'udskej protilatky IgG1 kappa konjugovanej na latku MMAE nartsajacu mikrotubuly
prostrednictvom protedzou Stiepiteného linkera maleimidokaproyl-valin-citrulin. Predklinické udaje
naznacuju, ze protinddorovu aktivitu enfortumab vedotinu spdsobuje viazanie ADC na bunky
exprimujlice nektin-4, po ktorom nasleduje internalizacia komplexu ADC-nektin-4 a uvol'nenie
MMAE prostrednictvom proteolytického Stiepenia. Uvolnenie MMAE nartsa siet’ mikrotubul

v bunke, ¢o nasledne sposobuje zastavenie bunkového cyklu a apoptoticka bunkovi smrt. MMAE
uvol'nené z enfortumab vedotinom cielenych buniek sa mézu rozptylit’ do okolitych buniek s nizkou
expresiou nektinu-4, ¢o ma za nasledok cytotoxicku smrt’ bunky.

Elektrofyziologia srdca

Na zéklade EKG udajov zo $tudii s pacientmi s pokrocilym urotelidlnym karcindémom pri odporticanej
davke 1,25 mg/kg enfortumab vedotin nespdsoboval prediZenie priemerného intervalu QTc na Ziadny
klinicky relevantny rozsah.
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Klinicka acinnost’ a bezpe¢nost’

Metastaticky urotelialny karcinbm

EV-301

Utinnost’ lieku Padcev bola hodnotena v §tadii EV-301, otvorenej, multicentrickej, randomizovanej
studii vo faze 3, do ktorej bolo zaradenych 608 pacientov s lokalne pokroc€ilym alebo metastatickym
urotelidlnym karcindémom, ktori uz absolvovali liecbu chemoterapiou na baze platiny a inhibitorom
receptora programovanej bunkovej smrti (programmed-death receptor 1, PD-1) alebo ligandu
programovanej bunkovej smrti (programmed-death ligand 1, PD-L1). Primarnym cielovym
ukazovatel'om $tudie bolo celkové prezivanie (OS) a sekundarne ciel'ové ukazovatele zahtnali
prezivanie bez progresie (PFS) a mieru objektivnej odpovede (ORR) [PFS a ORR boli hodnotené
skusajiicim pomocou RECIST vl1.1]. Pacienti boli randomizovani v pomere 1 : 1 na podavanie
enfortumab vedotinu v davke 1,25 mg/kg v 1., 8. a 15. den 28-diiového cyklu alebo na jednu

z nasledujucich chemoterapii na zéklade rozhodnutia skisajuceho: docetaxel 75 mg/m? (38 %),
paklitaxel 175 mg/m? (36 %) alebo vinflunin 320 mg/m? (25 %) v 1. defi 21-diiového cyklu.

V pripade aktivnych metastaz v centralnom nervovom systéme (CNS), pretrvavajucej senzorickej
alebo motorickej neuropatie stupiia > 2, zndmej anamnézy infekcie virusom l'udskej imunitnej
nedostato¢nosti (human immunodeficiency virus, HIV) (HIV 1 alebo 2), aktivnej hepatitidy typu B
alebo C alebo nekontrolovaného diabetu definovaného ako HbAlc > 8 % alebo HbAlc > 7 % so
suvisiacimi priznakmi diabetu boli pacienti zo Studie vyradeni.

Median veku bol 68 rokov (rozsah: 30 az 88 rokov), 77 % boli muzi a va¢Sina pacientov bola bielej
(52 %) alebo azijskej (33 %) rasy. U vSetkych pacientov bola vychodiskova hodnota vykonnostného
stavu podl'a Vychodnej kooperativnej onkologickej skupiny (Eastern Cooperative Oncology Group) na
urovni 0 (40 %) alebo 1 (60 %). 95 % pacientov malo metastatické ochorenie a 5 % pacientov malo
lokalne pokrocilé ochorenie. 80 % pacientov malo visceralne metastazy vratane 31 % s metastazami

v peceni. 76 % pacientov malo histologiu urotelialneho karcindmu/karcinému z prechodnych buniek
(transitional cell carcinoma, TCC), 14 % malo zmieSany urotelialny karcindm a priblizne 10 %
pacientov malo iné histologické varianty. Celkovo 76 (13 %) pacientov absolvovalo > 3 linie
predchadzajucej systémovej liecby. 52 % (314) pacientom bol podany najskdr inhibitor PD-1, 47 %
(284) pacientom bol podany najskor inhibitor PD-L1 a zvy$nému 1 % (9) pacientov boli podané oba
inhibitory PD-1 aj PD-L1. Iba 18 % (111) pacientov malo odpoved’ na predchadzajtcu liecbu
inhibitorom PD-1 alebo PD-L1. 63 % (383) pacientov absolvovalo predchadzajice rezimy liecby na
baze cisplatiny, 26 % (159) pacientov absolvovalo predchadzajice rezimy liecCby na baze karboplatiny,
a d’alich 11 % (65) pacientov absolvovalo oba rezimy lieCby na baze cisplatiny a karboplatiny.

V Tabul’ke 4 su zhruté vysledky ucinnosti stadie EV-301, po strednej dobe sledovania 11,1 mesiaca
(95 % CI: 10,6 az 11,6).
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Tabulka 4. Vysledky u¢innosti v Studii EV-301

Padcev Chemoterapia
Cielovy ukazovatel’ n =301 n=307
Celkova miera preZivania (OS)
Pocet (%) pacientov s udalostami 134 (44,5) 167 (54,4)
Median v mesiacoch (95 % CI) 12,9 (10,6; 15,2) 9,0 (8,1; 10,7)
Pomer rizika (95 % CI) 0,702 (0,556; 0,886)
Jednostranna hodnota p 0,00142*
PreZivanie bez progresie (PFS)"
Pocet (%) pacientov s udalostami 201 (66,8) 231 (75,2)
Median v mesiacoch (95 % CI) 5,6 (5,3;5,8) 3,7(3,5;3,9)
Pomer rizika (95 % CI) 0,615 (0,505; 0,748)
Jednostranna hodnota p <0,00001*
Objektivna miera odpovede (ORR) (kompletna odpoved’ + &iastoéna odpoved’)’
ORR (%) (95 % CI) 40,6 (35,0; 46,5) 17,9 (13,7; 22,8)
Jednostranna hodnota p <0,001%
Kompletna miera odpovede (%) 4,9 2,7
Ciastoéna miera odpovede (%) 35,8 15,2
Trvanie odpovede v pripade ucastnikov reagujtcich na liecbu
Median v mesiacoch (95 % CI) 7,4 (5,6; 9,5) 8,1(5,7;9,6)
*vopred stanovena hranica ucinnosti = 0,00679, jednostranné (upravené o pozorované imrtia
v pocte 301)

tvyhodnotené postidenim skusajiceho pomocou kritérii RECIST v1.1

tvopred stanovena hranica u¢innosti = 0,02189, jednostranna (upravena o pozorované udalosti
PFS1 v pocte 432)

