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4.1 Anwendungsgebiete

v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden.
Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen,
siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Tivdak 40 mg Pulver fur ein Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslésung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Eine Durchstechflasche mit Pulver fur ein
Konzentrat zur Herstellung einer Infusions-
|6sung enthalt 40 mg Tisotumab vedotin.

Nach der Rekonstitution enthalt 1 ml Infusi-
onslésung 10 mg Tisotumab vedotin.

Tisotumab vedotin ist ein Antikdrper-Wirk-
stoff-Konjugat (AWK) aus einem vollstandig
humanen Antikérper vom Typ 1gG1-kappa
und dem Zytotoxin Monomethylauristatin E
(MMAE), die Uber einen proteolytisch spalt-
baren Valin-Citrullin-Linker miteinander ver-
bunden sind.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, sieche Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Pulver fur ein Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslésung.

WeiBer bis gebrochen weiBer lyophilisierter
Kuchen bzw. Pulver.

KLINISCHE ANGABEN

Tivdak wird als Monotherapie fir die Behand-
lung von erwachsenen Patientinnen mit re-
zidiviertem oder metastasiertem Zervixkar-
zinom und Krankheitsprogression unter oder
nach einer systemischen Therapie angewen-
det (siehe Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Tivdak ist durch einen
in der Anwendung von Krebstherapien er-
fahrenen Arzt einzuleiten und zu Uberwa-
chen. Vor der ersten Infusion und bei ent-
sprechender klinischer Indikation hat eine
ophthalmologische Untersuchung zu erfol-
gen, einschlieBlich einer Beurteilung der
Sehscharfe und einer Spaltlampenuntersu-
chung (siehe ,Augenpflege” am Ende dieses
Abschnitts und Abschnitt 4.4).

Dosierung

Die empfohlene Dosis von Tivdak betragt
2 mg/kg (bis zu einer Hochstdosis von
200 mg bei Patientinnen mit einem Kdrper-
gewicht = 100 kg) alle 3 Wochen bis zur
Krankheitsprogression oder inakzeptabler
Toxizitat.

Dosisanpassungen

Der empfohlene Ablauf einer Dosisreduktion
von Tivdak ist in Tabelle 1 aufgefiihrt. Bei
Patientinnen, die eine Dosis von 0,9 mg/kg
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nicht vertragen, muss Tivdak endgltig abge-
setzt werden.

Siehe Tabelle 1

Die empfohlenen Dosisanpassungen auf-
grund von Nebenwirkungen sind in Tabelle 2
aufgefuhrt. Bei neu auftretenden oder sich
verstarkenden Symptomen der Augen sind
Patientinnen so schnell wie mdglich an einen
Augenarzt zu Uberweisen (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Siehe Tabelle 2

Auslassen einer Dosis

Falls eine geplante Dosis Tivdak ausgelassen
wird, muss diese so bald wie moglich nach-
geholt werden. Der Zeitplan fur die Verabrei-
chung muss so angepasst werden, dass ein
geeigneter Abstand zwischen den Dosen
eingehalten wird.

Augenpflege
Um das Risiko fur Nebenwirkungen der
Augen zu verringern, missen sich Patientin-

nen an die folgenden Empfehlungen halten
(siehe Abschnitt 4.4).

Tabelle 1: Ablauf der Dosisreduktion

Augenuntersuchung durch den behandeln-
den Arzt

Vor jeder Infusion muss der behandelnde
Arzt die Augen der Patientin begutachten,
einschlieBlich einer Kontrolle der normalen
Augenbewegungen, und die Patientin zu
etwaigen Krankheitszeichen oder Sympto-
men der Augen befragen. Bei jedweden
Krankheitszeichen oder Symptomen der
Augen muss die Patientin an einen Augenarzt
Uberwiesen werden (siehe Abschnitt 4.4).

Topische konservierungsmittelfreie kortiko-
steroidhaltige Augentropfen (z. B. Dexa-
methason 0,1 % dreimal téglich oder &qui-
valentes Prédparat gemaB Verordnung)
Patientinnen mussen dreimal t&glich einen
Tropfen in jedes Auge geben, beginnend
einen Tag vor der Infusion und fortfahrend
fur drei Tage danach.

Topische konservierungsmittelfreie vaso-
konstriktorische Augentropfen (z. B. Brimo-
nidintartrat 0,2 % 3 Tropfen pro Auge oder
dquivalentes Préparat geméB Verordnung)
Die Tropfen missen unmittelbar vor jeder
Infusion in beide Augen verabreicht werden.

Dosisstufe

Anfangsdosis

2 mg/kg (bis zu einer Hochstdosis von 200 mg)

Erste Dosisreduktion

1,3 mg/kg (bis zu einer Hochstdosis von 130 mg)

Zweite Dosisreduktion

0,9 mg/kg (bis zu einer Héchstdosis von 90 mg)

Tabelle 2: Dosisanpassungen

Schwere- | Auftreten

grad*

Nebenwirkung

Dosisanpassung

Keratitis Grad 1 Beliebig

Unterbrechung der Behandlung bis zur
klinischen Stabilisierung, anschlieBend
Wiederaufnahme der Behandlung mit
der gleichen Dosis

Grad 2

Erstes Auftreten

Unterbrechung der Behandlung bis
Grad < 1, anschlieBend Wiederauf-
nahme der Behandlung mit der
nachstniedrigeren Dosisstufe

Zweites Auftreten

Unterbrechung der Behandlung bis
Grad < 1, anschlieBend Wiederauf-
nahme der Behandlung mit der
néchstniedrigeren Dosisstufe.
Endgultiger Behandlungsabbruch bei
fehlendem Ruckgang auf Grad < 1

Drittes Auftreten

Endgultiger Behandlungsabbruch

Grad 3
oder 4

Beliebig

Endgultiger Behandlungsabbruch

Bindehaut-
ulzeration

Grad 1
oder 2

Erstes Auftreten

Unterbrechung der Behandlung bis zur
klinischen Stabilisierung, anschlieBend
Wiederaufnahme der Behandlung mit
der nachstniedrigeren Dosisstufe

Zweites oder
weiteres Auftreten

Unterbrechung der Behandlung bis zur
klinischen Stabilisierung, anschlieBend
Wiederaufnahme der Behandlung mit
der ndchstniedrigeren Dosisstufe.
Endgultiger Behandlungsabbruch bei
fehlender Stabilisierung oder
Besserung

Grad 3
oder 4

Beliebig

Endgultiger Behandlungsabbruch

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 2
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Fortsetzung der Tabelle Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Tivdak
bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jah-
ren ist nicht erwiesen. Es liegen keine Daten

Schwere- | Auftreten
grad*

Nebenwirkung Dosisanpassung

VOr.
Vernarbung von Beliebiger | Beliebig Endgultiger Behandlungsabbruch
Bindehaut oder Grad Art der Anwendung

Hornhaut oder
Symblepharon

Tivdak wird intravends verabreicht. Die emp-
fohlene Dosis wird als intravendse Infusion
Uber 30 Minuten verabreicht. Tisotumab
vedotin darf nicht als intravendse Push- oder
Bolusinjektion verabreicht werden.

Konjunktivitis und | Grad 1 Beliebig
andere Neben- klinischen Stabilisierung, anschlieBend
wirkungen der Wiederaufnahme der Behandlung mit
Augen der gleichen Dosis

Grad 2 Erstes Auftreten

Unterbrechung der Behandlung bis zur

Hinweise zur Rekonstitution und Verdtinnung
des Arzneimittels vor der Anwendung, siehe
Abschnitt 6.6.