Svopred stanovena hranica G¢innosti = 0,025, jednostranna (upravena o frakcie informacii 100 %)
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Obrazok 1. Kaplanov-Maierova krivka celkovej miery prezivania

1.0 7 Enfortumab vedotin — — — - Chemoterapia
+ Enfortumab vedotin cenzurovany s Chemoterapia
. .
b Saved to this PC
08 1
2
g
=
N
[}
= 06 o
]
=1
c
=
S
g
i 044
=
>
s
o
02
O’O L T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
V] 1 2 3 4 5 6 7 8 9 M 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24
Trvanie celkove] miery preZivania (v mesiacoch)
N v riziku
Enfortumab vedotin 301 286 272 257 246 234 222 190 158 130 105 85 63 52 42 33 23 15 7 4 3 2 1 1 0
Chemoterapia 307 288 274 250 238 219 198 163 131 101 84 66 51 44 32 28 16 11 & 4 2 2 1 o 0

Pediatrickd populacia

Eurépska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s enfortumab
vedotinom vo vSetkych podskupinach pediatrickej populécie pre urotelidlny karcinom (informacie
o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Distribucia

Odhad priemerného distribu¢ného objemu ADC v ustdlenom stave bol 12,8 1 po podani 1,25 mg/kg
enfortumab vedotinu. /n vitro sa viazanie MMAE na proteiny v l'udskej plazme pohybovalo v rozsahu
68 % az 82 %. Je nepravdepodobné, ze MMAE vytlaci alebo bude vytlac¢eny lieckmi s vysokou vazbou
na proteiny. In vitro Studie naznacuji, ze MMAE je substratom P-glykoproteinu.

Biotransformécia

Mala ¢ast MMAE uvol'neného z enfortumab vedotinu sa metabolizuje. In vitro idaje naznacuju, Ze
metabolizacia MMAE prebieha primarne oxidaciou CYP3A4.

Eliminacia

Priemerny klirens ADC u pacientov bol 0,11 I/h a nekonjugovaného MMAE bol 2,11 I/h. Eliminécia
ADC vykazala multiexponencialny pokles s pol¢asom 3,6 dia.

Eliminacia MMAE vyzerala byt obmedzena svojou rychlostou uvolfiovania z enfortumab vedotinu.
Eliminacia MMAE vykazala multiexponencialny pokles s pol¢asom 2,6 dna.

Vylucovanie

Vylu¢ovanie MMAE prebieha hlavne stolicou, malé mnoZzstvo mocom. Po jednej davke iného ADC,
ktoré obsahuje MMAE, bolo priblizne 24 % celkového podaného MMAE zachyteného v stolici a moci
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ako nezmeneny MMAE pocas obdobia 1 tyzdia. Vacsina zachyteného MMAE sa vylucila v stolici
(72 %). Podobny profil vylucovania sa o¢akava pre MMAE po podani enfortumab vedotinu.

Specifické populacie

Starsi pacienti

Analyza populacnej farmakokinetiky naznacuje, Ze vek [rozsah: 24 az 90 rokov; 60 % (450/748)
> 65 rokov, 19 % (143/748) > 75 rokov] nema klinicky vyznamny G¢inok na farmakokinetiku
enfortumab vedotinu.

Rasa a pohlavie

Na zaklade analyzy populacnej farmakokinetiky, rasa [69 % (519/748) biela, 21 % (158/748) 4zijska,
1 % (10/748) Cierna a 8 % (61/748) iné alebo neznama] a pohlavie [73 % (544/748) muzské] nemali
klinicky vyznamny ucinok na farmakokinetiku enfortumab vedotinu.

Porucha funkcie obliciek

Farmakokinetika ADC a nekonjugovaného MMAE boli hodnotené po podani 1,25 mg/kg enfortumab
vedotinu pacientom s miernou (CrCL > 60 — 90 ml/min; n = 272), stredne zavaznou (CrCL

30 — 60 ml/min; n =315) a zavaznou (CrCL 15 —<30 ml/min; n = 25) poruchou funkcie obliciek.

U pacientov s miernou, stredne zavaznou alebo zavaznou poruchou funkcie obli¢iek neboli
pozorované ziadne podstatné rozdiely v expozicii AUC v pripade ADC alebo nekonjugovaného
MMAE v porovnani s pacientmi s normalnou funkciou obli¢iek. Enfortumab vedotin nebol hodnoteny
u pacientov s konecnym $tadiom renalneho ochorenia (CrCL < 15 ml/min).

Porucha funkcie pecene

Na zaklade analyzy populacnej farmakokinetiky pouzitim udajov z klinickych $tadii u pacientov

s mestastatickym urotelidlnym karcindbmom nebol Ziadny podstatny rozdiel v expozicii ADC

a u pacientov s miernou poruchou funkcie pecene (celkovy bilirubin 1- az 1,5-nasobok ULN

a akakol'vek hodnota AST alebo celkovy bilirubin < ULN a AST > ULN, n = 65) bolo pozorované
zvysenie 37 % AUC nekonjugovaného MMAE v porovnani s pacientmi s normalnou funkciou pecene.
Enfortumab vedotin bol hodnoteny iba u obmedzeného poctu pacientov s miernou poruchou funkcie
pedene (n = 3) a nebol hodnoteny u pacientov so zavaznou poruchou funkcie petene. U¢inok stredne
zavaznej alebo zavaznej poruchy funkcie pecene (celkovy bilirubin > 1,5-ndsobok ULN

a akakol'vek hodnota AST) alebo transplantacie pecene na farmakokinetiku ADC alebo
nekonjugovaného MMAE nie je zndmy.

Predpovede modelovania farmakokinetiky na zaklade fyzioldgie

Pri sibeznom uzivani enfortumab vedotinu s ketokonazolom (kombinovany inhibitor P-gp a silny
inhibitor CYP3A) sa predpoklad4 zvySenie Ciax nekonjugovaného MMAE a AUC expozicie
v menSom rozsahu, bez zmeny hodnoty expozicie ADC.

Pri stibeznom uzivani enfortumab vedotinu s rifampinom (kombinovany induktor P-gp a silny
induktor CYP3A) sa predpoklada znizenie Cmax nekonjugovaného MMAE a AUC expozicie
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s miernym u¢inkom, bez zmeny hodnoty expozicie ADC. Uplny vplyv rifampinu na Cpax MMAE
modze byt v modeli PBPK podhodnoteny.

Nepredpoklada sa, Ze sibezné uzivanie enfortumab vedotinu bude mat’ vplyv na expoziciu
midazolamu (citlivy substrdt CYP3A). In vitro §tidie pouZzivajuce mikrozomy l'udskej pecene
naznacuju, ze MMAE inhibuje CYP3A4/5 ale Ziadne iné izoformy CYP450. MMAE neindukoval
hlavné enzymy CYP450 v 'udskych hepatocytoch.