Unterbrechung der Behandlung bis
Grad < 1, anschlieBend Wiederauf-
nahme der Behandlung mit der

gleichen Dosis 4.3 Gegenanzeigen

Zweites Auftreten | Unterbrechung der Behandlung bis
Grad < 1, anschlieBend Wiederauf-
nahme der Behandlung mit der
néchstniedrigeren Dosisstufe.
Endgtltiger Behandlungsabbruch bei
fehlendem Rickgang auf Grad < 1

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Drittes Auftreten

Endgultiger Behandlungsabbruch Ruickverfolgbarkeit
Grad 3 Beliebig Endguiltiger Behandlungsabbruch Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer
oder 4 Arzneimittel zu verbessern, missen die Be-
Periphere Grad 2 Beliebig (erstes Unterbrechung der Behandlung bis zeichnung des Arzneimittels und die Char-
Neuropathie oder 3 Auftreten oder Grad < 1, anschlieBend Wiederauf- genbezeichnung des angewendeten Arznei-

Verschlechterung | nahme der Behandlung mit der mittels eindeutig dokumentiert werden.
einer vorbeste- nachstniedrigeren Dosisstufe

Nebenwirkungen der Augen
henden Erkran-

kung)

Grad 4 Beliebig

Endgtltiger Behandlungsabbruch

Schwere Verdacht | Beliebig
unerwinschte (beliebiger
Reaktion der Haut | Grad)

Umgehende Behandlungsunterbre-
chung und Konsultation eines Spezia-
listen zur Bestatigung der Diagnose

(einschlieBlich Bestati- Beliebig
Stevens-Johnson- gung von

Syndrom, (SJS)) Grad 3
oder 4

Endgultiger Behandlungsabbruch

* Die Toxizitdt wurde nach den Common Terminology Criteria for Adverse Events Version 5.0
(CTCAE, allgemeine Terminologiekriterien von unerwiinschten Ereignissen), des National Cancer
Institute (NCI-CTCAE V5.0) eingestuft, wobei Grad 1 fur leicht, Grad 2 fir mittelschwer, Grad 3 fur

schwer und Grad 4 fUr lebensbedrohlich steht.

Klihlpacks

Nach Verabreichung der Augentropfen mus-
sen vor, wahrend und bis 30 min nach der
Infusion kiihlende Augenpads verwendet
werden.

Topische konservierungsmittelfreie be-
feuchtende Augentropfen

Patientinnen mussen angewiesen werden,
wahrend der Behandlung und 30 Tage lang
nach der letzten Dosis Tivdak mehrmals
taglich befeuchtende Augentropfen anzu-
wenden.

Kontaktlinsen

Patientinnen muss geraten werden, wéhrend
der gesamten Dauer der Behandlung keine
Kontaktlinsen zu tragen, es sei denn, der
Augenarzt rat dazu.

Besondere Patientengruppen

Altere Patientinnen

Bei Patientinnen ab einem Alter von 65 Jah-
ren ist keine Dosisanpassung erforderlich
(siehe Abschnitt 5.2).

Nierenfunktionsstérung
Bei Patientinnen mit leichter (Kreatininclea-
rance [CrCl] > 60 bis 90 ml/min) oder mittel-

schwerer (CrCl 30 bis 60 ml/min) Nierenfunk-
tionsstérung ist keine Dosisanpassung er-
forderlich. Bei Patientinnen mit schwerer
Nierenfunktionsstoérung (CrCl 15 bis < 30 ml/
min) oder terminaler Niereninsuffizienz
(CrCl < 15 ml/min) wurde Tisotumab vedotin
nicht untersucht (siehe Abschnitt 5.2).

Leberfunktionseinschrdnkung

Bei Patientinnen mit leichter Leberfunktions-
einschrankung (Gesamtbilirubin > 1 bis
1,5 x obere Normgrenze [upper limit of
normal, ULN] und beliebige Aspartat-Amino-
transferase [AST] oder Gesamtbilirubin
< ULN und AST > ULN gemaB den Kriterien
des National Cancer Institute fur Leberfunk-
tionseinschrankungen) ist keine Dosisanpas-
sung erforderlich. Da bei Patientinnen mit
leichter Leberfunktionseinschrankung jedoch
von einer Erhdhung der Exposition auszuge-
hen ist, sind Patientinnen mit leichter Leber-
funktionseinschrankung mit Vorsicht zu be-
handeln. Bei Patientinnen mit mittelschwerer
oder schwerer Leberfunktionseinschrankung
wurde Tisotumab vedotin nicht untersucht
(siehe Abschnitt 5.2).

In klinischen Studien mit Zervixkarzinom-
Patientinnen traten wéahrend der Behandlung
mit Tisotumab vedotin Nebenwirkungen der
Augen auf (siehe Abschnitt 4.8). Die haufigs-
ten Nebenwirkungen bezlglich der Augen
waren Konjunktivitis, trockene Augen, Kera-
titis und Blepharitis.

Vor der ersten Infusion und bei entsprechen-
der klinischer Indikation missen die Patien-
tinnen fur eine vollstandige Augenuntersu-
chung (einschlieBlich Sehschérfe und Spalt-
lampenuntersuchung) an einen Augenarzt
Uberwiesen werden. Vor jeder Infusion muss
der behandelnde Arzt die Augen der Patien-
tin begutachten, einschlieBlich einer Kon-
trolle der normalen Augenbewegungen, und
die Patientin zu etwaigen Krankheitszeichen
oder Symptomen der Augen befragen. Pa-
tientinnen mussen auf neu auftretende oder
sich verschlimmernde Symptome der Augen
Uberwacht und, falls erforderlich, so schnell
wie moglich an einen Augenarzt Gberwiesen
werden. Patientinnen mussen angewiesen
werden, alle neu auftretenden oder sich ver-
starkenden Krankheitszeichen oder Symp-
tome der Augen sofort zu melden. Je nach
Schwere der Nebenwirkung muss die Be-
handlung mit Tivdak unterbrochen, die Dosis
reduziert oder das Arzneimittel endgliltig
abgesetzt werden (siehe Abschnitt 4.2).

Um das Risiko fr Nebenwirkungen welche
die Augen betreffen zu verringern, mussen
sich Patientinnen an die Empfehlungen im
Unterabschnitt ,Augenpflege” des Ab-
schnitts 4.2 halten (siehe Abschnitt 4.2).

Periphere Neuropathie

Wahrend der Behandlung mit Tisotumab
vedotin traten periphere Neuropathien auf,
einschlieBlich Ereignisse des Grads 3 (siehe
Abschnitt 4.8).

Patientinnen mussen auf allgemeine Symp-
tome einer Neuropathie Uberwacht werden,
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wie Paréasthesie, Kribbeln oder Brennen,
neuropathische Schmerzen, Muskelschwa-
che oder Dysaesthesie. Bei Patientinnen mit
neu auftretender oder sich verstarkender
peripherer Neuropathie kann eine Dosisun-
terbrechung, Dosisreduktion oder ein end-
gultiger Behandlungsabbruch von Tivdak
erforderlich sein (siehe Abschnitt 4.2).

Schwere unerwlinschte Reaktionen der Haut

Schwere unerwilnschte Reaktionen der
Haut, einschlieBlich Ereignisse eines todlich
verlaufenden oder lebensbedrohlichen SJS,
kénnen bei Patientinnen auftreten, die mit
Tisotumab vedotin behandelt werden. Pa-
tientinnen mussen auf Anzeichen oder Symp-
tome schwerer unerwinschter Reaktionen
der Haut Uberwacht werden, zu denen
Target-Lasionen, sich verschlimmernde
Hautreaktionen, Blasenbildung oder Ab-
schalen der Haut, schmerzhafte Wunden in
Mund, Nase, Rachen oder Genitalbereich,
Fieber oder grippedhnliche Symptome und
geschwollene Lymphknoten gehdren. Bei
Anzeichen oder Symptomen schwerer un-
erwinschter Reaktionen der Haut muss die
Behandlung mit Tivdak sofort unterbrochen
werden, bis die Atiologie der Reaktion geklart
ist. Eine friihzeitige Konsultation eines Spe-
zialisten wird empfohlen, um eine genauere
Diagnose und eine angemessene Behand-
lung zu gewahrleisten. Bei bestatigten
schweren unerwlnschten Reaktionen der
Haut des Grads 3 oder 4, einschlieBlich SJS,
muss Tivdak dauerhaft abgesetzt werden
(siehe Abschnitt 4.2).

Embryofetale Toxizitat

Aufgrund seines Wirkmechanismus und der
Erkenntnisse aus tierexperimentellen Studien
besteht die Mdglichkeit, dass Tisotumab
vedotin bei Anwendung an Schwangeren
den Fotus schadigen kann. Dazu gehdren
embryofetale Toxizitat und strukturelle Fehl-
bildungen (siehe Abschnitte 4.6 und 5.3).Der
Schwangerschaftsstatus von Frauen im ge-
béarfahigen Alter muss vor Beginn der Be-
handlung mit Tivdak Uberprift werden.
Frauen im gebarfahigen Alter muss geraten
werden, wahrend der Behandlung mit Tivdak
und fUr 2 Monate nach der letzten Dosis eine
zuverléssige VerhlUtungsmethode anzuwen-
den (siehe Abschnitt 4.6).

Aus klinischen Studien ausgeschlossene
Patientinnen

Patientinnen mit den folgenden Erkrankun-
gen wurden aus klinischen Studien ausge-
schlossen: Klinisch signifikante aktive Erkran-
kung der Augenoberflache, vorhergehende
Episoden einer vernarbenden Konjunktivitis
oder eines SJS mit okularer Beteiligung,
periphere Neuropathie des Grads = 2, kli-
nisch signifikante Blutungsstérungen oder
-risiken oder kardiovaskuldre Risiken (siehe
Abschnitt 5.1). In Ermangelung von Daten
muss Tisotumab vedotin in diesen Bevolke-
rungsgruppen nach sorgfaltiger individueller
Abwagung des potenziellen Nutzens/Risikos
mit Vorsicht angewendet werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine formellen Studien zur Er-
fassung von Wechselwirkungen mit Tisotu-
mab vedotin durchgefuhrt.
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CYP3A4-Inhibitoren, -Substrate und -In-
duktoren

Studien zu Arzneimittelwechselwirkungen
Klinische Studien

Starke CYP3A4-Inhibitoren: Bei Kombination
mit einem MMAE-haltigen AWK erhéhte Ke-
toconazol die MMAE-Exposition, jedoch
nicht die AWK-Exposition. Die gleichzeitige
Anwendung von starken CYP3A4-Inhibitoren
und Tisotumab vedotin wirde sich wahr-
scheinlich &hnlich auf unkonjugiertes MMAE
und AWK auswirken. Bei einer Behandlung
mit starken CYP3A4-Inhibitoren ist Vorsicht
geboten. Bei einer gleichzeitigen Verabrei-
chung von Tisotumab vedotin mit starken
CYP3A4-Inhibitoren (z. B. Boceprevir, Clari-
thromycin, Cobicistat, Indinavir, Itraconazol,
Nefazodon, Nelfinavir, Posaconazol, Ritona-
vir, Saquinavir, Telaprevir, Telithromycin, Vori-
conazol) missen die Patientinnen sorgfaltig
auf unerwiinschte Reaktionen Uberwacht
werden.

Starke CYP3A4-Induktoren: Die MMAE-Ex-
position verringerte sich bei gleichzeitiger
Anwendung eines anderen MMAE-haltigen
AWK mit Rifampicin, wahrend die AWK-Ex-
position unverandert blieb. Die gleichzeitige
Anwendung von starken CYP3A4-Induktoren
und Tisotumab vedotin wirde sich wahr-
scheinlich ahnlich auf unkonjugiertes MMAE
und AWK auswirken.

Sensitive CYP3A4-Substrate: Die gleich-
zeitige Verabreichung eines anderen MMAE-
haltigen AWK mit Midazolam (einem sensi-
tiven CYP3A4-Substrat) wirkte sich nicht auf
die Midazolam-Exposition aus. In ahnlicher
Weise ist nicht zu erwarten, dass Tisotumab
vedotin die Exposition gegenUber Arznei-
mitteln verandert, die Uber CYP3A4-Enzyme
metabolisiert werden.

In-vitro-Studien

Transporter-Systeme: MMAE ist ein Substrat
von P-Glykoprotein (P-gp), aber kein Inhibi-
tor von P-gp.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter/Empféngnis-
verhitung bei Frauen und Ménnern

Der Schwangerschaftsstatus von Frauen im
gebarféhigen Alter muss vor Beginn der Be-
handlung mit Tivdak Uberprift werden.
Frauen im gebarfahigen Alter muss geraten
werden, wahrend der Behandlung und min-
destens 2 Monate nach dem Absetzen der
Behandlung ein wirksames Verhitungsmittel
zu verwenden.

Méannern mit Partnerinnen im gebarfahigen
Alter muss geraten werden, wahrend der
Behandlung und mindestens 4 Monate nach
der letzten Dosis Tivdak ein wirksames Ver-
hdtungsmittel zu verwenden.

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten zur Anwendung von
Tisotumab vedotin bei Schwangeren vor.

Aufgrund seines Wirkmechanismus und der
Erkenntnisse aus tierexperimentellen Studien
konnte Tisotumab vedotin bei Verabreichung
an Schwangere den Embryo oder Fotus
schéadigen, einschlieBlich embryofetaler
Toxizitat und struktureller Fehlbildungen
(siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

Tivdak darf nicht wahrend der Schwanger-
schaft angewendet werden, es sei denn, der
klinische Zustand der Frau erfordert eine
Behandlung mit Tisotumab vedotin .

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Tisotumab vedotin
beim Menschen in die Muttermilch Ubergeht.
Ein Risiko fur gestillte Kinder kann nicht aus-
geschlossen werden. Das Stillen muss
wahrend der Behandlung mit Tivdak und fur
mindestens 3 Wochen nach der letzten
Dosis unterbrochen werden.

Basierend auf den Ergebnissen tierexperi-
menteller Studien kénnte Tisotumab vedotin

die Fertilitat bei Mannern und Frauen beein-
trachtigen (siehe Abschnitt 5.3).

tiichtigkeit und die Féahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Tisotumab vedotin hat einen maBigen Ein-
fluss auf die Verkehrstlchtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.
Patientinnen mutssen beim Fahren oder
Bedienen von Maschinen vorsichtig sein, bis
sie sicher sind, dass Tivdak keine negativen
Auswirkungen hat. Dies gilt wegen moglicher
Nebenwirkungen wie Augenprobleme und
periphere Neuropathie (siehe Abschnitte 4.4
und 4.8).Bei einer Beurteilung der Fahigkeit
von Patientinnen zur Durchflhrung von Auf-
gaben, die Urteilsvermdgen, motorische oder
kognitive Fahigkeiten erfordern, muss der
klinische Zustand der Patientinnen bertck-
sichtigt werden.

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Sofern nicht anders angegeben, basieren
die Haufigkeiten der Nebenwirkungen auf
den Haufigkeiten der unerwinschten Er-
eignisse jeglicher Ursache, die bei 425 Pa-
tienten ermittelt wurden, welche mindestens
eine Dosis Tisotumab vedotin 2 mg/kg intra-
vends wahrend einer medianen Dauer von
3,7 Monaten in klinischen Studien erhielten.

Die haufigsten Nebenwirkungen (= 25 %)
waren periphere Neuropathie (39 %), Ubelkeit
(87 %), Epistaxis (33 %), Konjunktivitis (32 %),
Alopezie (31 %), Anamie (27 %) und Diarrhd
(25 %).

Schwere Nebenwirkungen (Grad = 3) traten
bei 56 % der Patienten auf. Die haufigsten
schweren Nebenwirkungen (= 2 %) waren
Anamie (10 %), periphere Neuropathie (6 %),
ErmUdung/Fatigue (5 %), Abdominalschmerz
(8 %), Neutropenie (3 %), Erbrechen (2 %),
Asthenie (2 %) und Diarrhd (2 %).

Schwerwiegende Nebenwirkungen traten
bei 37 % der Patienten auf. Die haufigsten
schwerwiegenden Nebenwirkungen (= 2 %)
waren Abdominalschmerz (2 %), Obstipation
(2 %), Fieber (2 %), periphere Neuropathie
(2 %) und Erbrechen (2 %). Nebenwirkungen
mit tédlichem Ausgang traten bei 2% der
Patienten auf.

Nebenwirkungen, die zu einem Behand-
lungsabbruch flhrten, traten bei 15% der
mit Tisotumab vedotin behandelten Patien-
ten auf. Die haufigsten Nebenwirkungen, die
zu einem Behandlungsabbruch flhrten
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(= 2 %), waren periphere Neuropathie (7 %),
Konjunktivitis (2 %) und Keratitis (2 %).