In vitro Studie

In vitro $tadie naznacuju, ze MMAE je substratom a nie je inhibitorom efluxového transportéra
P-glykoprotein (P-gp). In vitro Stadie preukazali, ze MMAE nebol substrdtom proteinu rezistencie
rakoviny prsnika (breast cancer resistance protein, BCRP), proteinu spojeného s rezistenciou na
viacero liekov (multidrug resistance-associated protein 2, MRP2), organicky anion transportujici
polypeptid 1B1 alebo 1B3 (organic anion transporting polypeptide, OATP1B1 alebo OATP1B3),
transportéra 2 organickych kationov (organic cation transporter 2, OCT2) alebo transportér 1 alebo 3
organickych anidénov (organic anion transporter 1 alebo 3, OAT1 alebo OAT3). MMAE nebol
inhibitorom exportnej pumpy zl¢ovych soli (bile salt export pump, BSEP), P-gp, BCRP, MRP2,
OCTI1, OCT2, OATI1, OAT3, OATPIBI alebo OATP1B3 v klinicky relevantnych koncentraciach.

5.3 Predklinické uidaje o bezpec¢nosti

Stadie genotoxity ukazali, Ze MMAE nemalo Ziadny zrejmy genotoxicky potencial v teste reverznej
mutacie na baktériach (Amesov test) ani v teste mutacie mysiecho lymfomu L5178Y TK+/-. MMAE
neindukoval chromozémové aberacie v mikronuklovom teste na potkanoch, ¢o je konzistentné

s farmakologickou ¢innost'ou latok nartsajacich mikrotubuly.

Kozné 1ézie boli zaznamenané v §tadiach pri opakovanej davke potkanom (4-tyzdiova a 13 tyzdnova)
a opiciam (4-tyzdinova). Kozné zmeny boli uplne reverzibilné do konca 6-tyzdiového obdobia
zotavovania.

Hyperglykémia hlasena v klinickych stiidiach sa nevyskytla ani v Studiach toxicity uskutocnenych na
potkanoch ani na opiciach a v pankrease Ziadneho zivoc¢isneho druhu sa nevyskytli ziadne
histopatologické nalezy.

Bola pozorovana fetalna toxicita (znizena vel'kost’ vrhu alebo uplna strata vrhu) a zmensenie vel'kosti
vrhu sa odrazilo vo zvyseni poctu skorych resorpcii. Priemerna telesna hmotnost’ plodu pri
prezivajtcich plodoch pri davke 2 mg/kg bola pri porovnani s kontrolou zniZena.

Zmeny skeletu plodu suvisiace s enfortumab vedotinom sa povazovali za vyvojové oneskorenia.
Davka 2 mg/kg (rovnajica sa priblizne expozicii pri odportc¢anej davke pre I'udi) spdsobila toxicitu

u matky, embryofetalnu amrtnost’ a Strukturalne malformacie, vratane gastroschizy, nespravneho
natocenia zadnych koncatin, chybajucich prednych koncatin, nespravnej polohy vnutornych organov
a zrasteny krény obluk. Okrem toho boli pozorované skeletalne anomalie (asymetricka, zrastena,
neuplne osifikovand a deformovana hrudna kost’, deformovana kréna klemba a unilateralna osifikacia
stredu hrudnej kosti) a znizend hmotnost’ plodu.

Testikularna toxicita, pozorovana iba u potkanov, bola ¢iastocne zvratna do konca 24-tyzdnového
obdobia zotavovania.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok
histidin
monohydréat histidinium-chloridu

dihydrat trehaldzy
polysorbat 20

6.2 Inkompatibility
Nevykonali sa Ziadne $tudie kompatibility, preto sa tento lieck nesmie miesat’ s inymi liekmi.
6.3 Cas pouZitePnosti

Neotvorena injekéna liekovka
3 roky

Rekonstituovany roztok v injekénej liekovke.
Z mikrobiologického hl'adiska sa po rekonstitucii musi roztok z injekénej liekovky (liekoviek)
okamzite pridat’ do infuzneho vaku. Ak sa roztok nepouzije okamzite, za ¢as uchovavania

a podmienky pred pouzitim injekénych liekoviek s rekonstituovanym roztokom zodpoveda pouzivatel’
a za normalnych okolnosti by doba v chladnicke nemala byt dlhsia ako 24 hodin pri teplote
2 °C — 8 °C. Neuchovavajte v mraznicke.

Zriedeny roztok v infuznom vaku

Z mikrobiologického hl'adiska sa po zriedeni do infizneho vaku ma zriedeny roztok vo vaku podat’
pacientovi okamzite. Ak sa nepouZzije okamzite, za Cas uchovavania a podmienky pred pouzitim
zriedeného roztoku zodpoveda pouzivatel’ a za normalnych okolnosti by doba v chladnicke nemala byt
dlhsia ako 16 hodin pri teplote 2 °C — 8 °C vratane ¢asu podania infuzie. Neuchovavajte v mraznicke.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Neotvorené injekéné liekovky
Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).
Neuchovavajte v mraznicke.

Podmienky na uchovavanie po rekonstitacii a riedeni lieku, pozri Cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Padcev 20 mg injekéna liekovka s praSkom na koncentrat na infizny roztok
10 ml sklenend injek¢na liekovka typu I so sivou brombutylovou gumenou zatkou, 20 mm hlinikovym
uzaverom so zelenym prstencom a zelenym vieckom. Kazda Skatul’ka obsahuje 1 injeként liekovku.

Padcev 30 mg injekéna liekovka s praSkom na koncentrat na inflizny roztok
10 ml sklenena injekéna liekovka typu I so sivou brombutylovou gumenou zatkou, 20 mm hlinikovym
uzaverom so striebornym prstencom a zltym vieckom. Kazda skatul’ka obsahuje 1 injeként liekovku.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Pokyny na pripravu a podavanie
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Rekonstitucia v jednodavkovej injekcnej liekovke

1. Postupujte podl'a pokynov na spravnu manipulaciu a likvidaciu liekov proti rakovine.

2. Na rekonstituciu a pripravu davkovacich roztokov pouzitie vhodnu asepticku techniku.

3. Vypocitajte odporti¢ant davku na zdklade hmotnosti pacienta s cielom stanovit’ pocet a silu
(20 mg alebo 30 mg) potrebnych injekénych liekoviek.

4. Rekonstituujte kazdl injekénu liekovku podla postupu uvedeného nizsie a ak je to mozné,

nasmerujte prud sterilnej vody na injekcie na steny injek¢nej liekovky a nie priamo na
lyofilizovany prasok:
a. 20 mg injek¢na liekovka: Pridajte 2,3 ml sterilnej vody na injekcie, ¢im sa ziska 10 mg/ml
enfortumab vedotinu.
b. 30 mg injekcna liekovka: Pridajte 3,3 ml sterilnej vody na injekcie, ¢im sa ziska 10 mg/ml
enfortumab vedotinu.

5. Pomaly krazivym pohybom premiesajte kazdi injeként liekovku, kym sa obsah uplne
nerozpusti. Nechajte rekonstituovanu liekovku (liekovky) odstat’ minimalne 1 minttu, kym
nezmiznu vSetky bubliny. Injekénou liekovkou netraste.

6. Vizualne skontrolujte, ¢i sa v roztoku nenachadzaju ¢iastocky a ¢i nedoslo k zmene sfarbenia.
Rekonstituovany roztok musi byt’ Ciry az mierne opaleskujuci, bezfarebny az bledozlty a bez
viditeI'nych ciasto¢iek. Zlikvidujte vSetky injekéné lickovky, v ktorych su viditeI'né ¢iastocky
alebo v ktorych doslo k zmene sfarbenia.

Zriedenie v infiiznom vaku

7. Odoberte vypocitané mnozstvo davky rekonstituovaného roztoku z injekénej liekovky
(liekoviek) a preneste ho do infizneho vaku.
8. Zried'te enfortumab vedotin roztokom dextrézy 50 mg/ml (5 %), roztokom chloridu sodného

9 mg/ml (0,9 %) alebo laktatovym Ringerovym injekénym roztokom. Velkost' infizneho vaku
musi umoznit’ vstreknutie dostato¢ného mnozstva rozpustadla na dosiahnutie koncove;j
koncentracie 0,3 mg/ml az 4 mg/ml enfortumab vedotinu.

Zriedeny davkovaci roztok enfortumab vedotinu je kompatibilny s intravendznymi infuznymi vakmi
vyrobenymi z polyvinylchloridu (PVC), etylvinylacetatu, polyolefinu, ako napr. polypropylén (PP),
alebo s intravendznymi fl'aSami vyrobenymi z polyetylénu (PE), glykolom modifikovaného
polyetyléntereftalatu a infuznymi stipravami vyrobenymi z PVC so zmekéovadlom bud’ bis-(2-
etylhexyl) ftalat (DEHP) alebo tris-(2-etylhexyl) trimelitat (TOTM), PE a s membranami filtra
(velkost’ poérov 0,2 — 1,2 um) vyrobenymi z polyétersulfonu, polyvinylidén difluoridu alebo
zmieSanych esterov celuldzy.

9. Zriedeny roztok zmie$ajte jemnym obratenim. Infizny vak netraste.

10.  Pred pouzitim vizualne skontrolujte infizny vak, ¢i sa v iom nenachadzaju ¢iastocky a ¢i
nedoslo k zmene sfarbenia. Rekonstituovany roztok musi byt’ ¢iry az mierne opaleskujuci,
bezfarebny az bledozlty a bez viditeI'nych ¢iastoéiek. Nepouzivajte infizny vak, ak sa v iom
nachadzaju Ciastocky alebo doslo k zmene sfarbenia.

11.  Nepouzity roztok, ktory zostane v jednodavkovej injek¢nej liekovke, zlikvidujte.
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Podavanie

12.  Podajte infaziu v trvani 30 minuat intraven6znou linkou. Nepodavajte vo forme intravendznej
injekcie alebo bolusu.

Pri pouziti pomdcky na prenos liekov v uzavretom systéme, vyrobenej z akrylonitrilbutadiénstyrénu
(ABS), akrylu, aktivneho uhlia, etylén-propylén-diénového monoméru, metakrylatu ABS,
polykarbonatu, polyizoprénu, polyoxymetylénu, PP, silikonu, nehrdzavejucej ocele, termoplastického
elastoméru neboli pre rekonstituovany roztok pozorované ziadne nekompatibility.

13.  Nepodavajte d’alsie licky rovnakou infiznou linkou.

14.  Pri podavani sa odporuca pouZzivat’ in-line filtre alebo striekackové filtre (velkost’ porov:
0,2 — 1,2 um, odporti€¢ané materialy: polyétersulfon, polyvinylidén difluorid, zmieSané estery
celulozy).

Likviddacia

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden
Holandsko

8. REGISTRACNE CiSLA

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

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Déatum prvej registracie: 13. aprila 2022
10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCA BIQLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA
ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA ZODPOVEDNY
ZA UVODINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu biologického lieCiva

Lonza AG
Lonzastrasse
Visp, 3930
Svajéiarsko

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvol'nenie Sarze

Astellas Ireland Co. Limited,
Killorglin, Co. Kerry

V93 FC86

frsko

Tlacend pisomnd informacia pre pouzivatel’a lieku musi obsahovat’ ndzov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.
B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).
C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predlozenie PSUR tohto licku st stanoven¢ v zozname referenénych datumov
Unie (zoznam EURD) v stllade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na europskom internetovom portali pre lieky.
Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi prvi PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.
D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO

POUZIVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (RMP)
Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2
registraénej dokumentacie a vo vSetkych d’al§ich odstihlasenych aktualizaciach RMP.
Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

¢ na ziadost’ Eurdpskej agentury pre lieky,

e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovSetkym v dosledku ziskania novych

informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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- Dodatoc¢né opatrenia na minimalizaciu rizika

Pred pouzitim lieku Padcev v kazdom ¢lenskom State by sa mal drzitel’ rozhodnutia o registracii
dohodnut’ s prislusnou narodnou autoritou na obsahu a formate edukacnych materialov vratane
komunika¢nych médii, spdsobov distribucie a akychkol'vek inych aspektov programu.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii zabezpeci, aby v kazdom ¢lenskom State, kde sa Padcev uvadza na
trh, boli pacientom, u ktorych sa ocakava, ze budi pouzivat’ Padcev, poskytnuté tieto materialy:

Informacény balik pre pacienta:
. Pisomna informécia pre pouzivatel'a
o Karta pre pacienta
o Karta pre pacienta:
- Informacie pre pacientov, Ze liecba lickom Padcev moze spdsobit’ kozné reakcie
vratane zavaznych koznych reakcii, ako je SJS, TEN alebo iné zdvazné vyrazky.
- Popis priznakov koznych reakcii a radu, kedy vyhladat’ lekarsku pomoc, pretoze to
mozu byt priznaky zavaznej koznej reakcie.
- Upozornenie pre zdravotnickych pracovnikov, ktori lieCia pacienta, kedykol'vek, aj
v pripade naliehavej situdcie, ze pacient pouziva Padcev.
- Kontaktné tidaje oSetrujuceho lekara, ktory predpisal Padcev.
- Nutnost nosit’ kartu vzdy pri sebe a vzdy ju ukézat’ zdravotnickemu pracovnikovi.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii by mal taktiez v kazdom baleni lieku poskytnut’ kartu pacienta, ktorej
text je uvedeny v Prilohe IIL

23



PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

PADCEV 20 mg prasok na koncentrat na infuzny roztok
enfortumab vedotin

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda injekéna liekovka obsahuje 20 mg enfortumab vedotinu.
Po rekonstitacii kazdy ml obsahuje 10 mg enfortumab vedotinu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje histidin, monohydrat histidinium-chloridu, dihydrat trehalézy a polysorbat 20

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok na koncentrat na infizny roztok
1 injek¢na liekovka

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZivatela.
Na intravenozne pouzitie po rekonstiticii a zriedeni.

Netraste.

Len na jednorazové pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP:

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Uchovavajte v povodnom obale.
Neuchovavajte v mraznicke.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Holandsko

| 12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/21/1615/001

| 13.  CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot:

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODILA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEIENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

INJEKCNA LIEKOVKA

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

PADCEYV 20 mg prasok na koncentrat na infuzny roztok
enfortumab vedotin
Intravendzne pouzitie

2. SPOSOB PODAVANIA

Na i.v. pouzitie po rekonstiticii a zriedeni.