Nebenwirkungen, die zu einer Behandiungs- Systemorganklasse Eatuflgkglts- Nebenwirkung
unterbrechung flhrten, traten bei 37 % der ategorie
Patienten auf. Die haufigsten Nebenwirkun- Erkrankungen des Sehr haufig | Anamie
gen, die zu einer Behandlungsunterbrechung Blutes und des Haufig Neutropenie
fihrten (= 2 %), waren Konjunktivitis (6 %), Lymphsystems Gol tich | Febrile Neut -
periphere Neuropathie (6 %) und Keratitis clegentlic ebrie Neutropenie
(3%). Stoffwechsel- und Sehr haufig | Verminderter Appetit

. . ) . Erndhrungsstérungen
Nebenwirkungen, die zu einer Dosisreduk- — - —
tion flihrten, traten bei 25% der Patienten Erkrankungen des Sehr haufig | Periphere Neuropathie
auf. Die haufigsten Nebenwirkungen, die zu Nervensystems
einer Dosisreduktion flhrten (= 2 %), waren Augenerkrankungen | Sehr haufig | Konjunktivitis, trockenes Auge?, Keratitis
peorlphere Neurgpathi)e (6%), Konjunkiivitis Haufig Augenreizung?®, Blepharitis, Keratitis punctata,
(6%) und Keratitis (3 %). ulzerative Keratitis, Augenjucken, okulare Hyperamie,
Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen Bindehautulkus, Entropium, Bindehauthyperamie,
Die wahrend der klinischen Studien zu Tiso- Episkleritis, Entzindung der Meibomdriisen
tumab vedotin beobachteten Nebenwirkun- Gelegentlich | Hornhauterosion, Trichiasis, Farbung der Hornhaut
gen sind nach MedDRA-Systemorganklasse mit Lebendfarbstoff nachweisbar, Bindehautnarbe,
und bevorzugter Bezeichnung aufgefuhrt Keratopathie, Erkrankung der Bindehaut, Bindehaut-
(siehe Tabelle 3). Innerhalb der einzelnen erosion, Augenlidédem, Madarosis, Dysfunktion der
Systemorganklassen sind die Nebenwirkun- MeibomdrUse, Periorbitaldédem, Symblepharon,
gen nach den folgenden Haufigkeitskatego- Chalazion, Bindehautabschirfung, Bindehautédem,
rien aufgeflhrt: sehr haufig (= 1/10), haufig Hornhautdegeneration, Hornhautreizung, Korneal-
(= 1/100, < 1/10), gelegentlich (= 1/1 000, opazitat, Narbe der Hornhaut, Verdinnung des Horn-
< 1/100), selten (= 1/10 000, < 1/1 000), hautgewebes, Erythem des Augenlids, Augenlidrand-
sehr selten (< 1/10 000), nicht bekannt verkrustung, nichtinfektiose Konjunktivitis,
(Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Schwellung des Augenlids
Daten nicht abschéatzbar). Innerhalb jeder Erkrankungen der Sehr haufig | Epistaxis
Haufigkeitskategorie sind die Nebenwirkun- Atemwege, des
gen nach abnehmendem Schweregrad an- Brustraums und
gegeben. Mediastinums
Siehe Tabelle 3 Erkrankungen des Sehr haufig | Ubelkeit4, Diarrh®®, Obstipation, Abdominalschmerz®,
Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun- Gastrointestinaltrakts Erbrechen
gen Erkrankungen der Sehr haufig | Alopezie, Ausschlag’, Pruritus
Nebenwirkungen der Augen Haut und des Unter- | Gelegentlich | Erythema multiforme, Dermatitis bullés, Stevens-
Bei 55 % der 425 Patientinnen mit Zervix- hautgewebes Johnson-Syndrom
karzinom, die in Klinischen Studien mit Tiso- Allgemeine Sehr haufig | Ermiidung/Fatigue, Fieber, Asthenie
tumab yedotm behandelt wurden,. tra?en Erkrankungen und
Nebenwirkungen der Augen auf. Die hdu- Beschwerden am
figsten Nebenwirkungen der Augen waren Verabreichungsort

Konjunktivitis (32 %), trockenes Auge (17 %),
Keratitis (12 %) und Blepharitis (5 %). Neben-
wirkungen der Augen des Grads 3 traten bei
3% der Patientinnen auf. Falle von ulzerati-
ver Keratitis des Grads 3 wurden bei 1,2 %
der Patienten gemeldet. Nebenwirkungen
der Augen des Grads 4 traten bei 0,2 % der
Patientinnen auf, einschlieBlich ulzerativer
Keratitis.

Die mediane Zeit bis zum Auftreten der
ersten Nebenwirkung der Augen jeglichen
Grads betrug 1,2 Monate (Spanne: O bis
17,1). Nebenwirkungen der Augen flhrten
bei 6 % der Patientinnen zu einem Abbruch
der Behandlung, bei 13% zu einer Dosis-
unterbrechung und bei 12 % zu einer Dosis-
reduktion. Bei 59 % der Patientinnen mit
Nebenwirkungen der Augen waren diese bei
der letzten Nachuntersuchung vollstandig
abgeklungen, und bei 31 % hatten sie sich
teilweise gebessert. Von den Patientinnen
mit fortbestehenden Nebenwirkungen der
Augen bei der letzten Nachuntersuchung
hatten 28 % hdchstens Grad 1, 10 % héchs-
tens Grad 2 und 3 % hdchstens Grad 3. Bei
Patientinnen mit abgeklungenen Ereignissen
betrug die mediane Zeit bis zum Abklingen
0,59 Monate (Spanne: 0 bis 12,6) (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Tabelle 3: Nebenwirkungen

1 Periphere Neuropathie umfasst periphere sensorische Neuropathie, periphere Neuropathie, Par&s-
thesie, periphere sensomotorische Neuropathie, muskulare Schwéche, periphere motorische
Neuropathie, Hypasthesie, Gangstoérung, Neuralgie, Brennen, demyelinisierende Polyneuropathie,
Neurotoxizitat, Polyneuropathie, Sinnesempfindungsverlust und brennendes Gefuihl auf der Haut
Trockenes Auge umfasst auch trockenes Auge und eine verstarkte Tranensekretion

Augenreizung umfasst auch Augenfluss, Augenschmerzen, Augenreizung und Augenddem

Ubelkeit umfasst Ubelkeit und Brechreiz

o o~ w N

Periphere Neuropathie

Bei 39 % der 425 Patientinnen mit Zervix-
karzinom, die in klinischen Studien mit Tiso-
tumab vedotin behandelt wurden, trat eine
periphere Neuropathie auf. 6 % davon waren
periphere Neuropathien des Grads 3. Die
haufigsten peripheren Neuropathie-Ereignis-
se aller Grade waren periphere sensorische
Neuropathie (23 %), periphere Neuropathie
(5 %), Parésthesie (4 %), periphere senso-
motorische Neuropathie (3 %) und musku-
lare Schwache (3 %).

Die mediane Zeit bis zum Auftreten des
ersten Ereignisses einer peripheren Neuro-
pathie jeglichen Grads betrug 2,4 Monate
(Spanne: 0 bis 11,3). Bei 18 % der Patien-

Diarrh® umfasst Diarrh und Gastroenteritis

Abdominalschmerz umfasst Abdominalschmerz, Schmerzen Oberbauch, abdominale Beschwer-
den, Schmerzen Unterbauch und abdominaler Druckschmerz

7 Ausschlag umfasst Ausschlag, Ausschlag makulo-papul®s, Erythem, Ekzem, makuldser Aus-
schlag, Dermatitis akneiform, Ausschlag pustulds, Urtikaria, Dermatitis, Dermatitis allergisch, ery-
themat®ser Hautausschlag, Hautreizung und Hauttoxizitat

tinnen mit peripherer Neuropathie war diese
bei der letzten Nachuntersuchung vollstandig
abgeklungen, und bei 21 % hatten sie sich
teilweise gebessert. Von den Patientinnen
mit fortbestehender peripherer Neuropathie
bei der letzten Nachuntersuchung hatten
45 % hochstens Grad 1, 27 % hdéchstens
Grad 2 und 10% hochstens Grad 3. Bei
Patientinnen mit abklingenden Ereignissen
betrug die mediane Zeit bis zum Abklingen
0,72 Monate (Spanne: 0 bis 20,7) (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Schwere unerwlinschte Reaktionen der
Haut

Schwere unerwlinschte Reaktionen der Haut
traten bei 1,6 % der 425 Patientinnen mit

025434-2-100
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Zervixkarzinom auf, die in klinischen Studien
mit Tisotumab vedotin behandelt wurden,
darunter Erythema multiforme (0,7 %), bul-
|6se Dermatitis (0,5 %) und SJS (0,5 %).
Schwere unerwinschte Reaktionen der Haut
des Grads = 3 traten bei 0,5 % der Patien-
tinnen auf, darunter bei 1 Patientin mit
tédlichem Verlauf.