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH
JEDNOTKACH

10 mg/ml

6. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATUEKA

1. NAZOV LIEKU

PADCEV 30 mg prasok na koncentrat na infuzny roztok
enfortumab vedotin

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda injekéna liekovka obsahuje 30 mg enfortumab vedotinu.
Po rekonstiticii kazdy ml obsahuje 10 mg enfortumab vedotinu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje histidin, monohydrat histidinium-chloridu, dihydrat trehalézy a polysorbat 20

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok na koncentrat na infizny roztok
Jedna injek¢na liekovka

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZivatela.
Na intravenozne pouzitie po rekonstitucii a zriedeni.

Netraste.

Len na jednorazové pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP:

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Uchovavajte v povodnom obale.
Neuchovavajte v mraznicke.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/21/1615/002

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot:

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

INJEKCNA LIEKOVKA

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

PADCEYV 30 mg prasok na koncentrat na infuzny roztok
enfortumab vedotin
Intravendzne pouzitie

2. SPOSOB PODAVANIA

Na i.v. pouzitie po rekonstiticii a zriedeni.

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH
JEDNOTKACH

10 mg/ml

6. INE
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OBSAH KARTY PRE PACIENTA

KARTA PRE PACIENTA

PADCEV
(enfortumab vedotin)

Majte tito kartu vZdy pri sebe, hlavne pri cestovani alebo navsteve iného lekara.

. Nezabudnite ukazat’ tito kartu kazdému lekarovi, lekarnikovi alebo zdravotnej sestre v pripade
akéhokol'vek lekarskeho oSetrenia alebo navstevy v nemocnici alebo na klinike.
. Ak sa u vas vyskytnu akékol'vek vedlajsie u¢inky, obzvlast tie, ktoré su uvedené v tejto karte,

okamZite kontaktujte svojho lekara.
DOLEZITE BEZPECNOSTNE INFORMACIE PRE PACIENTOV

Liek Padcev méze sposobit’ zavazné vedlajSie icinky vratane zavaznych kozZnych reakcii
(Stevensov-Johnsonov syndrom (SJS), toxicka epidermalna nekrolyza (TEN) a iné zavazné
vyrazky ako napr. symetricky intertriginézny a flexuralny exantém suvisiaci s lieckom).

Porozpravajte sa okamzite s vasim lekarom, lekarnikom alebo zdravotnou sestrou, ak mate akykol'vek
z nasledujucich priznakov:

vyrazka alebo svrbenie, ktoré sa postupne zhorsuje alebo sa vracia po liecbe,
pluzgiere alebo olupovanie koze,

bolestivé rany alebo vredy v tstach alebo nose, hrdle alebo v oblasti genitalii,
horucka alebo priznaky podobné chripke,

alebo opuchnuté lymfatické uzliny.

Mo6zu to byt priznaky zavaznej koznej reakcie, ktora sa moéze vyskytnut pri podavani tohto lieku,
najmi pocas prvych par tyzdnov liecby. Ak sa u vas prejavi kozna reakcia, vas lekar vas bude sledovat’
a moze vam podat’ liek na lieCbu vasej koznej reakcie. V pripade zhorSenia reakcie, moze vas lekar
prerusit’ alebo ukonéit’ lie¢bu. Ak mate d’alSie otazky tykajuce sa vasej lieCby, obrat'te sa na svojho
lekara.

DOLEZITE INFORMACIE PRE POSKYTOVATELOV ZDRAVOTNEJ STAROSTLIVOSTI

. Tento pacient je lieCeny lickom Padcev (enfortumab vedotin), ktory mdze spdsobit’ zavazné
kozné reakcie vratane SJS a TEN (prevazne pocas prvého cyklu liecby).
. Symptomy zahtiiaju vyrazku alebo svrbenie, ktoré sa postupne zhorsuje alebo sa vracia po

liecbe, pluzgiere alebo olupovanie koze, bolestivé rany alebo vredy v ustach alebo nose, hrdle
alebo v oblasti genitalii, horucku alebo priznaky podobné chripke alebo opuchnuté lymfatické
uzliny.

. Horucka alebo priznaky podobné chripke mozu byt prvym prejavom koznej reakcie. Po¢ntic
prvym cyklom a pocas celej liecby maju byt pacienti monitorovani pre kozné reakcie. Pri
miernych az stredne zavaznych koznych reakciach mozno zvazit’ podanie topickych
kortikosteroidov/antihistaminik.

. Ak je podozrenie na SJS alebo TEN alebo ak sa objavia buldzne 1ézie, okamzZite preruste lieCbu
a odporucte pacienta na Specializovanu starostlivost’; histologické potvrdenie je rozhodujtce pre
v€asné rozpoznanie, pretoze diagndza a intervencia mézu zlepsit’ prognozu.

. Pri vyskyte SJS alebo TEN, koznych reakcii stupnia 4 alebo opakujucich sa reakcii stupna 3,
ukoncite lie¢bu natrvalo.

. Pri stupni 2 s horackou, zhorSujucom sa stupni 2 alebo stupni 3 koznych reakcii preruste lieCbu
az do zlepSenia na stupenl <1 a obnovte liecbu na rovnakej trovni davky alebo zvazte zniZenie
davky o jednu Grovei; zvazte odporucenie na Specializovant starostlivost’.
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Pre viac informacii, prosim, kontaktujte hematoldga/onkoldga pacienta a precitajte si informacie o
lieku enfortumab vedotin, ktoré su dostupné na https://www.ema.europa.cu/.

Moje meno:

Moje kontaktné Cislo:

Nudzovy kontakt:

Cislo niidzového kontaktu:

Meno hematoléga/onkoléga/zdravotnej sestry onkologie:

Kontaktné ¢islo:

Kontaktné ¢islo mimo pracovnych hodin:

N4zov mojej nemocnice:

Kontaktné ¢islo mojej nemocnice:

Zaciatok uzivania lieku PADCEV:
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Padcev 20 mg prasok na koncentrat na infliizny roztok
Padcev 30 mg prasok na koncentrat na inflizny roztok
enfortumab vedotin

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informécif
o0 bezpecnosti. Mozete prispiet’ tym, ze nahlasite akékol'vek vedl'ajsie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informacie o tom ako hlasit’ vedl'ajsie ucinky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako vam bude podany tento liek,

pretoZe obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnt informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat’te sa na svojho lekara.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi icinok, obrat'te sa na svojho lekara. To sa tyka aj
akychkol'vek vedlajSich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Pozri Cast 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Padcev a na &o sa pouZiva

Co potrebujete vediet predtym, ako vam bude podany Padcev
Ako pouzivat’ Padcev

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Padcev

Obsah balenia a d’alSie informacie

ANl e N

1. Co je Padcev a na ¢o sa pouZiva

Padcev obsahuje liecivo enfortumab vedotin, ktoré sa sklada z monoklonalnej protilatky prepojenej na
latku, ktora je urCena na zabijanie rakovinovych buniek. Monoklonalna protilatka rozpoznava urcité
rakovinové bunky a privadza tato latku do rakovinovych buniek.

Tento liek sa pouziva u dospelych na lieCbu typu rakoviny nazyvaného rakovina mo¢ového mechura
(urotelialny karcindm). Liek Padcev sa podava pacientom, ktorych rakovina sa rozsirila alebo ju nie je
mozné odstranit’ chirurgicky.

Padcev sa podava pacientom, ktori dostali imunoterapeuticky liek a tiez dostali chemoterapiu
obsahujucu platinu.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam bude podany Padcev

Liek Padcev nesmiete dostat’

- ak ste alergicky na enfortumab vedotin alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku
(uvedenych v Casti 6).

Upozornenia a opatrenia

Okamzite sa obrat'te na svojho lekara, ak:

- sa u vas vyskytne ktorykol'vek z nasledujucich priznakov koznej reakcie:
. vyrazka alebo svrbenie, ktoré sa zhorSuje alebo sa vrati po liecbe,

pluzgiere alebo olupovanie koze,

bolestivé vredy v tstach, nose, hrdle alebo v oblasti genitalii,

horucka alebo priznaky podobné chripke

alebo opuchnuté lymfatické uzliny.
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Moze ist’ o prejavy zavaznej koznej reakcie, ktora sa moze vyskytnut’ pri podavani tohto lieku,
najmé pocas prvych par tyzdnov liecby. Ak sa priznaky vyskytnu, vas lekar vas bude sledovat’
a moze vam podat’ liek na lie¢bu koznych problémov. Méze pozastavit’ liecbu az do zmiernenia
priznakov. Ak sa kozné reakcia zhorsi, vas lekar méze ukoncit’ liecbu. Tieto informécie néjdete
aj na Karte pre pacienta, ktora je sucast’ou balenia. Je ddlezité, aby ste mali tato kartu pri sebe a
ukazali ju kazdému zdravotnickemu pracovnikovi, ktorého navstivite.

- sa u vas vyskytnu akékol'vek priznaky vysokej hladiny cukru v krvi vratane ¢astého mocenia,
zvySené¢ho smidu, rozmazaného videnia, zmédtenosti, ospalosti, straty chuti do jedla, ovocne;j
vone vasho dychu, nevolnosti, vracania alebo bolesti zaludka. Pocas lieCby sa u vas moze
rozvinut’ vysoka hladina cukru v krvi.

- mate plicne problémy (pneumonitida/intersticialna pl'icna choroba) alebo ak sa u vas vyskytnii
nové alebo zhorsujuce sa priznaky vratane problémov s dychanim, dychavic¢nosti alebo kasl’a.
Ak sa tieto priznaky vyskytnt, vas lekdr moze liecbu pozastavit’ az do zmiernenia priznakov
alebo vadm znizit' davku. Ak sa priznaky zhor$ia, vas lekar méze lieCbu ukoncit’.

- sa u vas vyskytnu akékol'vek priznaky nervovych problémov (neuropatia), ako napr. necitlivost’,
brnenie alebo pocit brnenia v dlaniach alebo chodidlach alebo svalova slabost’. Ak sa tieto
priznaky vyskytntl, vas lekar moze pozastavit’ liecbu az do zmiernenia priznakov alebo vam
znizit' davku. Ak sa priznaky zhorsia, vas lekar méze ukoncit’ liecbu.

- ak sa u vas pocas liecby vyskytnt problémy s o¢ami, ako napriklad suché oci. Pri podéavani lieku
Padcev sa u vas mézu prejavit’ problémy so suchym okom.

Deti a dospievajici
Tento liek sa nema pouzivat’ u deti a dospievajtcich vo veku menej ako 18 rokov.
Iné lieky a Padcev

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi.

Ak uZzivate lieky na plesnové infekcie (napr. ketokonazol), povedzte to svojmu lekarovi, pretoze tieto
lieky mozu zvySovat’ mnozstvo lieku Padcev v krvi. Ak tieto lieky bezne uZzivate, vas lekar ich moze
zmenit a predpisat’ vam pocas liecby iny liek.

Tehotenstvo a dojcenie a plodnost’

Ak ste tehotna, ak si myslite, ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so svojim
lekarom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek.

Ak ste tehotna, nemali by ste uzivat tento liek. Liek Padcev moze poskodit’ vase nenarodené diet’a.

Ak ste Zena vo fertilnom veku, ktora zacina uzivat’ tento liek, pocas liecby a minimalne 12 mesiacov
po skonceni liecby liekom Padcev by ste mali pouzivat’ G€¢innti formu antikoncepcie.

Nie je zname, Ci tento liek prestupuje do materského mlieka a moze poskodit’ vase diet’a. Pocas lieCby
a minimalne 6 mesiacov po ukonceni lieCby lickom Padcev nedojcite.

Muzom lie¢enym tymto lieckom sa pred zaciatkom lieCby odporica zamrazenie a uchovanie vzoriek

spermii. MuZom sa pocas lieCby tymto lieckom a v obdobi do 9 mesiacov po poslednej davke tohto
lieku neodportca pocat’ dieta.
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Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Ak sa pocas liecby necitite dobre, neved’te vozidla ani neobsluhujte stroje.
3.  Ako pouzivat’ Padcev

Liek Padcev vam bude podavany v nemocnici alebo na klinike pod dozorom lekara so sklisenost’ami
s podobnou liecbou.

KorPko lieku Padcev dostanete?

Odporucana davka tohto lieku je 1,25 mg/kg v 1., 8. a 15. den kazdych 28 dni.
Vs lekar rozhodne, kol’ko lie¢ebnych cyklov potrebujete.

Ako vam bude liek Padcev podavany

Liek Padcev vam bude podavany intravenéznou infuziou do zily v trvani 30 mintt. Pred pouzitim sa
liek Padcev prida do infuzneho vaku, ktory bude obsahovat’ bud’ gluk6zu, chlorid sodny alebo
laktatovy Ringerov roztok.

Ak vynechate davku lieku Padcev

Je veI'mi ddlezité, aby ste dodrzali vSetky terminy na podanie lieku Padcev. Ak zmeskéate termin,
poziadajte svojho lekara o poskytnutie terminu na d’alsiu davku.

Ak prestanete pouZivat’ liek Padcev

Neprerusujte liecbu lickom Padcev bez toho, aby ste to prediskutovali so svojim doktorom. Prerusenie
lieCby moze zastavit’ ucinok lieku.

4.  Mozné vedlajSie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck mdze sposobovat’ vedl'ajsie ¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Niektoré mozné vedl’ajSie u€inky mézu byt’ zavazné:

- Kozné reakcie (Stevensov-Johnsonov syndrom, toxicka epidermalna nekrolyza a iné
zavazné vyrazky, ako napriklad symetricky intertriginozny a flexuralny exantém stvisiaci
s liekom). Ihned’ povedzte svojmu lekarovi, ak sa u vas objavia ktorékol'vek z nasledujucich
prejavov zavaznej koznej reakcie: vyrazka alebo svrbenie, ktoré sa zhorSuje alebo vrati po
liecbe, pl'uzgiere alebo olupovanie koze, bolestivé vredy v tstach, nose, hrdle alebo v oblasti
genitalii, horucka alebo priznaky podobné chripke, alebo opuchnuté lymfatické uzliny
(frekvencia neznama).