Die mediane Zeit bis zum Auftreten des
ersten Ereignisses einer schweren uner-
wlnschten Reaktion der Haut betrug
0,2 Monate (Spanne: 0,1 bis 0,9). Bei 43 %
der Patientinnen mit schweren unerwiinsch-
ten Reaktionen der Haut waren diese bei der
letzten Nachuntersuchung vollstandig abge-
klungen. Bei Patientinnen mit abklingenden
Ereignissen betrug die mediane Zeit bis zum
Abklingen 0,79 Monate (Spanne: 0,5 bis 2,3).

Nebenwirkungen des Gastrointestinaltrakts
Ubelkeit, Diarrhé, Obstipation, Abdominal-
schmerz und Erbrechen waren die haufigs-
ten gastrointestinalen Beschwerden aller
Grade, die bei den 425 mit Tisotumab ve-
dotin behandelten Patientinnen mit Zervix-
karzinom gemeldet wurden. Ubelkeit trat bei
37 % der Patientinnen auf und hatte bei 1%
der Patientinnen Grad = 3. Diarrh¢ trat bei
25 % der Patientinnen auf und hatte bei 2 %
der Patientinnen Grad = 3. Obstipation trat
bei 24 % der Patientinnen auf und hatte bei
1% der Patientinnen Grad > 3. Abdominal-
schmerz trat bei 22 % der Patientinnen auf
und hatte bei 3 % der Patientinnen Grad > 3.
Erbrechen trat bei 20 % der Patientinnen auf
und hatte bei 2 % der Patientinnen Grad = 3.

Besondere Patientengruppen

Altere Patientinnen

Von 425 Patientinnen mit Zervixkarzinom,
die in klinischen Studien mit Tisotumab ve-
dotin behandelt wurden, waren 60 (14 %)
> 65 Jahre alt. Nebenwirkungen des Grads
> 3 traten bei 60 % der Patientinnen im Alter
> 65 Jahren und 55 % der Patientinnen im
Alter < 65 Jahren auf. Schwerwiegende
Nebenwirkungen traten bei 35 % der Patien-
tinnen im Alter = 65 Jahren und 38 % der
Patientinnen im Alter < 65 Jahren auf.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdérige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Impfstoffe und biomedi-
zinische Arzneimittel, Paul-Ehrlich-Institut,
Paul-Ehrlich-Str. 51-59, 63225 Langen, Tel:
+49 6103 77 0, Fax: +49 6103 77 1234,
Website: www.pei.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es gibt kein bekanntes Antidot fiir eine Uber-
dosierung mit Tisotumab vedotin. Im Falle
einer Uberdosierung miissen Patientinnen
engmaschig auf Nebenwirkungen tberwacht
und eine unterstitzende Behandlung ein-
geleitet werden.

025434-2-100

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineo-
plastische Mittel, andere monoklonale Anti-
kérper und Antikdrper-Wirkstoff-Konjugate,
ATC-Code: LOTFX23

Wirkmechanismus

Tisotumab vedotin ist ein auf den Gewebe-
faktor (tissue factor, TF) gerichtetes Anti-
korper-Wirkstoff-Konjugat (AWK). Das Zell-
Oberflachenprotein TF wird im Vergleich zu
normalem Gewebe auf einer Reihe von so-
liden Tumoren in erhdhter Konzentration
exprimiert. Das niedermolekulare MMAE
wirkt als Mikrotubuli-Disruptor und ist mit
dem Antikérper Uber einen proteolytisch
spaltbaren Linker verbunden. Tisotumab
vedotin bindet an TF-exprimierende Tumor-
zellen, der AWK-TF-Komplex wird internali-
siert und MMAE durch proteolytische Spal-
tung lokal freigesetzt. MMAE unterbricht das
Mikrotubuli-Netzwerk von sich aktiv teilenden
Zellen, was zu einem Zellzyklusstillstand und
apoptotischem Zelltod flhrt.

Direkte Zytotoxizitat in TF-exprimierenden
Zellen, Zytotoxizitat in Bystander-Zellen
(tumorumgebenden Zellen), antikdrperab-
hangige zellvermittelte Zytotoxizitat, anti-
korperabhangige zellvermittelte Phagozyto-
se und immunogener Zelltod wurden mit
Tisotumab und/oder Tisotumab vedotin in
vitro nachgewiesen.

Immunogenitat

Anti-Wirkstoff-Antikorper (antidrug antibo-
dies, ADA) wurden héufig nachgewiesen (5 %
in allen klinischen Studien). Es gab keine
Hinweise auf eine Auswirkung von ADA auf
die Pharmakokinetik, Wirksamkeit oder Si-
cherheit, aber die Daten sind noch begrenzt.

Herz-Elektrophysiologie

Die Auswirkung von Tisotumab vedotin
(2 mg/kg alle 3 Wochen) auf das QTc-In-
tervall wurde bei 1563 Patienten untersucht.
In der Dosis von 2 mg/kg alle 3 Wochen
flhrte Tisotumab vedotin zu keiner klinisch
bedeutsamen Verlangerung des QTc-Inter-
valls.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Zervixkarzinom
SGNTV-003

Die Wirksamkeit von Tisotumab vedotin
wurde in einer offenen, multizentrischen,
randomisierten Phase-3-Studie (SGNTV-003)
bei 502 Patientinnen mit rezidiviertem oder
metastasiertem Zervixkarzinom untersucht,
die zuvor eine oder zwei systemische Thera-
pien erhalten hatten, darunter eine Doublet-
Chemotherapie (Patientinnen ohne vorherige
platinhaltige Therapie durften aufgenommen
werden) mit oder ohne Bevacizumab und
einem PD-1-/PD-L1-Inhibitor, sofern ge-
eignet und verfligbar. Die Patientinnen wur-
den im Verhdltnis 1:1 randomisiert und er-
hielten entweder Tisotumab vedotin, 2 mg/
kg intravends alle 3 Wochen, oder eine
Chemotherapie nach Wahl des Priifarztes
(Topotecan, Vinorelbin, Gemcitabin, Irinote-
can oder Pemetrexed) bis zur Krankheits-
progression oder bis zum Auftreten einer
inakzeptablen Toxizitat.

Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach
ECOG-Leistungsstatus (0 vs. 1), vorheriger
Behandlung mit Bevacizumab (ja vs. nein),
Region (USA, EU, andere) und vorheriger
Behandlung mit PD-1- oder PD-L1-Inhibi-
toren (ja vs. nein). Das Tumoransprechen
wurde in den ersten 30 Wochen alle 6 Wo-
chen und danach alle 12 Wochen beurteilt.

Von der Studie ausgeschlossen wurden
Patientinnen mit primér neuroendokriner,
lymphoider oder sarkomatoider Histologie,
klinisch bedeutsamer aktiver Erkrankung der
Augenoberflache, jeglichen vorherigen Epi-
soden einer vernarbenden Konjunktivitis oder
eines SJS mit okularer Beteiligung, peri-
pherer Neuropathie des Grads > 2, klinisch
bedeutsamen Blutungsstérungen oder -risi-
ken, einschlieBlich bekannter Gerinnungs-
stérungen, diffuser alveolarer Blutung auf-
grund von Vaskulitis und bekannter Blutungs-
diathese oder signifikanten kardiovaskuléren
Problemen oder Risiken.