- Vysoka hladina cukru v krvi (hyperglykémia). Ihned’ povedzte svojmu lekarovi, ak sa u vas
objavia akékol'vek priznaky vysokej hladiny cukru v krvi vratane nasledujucich: ¢asté mocenie,
zvySeny smid, rozmazané videnie, zmétenost’, ospalost’, strata chuti do jedla, ovocna vona
vasho dychu, nevol'nost, vracanie alebo bolest’ brucha (méze postihnit’ viac ako 1 z 10 I'udi).

- PPtcne problémy (pneumonitida/intersticialna plicna choroba). Ihned’ povedzte svojmu
lekarovi, ak sa u vas prejavia nové alebo zhorSujuce sa priznaky vratane problémov s dychanim,
dychavi¢nosti alebo kasl'a (m6Ze postihnit’ najviac 1 z 10 T'udi).

- Nervové problémy (periférna neuropatia, ako napriklad motoricka neuropatia,
senzomotoricka neuropatia, parestézia, hypestézia a svalova slabost’). Ihned’ povedzte
svojmu lekarovi, ak sa u vas vyskytne necitlivost’, brnenie alebo pocit brnenia v dlaniach alebo
chodidlach alebo svalova slabost’ (m6zu postihnut’ viac ako 1 z 10 I'udi).
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- Unik lieku Padcev zo Zily do tkaniv okolo miesta podania infuzie (extravazacia). Ak
spozorujete s¢ervenanie, opuch, svrbenie alebo neprijemny pocit v mieste podania infizie,
okamzite to povedzte svojmu lekarovi alebo vyhl'adajte lekarsku pomoc. Ak liek Padcev unikne
z miesta vpichu alebo Zily do susediacej koze a tkaniv, moZe to spdsobit’ reakciu v mieste
podania infuzie. Tieto reakcie sa mozu vyskytnat’ hned’ po podani inféizie, niekedy sa vSak
moézu vyskytnut’ aj niekol’ko dni po podani infizie (mo6zu postihnut’ najviac 1 z 10 l'udi).

Iné mozné vedlajsie ucinky
Vel'mi ¢asté (m6Zu postihnut’ viac ako 1 z 10 Pudi):

- nizka hladina cervenych krviniek (anémia),
- nevolnost’, hnacka a vracanie,

- unava,

- znizena chut’ do jedla,

- zmena schopnosti vnimat’ chut’ v tstach,

- suché oko,

- vypadavanie vlasov,

- ubytok hmotnosti,

- sucha alebo svrbiva koza,

- vyrazka,

- ploché alebo ¢ervené vyvysené hrboléeky na kozi,

- zvySené pecenové enzymy (aspartataminotransferaza [AST] alebo alaninaminotransferaza
[ALT)).

Casté (mdZe postihnit najviac 1 z 10 Pudi):

- neprirodzena chddza (porucha chddze),

- zaCervenanie oka,

- zihl'avka na kozi,

- zaCervenanie koze,

- zapalené, svrbiace, popraskané a stvrdnuté miesta na kozi,

- zacervenanie a brnenie v dlaniach alebo spodnej Casti chodidiel,

- olupovanie koze,

- vred v ustach,

- vyrazka so sprievodnymi priznakmi: svrbenie, zacervenanie, cervené hrbol¢eky alebo Cervené
flaky na kozi, pluzgiere naplnené tekutinou, vel’ké pluzgiere, kozné 1ézie.

Menej ¢asté (méze postihnat’ najviac 1 zo 100 'udi):

- podrazdenie koze,

- pocit palenia koze,

- problémy ovplyviujice funkénost’ nervov, ktoré sposobuju zvlastny pocit alebo problémy
s pohybom,

- zmenSenie vel'kosti svalov,

- krvavé pluzgiere,

- alergicka reakcie na kozi,

- vyrazka so sprievodnymi priznakmi: flaky, ktoré vyzeraju ako ter¢, olupovanie koze, plochy
tekutinou naplneny pluzgier,

- olupovanie koze na celom tele,

- zapal na koznych zahyboch vratane slabin,

- pluzgier alebo 1ézie vyzerajuce ako pluzgier na kozi,

- zapal alebo svrbenie, ktoré sa objavuje iba na nohach a chodidlach.
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Hlasenie vedPajSich acinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ¢inok, obrat'te sa na svojho lekara. To sa tyka aj
akychkol'vek vedlajsich ti¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie u€inky
mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim vedlajsich
uc¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informéacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Padcev

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatul’ke a oznaceni injekénej
liekovky po ,,EXP”.
Détum exspiracie sa vztahuje na posledny dent v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.

Nepouzith cast’ infuzneho roztoku neuchovavajte na opatovné pouzitie. VSetok nepouzity liek alebo
odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi poziadavkami.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Padcev obsahuje

- Liecivo je enfortumab vedotin

- Jedna injekcna liekovka 20 mg prasku na koncentrat na infizny roztok obsahuje 20 mg
enfortumab vedotinu

- Jedna injekcna liekovka 30 mg prasku na koncentrat na infizny roztok obsahuje 30 mg
enfortumab vedotinu

- Po rekonstiticii kazdy ml roztoku obsahuje 10 mg enfortumab vedotinu

Dalsie zlozky su histidin, monohydrat histidinium-chloridu, dihydrét trehal6zy a polysorbat 20.
Ako vyzera Padcev a obsah balenia

Padcev prasok na koncentrat na infuzny roztok je biely az sivobiely lyofilizovany prasok.
Liek Padcev sa dodava v skatul’ke, ktora obsahuje jednu sklenenu injekénu liekovku.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca

Drzitel’ rozhodnutia o registracii:
Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Holandsko

Vyrobca:
Astellas Ireland Co. Ltd

Killorglin
Co Kerry

V93 FC86
frsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:
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Belgié/Belgique/Belgien
Astellas Pharma B.V. Branch
Tél/Tel: +32 (0) 2 5580710

Bbbarapus
Actenac ®apma EOO/J]
Ten.: +359 2 862 53 72

Ceska republika
Astellas Pharma s.r.o.
Tel: +420 221 401 500

Danmark
Astellas Pharma a/s
TIf: +45 43 430355

Deutschland
Astellas Pharma GmbH
Tel.: +49 (0)89 454401

Eesti
Astellas Pharma d.o.o.
Tel: +372 6 056 014

E\LGOQ
Astellas Pharmaceuticals AEBE
TnA: +30 210 8189900

Espaiia
Astellas Pharma S.A.
Tel: +34 91 4952700

France
Astellas Pharma S.A.S.
Tél: +33 (0)1 55917500

Hrvatska
Astellas d.o.o
Tel: +385 1670 0102

Ireland
Astellas Pharma Co. Ltd.
Tel: +353 (0)1 4671555

Island
Vistor hf
Simi: +354 535 7000

Italia
Astellas Pharma S.p.A.
Tel: +39 (0)2 921381

Kvmpog

EALGSO.