Primarer Endpunkt der Studie war das Ge-
samtUberleben (overall survival, OS). Wich-
tige sekundare Endpunkte waren das pro-
gressionsfreie Uberleben (progression free
survival, PFS) und die bestatigte objektive
Ansprechrate (objective response rate, ORR)
in der Beurteilung durch den Prifarzt geman
RECIST v1.1.

Das mediane Alter der 502 randomisierten
Patientinnen betrug 50 Jahre (Spanne: 26
bis 80). 49 % der Patientinnen waren Kau-
kasier, 36 % Asiaten und 2 % schwarz. 17 %
der Patientinnen waren > 65 Jahre alt. 20 %
der Patientinnen waren hispanischer oder
lateinamerikanischer Herkunft. Dreiundsech-
zig Prozent der Patientinnen hatten ein
Plattenepithelkarzinom, 32 % ein Adenokar-
zinom und bei 5 % lag eine adenosquamdse
Histologie vor. Der ECOG-Leistungsstatus
lag bei 0 (54 %) oder 1 (46 %). Einundsech-
zig Prozent der Patientinnen hatten eine und
38 % zwei systemische Therapien erhalten.
Sechs Patientinnen (1,2 %) hatten zuvor
keine und 496 Patientinnen (99 %) hatten
zuvor eine platinhaltige Chemotherapie bei
rezidivierter oder metastasierter Erkrankung
erhalten. 64 % der Patientinnen hatten Be-
vacizumab und 27 % hatten einen PD-1-
oder PD-L1-Inhibitor als Teil der vorherigen
systemischen Therapie erhalten.

Bei einer medianen Dauer der Nachbeob-
achtung von 10,8 Monaten (95-%-KI: 10,3
bis 11,6) zeigte sich in SGNTV-003 im Ver-
gleich zur Chemotherapie eine statistisch
signifikante Verbesserung des OS, PFS und
der ORR bei Patientinnen, die mit Tisotumab
vedotin behandelt wurden. Die Wirksam-
keitsergebnisse sind in Tabelle 4 und in den
Abbildungen 1 und 2 zusammengefasst.

Siehe Tabelle 4 und Abbildung 1 auf Sei-
te 6 und Abbildung 2 auf Seite 7

Die Wirksamkeitsergebnisse fir OS und PFS
waren in den vordefinierten Patientinnen-
untergruppen im Allgemeinen konsistent.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fir
Tivdak eine Freistellung von der Verpflichtung
zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in
allen padiatrischen Altersklassen bei Zervix-
karzinomen gewahrt (siehe Abschnitt 4.2
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Tabelle 4. Wirksamkeitsergebnisse der Studie SGNTV-003

Tisotumab vedotin Chemotherapie
Endpunkt n =253 n =249
Gesamtiiberleben
Anzahl (%) Patientinnen mit Ereignissen 123 (48,6) 140 (56,2)
Medianwert in Monaten (95-%-KI) 11,5(9,8; 14,9) 9,56 (7,9; 10,7)

Hazard-Ratio (95-%-K)

0,70 (0,54; 0,89)

MMAE-Metaboliten wurden im menschlichen
Plasma nicht gemessen.

Elimination

Auf der Grundlage einer populationsbezo-
genen pharmakokinetischen Analyse betragt
die mediane terminale Halbwertszeit von
Tisotumab vedotin etwa 4,04 Tage und die
terminale Halbwertszeit von MMAE etwa
2,56 Tage. Die lineare Clearance von Tiso-
tumab vedotin wurde auf 1,42 I/Tag ge-
schétzt, und nach einer Dosis von 2 mg/kg
wurden schatzungsweise 60 % der Dosis
Uber eine lineare Clearance (CL) eliminiert.
Die Clearance von unkonjugiertem MMAE
wurde auf 42,8 I/Tag geschatzt. Die Elimina-
tion von MMAE schien durch seine Freiset-
zungsrate aus Tisotumab vedotin begrenzt

Zweiseitiger p-Wert 0,0038!

Progressionsfreies Uberleben?

Anzahl (%) Patientinnen mit Ereignissen 198 (78,3) 194 (77,9)

Medianwert in Monaten (95-%-Kl) 4,2 (4,0; 4,4) 2,9 (2,6; 3,1)

Hazard-Ratio (95-%-KI) 0,67 (0,54; 0,82)

Zweiseitiger p-Wert < 0,00013

Bestatigte objektive Ansprechrate (CR + PR)? zu sein.

ORR (%, 95-%-KI) | 1780183;231) | 52(2888) Ausscheidung
Dauer des Ansprechens*

Medianwert in Monaten (95-%-KI) | 534283 | 5708N

KI = Konfidenzintervall, CR = vollstdndiges Ansprechen, NE = nicht erreicht, ORR = objektive An-

sprechrate, PR = partielles Ansprechen

T Der Grenzwert fUr die statistische Signifikanz betragt 0,0226 (zweiseitig)

2 Beurteilung durch den Prifarzt gemaB RECIST V1.1

3 Der Grenzwert fur die statistische Signifikanz betragt 0,0453 (zweiseitig)

4 Basierend auf den Ergebnissen von Patientinnen, die als bestes objektives Ansprechen ein be-
statigtes vollstédndiges oder ein teilweises Ansprechen hatten (n = 45 bei Tisotumab vedotin,

n = 13 bei Chemotherapie)

Abbildung 1. Kaplan-Meier-Kurve zum Gesamtiiberleben
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bzgl. Informationen zur Anwendung bei
Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Verteilung

Auf der Grundlage einer populationsbezo-
genen pharmakokinetischen Analyse wurde
das zentrale Verteilungsvolumen von Tiso-
tumab vedotin auf 3,10 | geschatzt.

In vitro reichte die Bindung von MMAE an
menschliche Plasmaproteine von 68 % bis
82 %.

Biotransformation

Der Katabolismus von Tisotumab vedotin
wurde beim Menschen nicht untersucht. Es
wird jedoch erwartet, dass es zu kleinen
Peptiden, Aminosauren, unkonjugiertem
MMAE und unkonjugierten MMAE-verwand-
ten Metaboliten abgebaut wird. Tisotumab
vedotin setzt MMAE durch proteolytische
Spaltung frei, und MMAE wird in-vitro vor-
wiegend durch CYP3A4 metabolisiert. In-
vivo-Daten bei Tieren und Menschen deuten
darauf hin, dass nur ein kleiner Teil des aus
Tisotumab vedotin freigesetzten MMAE
metabolisiert wird. Die Konzentrationen von

Die Ausscheidung von Tisotumab vedotin
ist nicht vollstédndig beschrieben. Nach einer
Einzeldosis eines anderen MMAE-haltigen
AWK wurden Uber einen Zeitraum von 1 Wo-
che 17 % des insgesamt verabreichten
MMAE im Stuhl und 6 % im Urin wiedergefun-
den, hauptséchlich als unveranderter Wirk-
stoff. Ein ahnliches Ausscheidungsprofil wird
fir MMAE nach Verabreichung von Tisotu-
mab vedotin erwartet.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Die populationsbezogene pharmakokineti-
sche Analyse zeigt, dass das Alter (21 bis
81 Jahre) keinen klinisch bedeutsamen Ein-
fluss auf die Pharmakokinetik von Tisotumab
vedotin hat.

Geschlecht

Die populationsbezogene pharmakokineti-
sche Analyse zeigt, dass das Geschlecht
keinen Kklinisch bedeutsamen Einfluss auf die
Pharmakokinetik von Tisotumab vedotin hat.

Nierenfunktionsstérung

In der populationsbezogenen pharmakoki-
netischen Analyse wurden bei Patienten mit
leichter Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-
clearance [CrCl] > 60 bis 90 ml/min, n = 142)
oder mittelschwerer Nierenfunktionsstérung
(CrCI 30 bis 60 ml/min, n = 42) im Vergleich
zu Patienten mit normaler Nierenfunktion
keine klinisch bedeutsamen Unterschiede in
der Exposition gegenuber Tisotumab vedo-
tin und MMAE beobachtet. Die Auswirkun-
gen einer schweren Nierenfunktionsstérung
oder einer terminalen Niereninsuffizienz mit
oder ohne Dialysebedarf auf die Pharma-
kokinetik von Tisotumab vedotin und unkon-
jugiertem MMAE sind nicht bekannt.

Leberfunktionseinschrdnkung

In der populationsbezogenen pharmakoki-
netischen Analyse wurden bei Patienten mit
leichter Leberfunktionseinschrénkung (Ge-
samtbilirubin > 1 bis 1,5 x ULN und beliebi-
ge AST oder Gesamtbilirubin < ULN und AST
> ULN, n = 58) im Vergleich zu Patienten mit
normaler Leberfunktion keine klinisch be-
deutsamen Unterschiede in der Exposition
gegenuber Tisotumab vedotin beobachtet,
wahrend die MMAE-Exposition bei leichter
Leberfunktionseinschréankung im Vergleich
zu einer normalen Leberfunktion um 37 %
hoéher war. Die Auswirkungen einer mittel-
schweren oder schweren Leberfunktions-
einschrankung oder einer Lebertransplan-

025434-2-100
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Abbildung 2. Kaplan-Meier-Kurve zum progressionsfreien Uberleben
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tation auf die Pharmakokinetik von Tisotu-
mab vedotin oder unkonjugiertem MMAE
sind nicht bekannt.

Pharmakokinetische/pharmakodynamische
Zusammenhange

In einer Expositions-Reaktions-Analyse bei
2 mg/kg alle 3 Wochen war eine héhere
Tisotumab vedotin-Exposition mit einer
héheren Inzidenz einiger Nebenwirkungen
(z. B. Nebenwirkungen der Augen des Grads
> 2) und eine niedrigere Exposition mit einer
geringeren Wirksamkeit verbunden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Toxizitat bei wiederholter Gabe

Studien zur Toxizitat bei wiederholter Gabe
wurden mit Tisotumab vedotin in einer Do-
sierung durchgeftihrt, die etwa dem 2,3- bis
4,3-Fachen der Flache unter der Kurve (area
under the curve, AUC) beim Menschen in
der empfohlenen klinischen Dosis entspricht.
Hautlasionen wurden in Studien mit wieder-
holter Gabe bei = 3 mg/kg bei Affen (13-wo-
chig) festgestellt. Die Hautveranderungen
waren am Ende einer 6-wochigen Erholungs-
phase vollstandig reversibel. Sowohl bei
Ratten als auch bei Javaneraffen fuhrte die
Verabreichung von MMAE und Tisotumab
vedotin (nur bei Affen mit Dosen > 3 mg/kg)
zu einer reversiblen Knochenmarkstoxizitat
und damit verbundenen Auswirkungen auf
periphere Blutzellen. Gerotete oder ge-
schwollene Augen und Bindeh&ute (mit oder
ohne Ausfluss) und/oder Konjunktivitis wur-
den nach der Behandlung mit Tisotumab
vedotin bei Affen bei 56 mg/kg (13-wdchig)
beobachtet. Diese Befunde bildeten sich
nach einer 6-wochigen Erholungsphase
zurlck.

Karzinogenitat

Tierexperimentelle Studien zur Karzinogeni-
tat von Tisotumab vedotin oder MMAE
wurden nicht durchgefuhrt.
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12 15 18 21 24
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5 2 1 0 0
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Genotoxizitat

Im In-vivo-Mikronukleustest an Rattenkno-
chenmark erwies sich MMAE Uber einen
aneugenen Mechanismus als genotoxisch.

Reproduktions- und Entwicklungstoxizitat
Spezifische tierexperimentelle Studien zur
Fertilitat mit Tisotumab vedotin oder MMAE
wurden nicht durchgeflihrt. Ergebnisse von
Studien zur Toxizitat bei wiederholter Gabe
weisen jedoch darauf hin, dass Tisotumab
vedotin die méannliche und weibliche Fertilitat
beeintrachtigen kann.

Die Ergebnisse einer 13-wdchigen Studie
zur Toxizitat bei wiederholter Gabe von Ti-
sotumab vedotin an Javaneraffen zeigten
eine Atrophie der Samenkanalchen der
Hoden und fehlende Spermien, einen ver-
minderten Spermiengehalt und eine epi-
theliale Vakuolisierung in den Nebenhoden.
Die Veranderungen waren mit einer verrin-
gerten HodengréBe verbunden. Bei Dosie-
rungen von 1, 3 und 5 mg/kg entsprechend
etwa dem 0,5- bis 4-Fachen der systemi-
schen Exposition beim Menschen (basierend
auf der AUC) bei der klinisch empfohlenen
Dosis wurde eine verringerte oder ganzlich
fehlende Spermienzahl und Spermienbe-
weglichkeit beobachtet. Bei 3 und 5 mg/kg
kam es zu einer teilweisen Erholung der
Hoden- und Nebenhodenbefunde, und bei
1 mg/kg wurde nach einer 6-wdchigen
Phase nach dem Absetzen der Behandlung
eine vollstandige Erholung festgestellt.

Auswirkungen auf die Ovarien wurden in Stu-
dien zur Toxizitat bei wiederholter Gabe
anderer MMAE-haltiger AWK beobachtet.
Bei jungen weiblichen Javaneraffen wurde
bei Dosen von = 3 mg/kg wdchentlich Uber
4 Wochen eine leichte bis maBige Abnahme
der sekundéren und tertiéren Ovarialfollikel
bzw. deren Fehlen beobachtet. 6 Wochen
nach dem Ende der Verabreichung wurde
ein Ruckgang dieser Effekte nachgewiesen.
Verénderungen von Primordialfollikeln wur-
den nicht festgestellt.

6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

6.2 Inkompatibilitaten

6.3 Dauer der Haltbarkeit

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

Es wurden keine tierexperimentellen Studien
zur Untersuchung der Auswirkungen von
Tisotumab vedotin auf die Reproduktion und
fetale Entwicklung durchgefihrt. Aufgrund
des Wirkmechanismus und der Erkenntnis-
se aus tierexperimentellen Studien koénnte
Tisotumab vedotin bei Verabreichung an
Schwangere den Embryo oder Fotus scha-
digen. Die intravendse Verabreichung von
MMAE an tréchtige Ratten wahrend der
Organogenese (6. und 13. Trachtigkeitstag)
fUhrte bei einer Dosis von 0,2 mg/kg (etwa
das 0,5-Fache der AUC beim Menschen bei
der empfohlenen Dosis) insgesamt zu mehr
Resorptionen, Verlusten nach der Implanta-
tion, Frihgeburten, Verlusten lebensfahiger
Féten und teratogener embryofetaler Toxizi-
tat.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

L-Histidin
L-Histidinhydrochlorid-Monohydrat
Saccharose

D-Mannitol

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefihrt
wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit
anderen Arzneimitteln gemischt werden.

Ungedffnete Durchstechflasche
5 Jahre

Rekonstituierte Losung in der Durchstech-
flasche

Die chemische und physikalische Stabilitat
der gebrauchsfertigen rekonstituierten Lo-
sung wurde fUr bis zu 24 Stunden bei 2 °C
bis 8 °C oder fur bis zu 8 Stunden bei 9 °C
bis 25 °C nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht muss die rekon-
stituierte Ldsung sofort verwendet werden,
es sei denn, die Rekonstitutionsmethode
schlieBt das Risiko einer mikrobiellen Kon-
tamination aus. Bei nicht sofortiger Ver-
wendung liegen die Dauer und die Bedin-
gungen der Aufbewahrung vor der Anwen-
dung in der Verantwortung des Anwenders.

Verdinnte Lésung im Infusionsbeutel

Die chemische und physikalische Stabilitat
der gebrauchsfertigen verdinnten Lésung
wurde flr die in Tabelle 5 aufgefiihrte Dauer
nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht muss die ver-
dinnte Ldsung sofort verwendet werden, es
sei denn, die Verdlinnungsmethode schlieBt
das Risiko einer mikrobiellen Kontamination
aus. Bei nicht sofortiger Verwendung liegen
die Dauer und die Bedingungen der Auf-
bewahrung vor der Anwendung in der Ver-
antwortung des Anwenders.