Astellas Pharmaceuticals AEBE
TnA: +30 210 8189900
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Lietuva
Astellas Pharma d.o.o.
Tel.: +370 37 408 681

Luxembourg/Luxemburg
Astellas Pharma B.V. Branch
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 (0)2 5580710

Magyarorszag
Astellas Pharma Kft.
Tel.: +36 1 577 8200

Malta
Astellas Pharmaceuticals AEBE
Tel: +30 210 8189900

Nederland
Astellas Pharma B.V.
Tel: +31 (0)71 5455745

Norge
Astellas Pharma
TIf: +47 66 76 46 00

Osterreich
Astellas Pharma Ges.m.b.H.
Tel.: +43 (0)1 8772668

Polska
Astellas Pharma Sp.z.0.0.
Tel.: +48 225451 111

Portugal
Astellas Farma, Lda.
Tel: +351 21 4401300

Romaénia
S.C.Astellas Pharma SRL
Tel: +40 (0)21 361 04 95

Slovenija
Astellas Pharma d.o.o
Tel: +386 14011400

Slovenska republika
Astellas Pharma s.r.o0.
Tel: +421 2 4444 2157

Suomi/Finland
Astellas Pharma
Puh/Tel: +358 (0)9 85606000

Sverige
Astellas Pharma AB
Tel: +46 (0)40-650 15 00



Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Astellas Pharma d.o.o. Astellas Pharma Co., Limited
Tel: +371 67 619365 Tel: +353 (0)1 4671555

Free call from Northern Ireland: 0800783 5018

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v MM/RRRR.
DalSie zdroje informacii

Podrobné informdcie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.

Nasledujuca informacia je urcena len pre zdravotnickych pracovnikov:
Sledovatelnost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatelnost’ biologického lieku, mé sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo
Sarze podaného lieku.

Pokyny na pripravu a podanie

Rekonstitucia v jednodavkove] injekénej lickovke

1. Postupujte podl'a pokynov na spravnu manipulaciu a likvidaciu liekov proti rakovine.
2. Na rekonstiticiu a pripravu davkovacich roztokov pouzitie vhodnu asepticku techniku.
3. Vypocitajte odporic¢ant davku na zaklade hmotnosti pacienta s cielom stanovit’ poZadovany

pocet a silu (20 mg alebo 30 mg) injekénych liekoviek.

4. Rekonstituujte kazdl injekénu liekovku podla postupu uvedeného nizsie a ak je to mozné,
nasmerujte prud sterilnej vody na injekcie na steny injek¢nej liekovky a nie priamo na
lyofilizovany prasok:

a. 20 mg injek¢na liekovka: Pridajte 2,3 ml sterilnej vody na injekcie, ¢im sa ziska 10 mg/ml
enfortumab vedotinu.

b. 30 mg injekéna liekovka: Pridajte 3,3 ml sterilnej vody na injekcie, ¢im sa ziska 10 mg/ml
enfortumab vedotinu.

5. Pomaly krazivym pohybom premiesajte kazdl injek¢nu liekovku, kym sa obsah uplne
nerozpusti. Nechajte rekonstituovanu liekovku (liekovky) odstat’ minimalne 1 minatu, kym
nezmiznu vSetky bubliny. Injekénou liekovkou netraste.

6. Vizualne skontrolujte, ¢i sa v roztoku nenachadzaju ¢iastoCky a ¢i nedoslo k zmene sfarbenia.
Rekonstituovany roztok musi byt’ Ciry az mierne opaleskujici, bezfarebny az bledozlty a bez
viditeInych ciastociek. Zlikvidujte vSetky injekéné liekovky, v ktorych su viditeI'né ¢iastoCky
alebo v ktorych doslo k zmene sfarbenia.
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Zriedenie v infuznom vaku

7. Odoberte vypocitané mnozstvo davky rekonstituovaného roztoku z injekénej liekovky
(liekoviek) a preneste ho do infuzneho vaku.
8. Zried'te enfortumab vedotin roztokom dextrozy 50 mg/ml (5 %), roztokom chloridu sodného

9 mg/ml (0,9 %) alebo laktatovym Ringerovym injekénym roztokom. Velkost' infizneho vaku
musi umoznit’ vstreknutie dostatoéného mnozstvo rozpustadla na dosiahnutie koncove;j
koncentracie 0,3 mg/ml az 4 mg/ml enfortumab vedotinu.

Zriedeny dévkovaci roztok enfortumab vedotinu je kompatibilny s intravendznymi infuznymi vakmi
vyrobenymi z polyvinylchloridu (PVC), etylvinylacetatu, polyolefinu, ako napr. polypropylén (PP),
alebo s intravendznymi flasami vyrobenymi z polyetylénu (PE), glykolom modifikovaného
polyetyléntereftalatu a infuznymi stipravami vyrobenymi z PVC so zmek¢ovadlom bud’ bis-(2-
etylhexyl) ftalat (DEHP) alebo tris-(2-etylhexyl) trimelitat (TOTM), PE a s membranami filtra
(velkost’ pérov 0,2 — 1,2 um) vyrobenymi z polyétersulfonu, polyvinylidén difluoridu alebo
zmieSanych esterov celuldzy.

9. Zriedeny roztok zmieSajte jemnym obratenim. Infuzny vak netraste.

10.  Pred pouzitim vizualne skontrolujte infizny vak, ¢i sa v iom nenachadzaju ¢iastocky a ¢i
nedoslo k zmene sfarbenia. Rekonstituovany roztok musi byt’ ¢iry az mierne opaleskujuci,
bezfarebny az bledozlty a bez viditelnych CiastoCiek. Nepouzivajte infuzny vak, ak sa v iom
nachadzaju Ciastocky alebo doslo k zmene sfarbenia.

11.  Nepouzity roztok, ktory zostane v jednodavkovej injekcnej liekovke, zlikvidujte.

Podavanie

12.  Podajte infaziu v trvani 30 minat intraven6znou linkou. Nepodavajte vo forme intravenoznej
injekcie alebo bolusu.

Pri pouziti pomdcky na prenos liekov v uzavretom systéme, vyrobenej z akrylonitrilbutadiénstyrénu
(ABS), akrylu, aktivneho uhlia, etylén-propylén-diénového monoméru, metakrylatu ABS,
polykarbonatu, polyizoprénu, polyoxymetylénu, PP, silikonu, nehrdzavejucej ocele, termoplastického
elastoméru neboli pre rekonstituovany roztok pozorované ziadne inkompatibility.

13.  Nepodavajte dalsie lieky rovnakou infuznou linkou.

14.  Pri podavani sa odporaca pouzivat in-line filtre alebo striekackové filtre (vel'kost’ porov:
0,2 — 1,2 um, odporacané materialy: polyétersulfon, polyvinylidén difluorid, zmieSané estery
celulozy).

Likvidacia
Liek Padcev je uréeny len na jednorazové pouzitie.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa mé zlikvidovat’ v stilade s ndrodnymi
poziadavkami.
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