Siehe Tabelle 5 auf Seite 8

die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2 °C-8 °C).
Nicht einfrieren.
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Tabelle 5: Aufbewahrungsbedingungen fiir die verdiinnte Tivdak-L6sung im Kiihlschrank

Fur die Zubereitung der Infusionslésung
verwendetes Losungsmittel

Aufbewahrungsbedingungen flr die verdinnte
Tivdak-L6sung (einschlieBlich Infusionsdauer)

Injektion mit Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %)

Bis zu 18 Stunden bei 2 °C bis 8 °C

Injektion mit Dextrose 50 mg/ml (5 %)

Bis zu 24 Stunden bei 2 °C bis 8 °C

Injektion mit Ringer-Laktat-Losung

Bis zu 12 Stunden bei 2 °C bis 8 °C

Aufbewahrungsbedingungen nach Rekon-
stitution und Verdinnung des Arzneimittels,
siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

10-ml-Durchstechflasche aus Typ-I-Glas mit
grauem Gummistopfen aus Butylkautschuk,
Verschluss und Deckel, 20-mm-Dichtung mit
silberfarbener Aluminiumkappe und roter
Abschlussscheibe. Jeder Umkarton enthalt
1 Durchstechflasche.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Rekonstitution in Einzeldosis-Durchstech-

flasche
1.

Befolgen Sie die Verfahren zur ordnungs-
gemaBen Handhabung und Entsorgung
von zytotoxischen Arzneimitteln.

. Verwenden Sie eine geeignete aseptische

Technik fur die Rekonstitution und Zu-
bereitung von Dosierldésungen.

. Berechnen Sie die empfohlene Dosis auf

der Grundlage des tatséchlichen Kérper-
gewichts der Patientin, um die Anzahl der
bendtigten Durchstechflaschen zu be-
stimmen.

. Rekonstituieren Sie jede 40-mg-Durch-

stechflasche mit 4 ml sterilem Wasser fur
Injektionszwecke, um 10 mg/ml Tivdak zu
erhalten.

. Jede Durchstechflasche langsam schwen-

ken, bis sich der Inhalt vollstandig auf-
geldst hat. Lassen Sie die rekonstituier-
te(n) Durchstechflasche(n) eine Weile ru-
hen. Durchstechflasche nicht schitteln.
Nicht dem direkten Sonnenlicht ausset-
zen.

. Parenteral verabreichte Arzneimittel sind

vor der Verabreichung visuell auf Partikel
und Verfarbungen zu prufen, sofern es
Lésung und Behaltnis ermdglichen. Die
rekonstituierte Losung muss klar bis leicht
opaleszierend, farblos bis braunlich-gelb
und frei von sichtbaren Partikeln sein. Ver-
werfen Sie alle Durchstechflaschen mit
sichtbaren Partikeln oder Verfarbungen.

. Die rekonstituierte Lésung aus der/den

Durchstechflasche(n) muss entsprechend
der berechneten Dosismenge sofort in
den Infusionsbeutel gegeben werden.
Dieses Produkt enthélt kein Konservie-
rungsmittel. Wenn die rekonstituierten
Durchstechflaschen nicht sofort verwen-
det werden, kdnnen sie vor der Verdin-
nung bis zu 24 Stunden bei 2 °C bis 8 °C
im Kuhlschrank oder bis zu maximal
8 Stunden bei Raumtemperatur (9 °C bis
25 °C) gelagert werden. Nicht einfrieren.
Nicht verwendete Durchstechflaschen mit
rekonstituierter Lésung nach der emp-
fohlenen Aufbewahrungszeit verwerfen.

Verdiinnung im Infusionsbeutel

8.

10.

11.

12.

Entnehmen Sie die berechnete Dosis-
menge der rekonstituierten Losung aus
der/den Durchstechflasche(n) und Uber-
fUhren Sie sie in einen Infusionsbeutel.

. Verdiinnen Sie Tivdak mit einer der fol-

genden Injektionslésungen: Dextrose
50 mg/ml (5 %), Natriumchlorid 9 mg/ml
(0,9 %) oder Ringer-Laktat. Die GroBe des
Infusionsbeutels muss so bemessen sein,
dass genugend VerdlUnnungsmittel vor-
handen ist, um eine Endkonzentration von
0,7 mg/ml bis 2,4 mg/ml Tivdak zu errei-
chen.

Mischen Sie die verdinnte Losung durch
vorsichtiges Umschwenken. Beutel nicht
schitteln. Nicht dem direkten Sonnenlicht
aussetzen.

Unterziehen Sie den Infusionsbeutel vor
der Verwendung einer Sichtprifung auf
Partikel oder Verfarbungen. Die rekon-
stituierte Lésung muss klar bis leicht
opaleszierend, farblos bis braunlich-gelb
und frei von sichtbaren Partikeln sein. Ver-
wenden Sie den Infusionsbeutel nicht,
wenn Partikel oder Verfarbungen zu be-
obachten sind.

Verwerfen Sie alle nicht verwendeten
Reste in den Einzeldosis-Durchstechfla-
schen.

Anwendung

13.

14.

15.

16.

Bestétigen Sie die Verabreichung von
steroidhaltigen und vasokonstriktorischen
Augentropfen (siehe Abschnitt 4.2).
Legen Sie nach der Verabreichung der
vasokonstriktorischen Augentropfen Kuhl-
packs vollstandig auf die Augen und
lassen Sie diese wahrend der Infusion und
bis 30 Minuten nach der Infusion auf den
Augen. Wechseln Sie die Kihlpacks wah-
rend der Infusion nach Bedarf, um sicher-
zustellen, dass der Augenbereich kuhl
bleibt (siehe Abschnitt 4.2).
Verabreichen Sie die Infusion sofort Uber
30 Minuten durch eine intravendse Leitung
mit einem 0,2-um-Inline-Filter.

Wenn die Infusion nicht sofort verabreicht
wird, lagern Sie die verdinnte Tivdak-
Lésung wie in Tabelle 5 angegeben im
Kuhlschrank (siehe Abschnitt 6.3). Ver-
werfen Sie die Lésung, wenn die Aufbe-
wahrungszeit die angegebenen Zeiten
Uberschreitet. Nicht einfrieren. Nach Ent-
nahme der verdinnten Tivdak-Infusions-
I6sung aus dem Kuhlschrank muss die
Verabreichung innerhalb von 4 Stunden
(einschlieBlich Infusionsdauer) abge-
schlossen werden.

Entsorgung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

www.fachinfo.de

7. INHABER DER ZULASSUNG

Genmab A/S

Carl Jacobsens Vej 30
2500 Valby

Danemark

8. ZULASSUNGSNUMMER
EU/1/25/1911/001
9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
28. Marz 2025

10. STAND DER INFORMATION
02/2026

Ausfluhrliche Informationen zu diesem

Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europdischen Arzneimittel-Agentur
https://www.ema.europa.eu verfligbar.

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Rote Liste Service GmbH

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

025434-2-100



https://www.ema.europa.eu

	﻿Tivdak 40 mg Pulver für ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslösung
	1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
	2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
	3. DARREICHUNGSFORM
	4. KLINISCHE ANGABEN
	4.1 Anwendungsgebiete
	4.2 Dosierung und Art der Anwendung
	4.3 Gegenanzeigen
	4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung
	4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
	4.6 Fertilität, Schwangerschaft und Stillzeit
	4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstüchtigkeit und die Fähigkeit zum Bedienen von Maschinen
	4.8 Nebenwirkungen
	4.9 Überdosierung

	5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
	5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
	5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
	5.3 Präklinische Daten zur Sicherheit

	6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
	6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
	6.2 Inkompatibilitäten
	6.3 Dauer der Haltbarkeit
	6.4 Besondere Vorsichtsmaßnahmen für die Aufbewahrung
	6.5 Art und Inhalt des Behältnisses
	6.6 Besondere Vorsichtsmaßnahmen für die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung

	7. INHABER DER ZULASSUNG
	8. ZULASSUNGSNUMMER
	9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLÄNGERUNG DER ZULASSUNG
	10. STAND DER INFORMATION
	11. VERKAUFSABGRENZUNG


