Kurzbericht Arzneimittelzulassung vom 13.01.2025

Padcev® (Wirkstoff: Enfortumab vedotin)

Indikationserweiterung in der Schweiz: 17.09.2024

Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Injektionslosung zur
Behandlung von nicht operablem oder metastasiertem Urothelkarzninom
(mUC) in Kombination mit dem Wirkstoff Pembrolizumab bei Erwachsenen

Uber das Arzneimittel

Padcev enthalt den Wirkstoff Enfortumab
vedotin (Enfortumab ist gentechnologisch
hergestellt unter Verwendung von CHO
[Chinese Hamster Ovary]-Zellen) und wird in
Kombination mit dem Wirkstoff Pembrolizu-
mab' flr die Erstlinienbehandlung von Pati-
entinnen und Patienten angewendet, deren
Urothelkarzinom (mUC)? nicht operativ ent-
fernt werden kann oder metastasiert ist.

Die Indikationserweiterung von Padcev
wurde im Rahmen des «Project Orbis» zuge-
lassen. Project Orbis ist ein von der US-ame-
rikanischen Arzneimittelbehérde FDA koor-
diniertes Programm fir vielversprechende
Krebsbehandlungen. Es bietet einen Rah-
men fur die gleichzeitige Einreichung und
Prifung von Krebsmedikamenten durch
mehrere internationale Partnerbehérden

! pembrolizumab: Pembrolizumab ist im Immuntherapie-Me-
dikament enthalten, welches das Protein PD-1 blockiert um
dem Immunsystem zu helfen, Krebszellen besser zu erkennen
und zu bekdmpfen.

verschiedener Lander. Damit wird das Ziel
verfolgt, Patientinnen und Patienten einen
schnelleren Zugang zu innovativen Krebsbe-
handlungen zu ermdglichen. Zurzeit sind die
Zulassungsbehorden von Australien (TGA),
Brasilien (ANVISA), Israel (MOH), Kanada
(HQ), Singapur (HSA), Schweiz (Swissmedic)
und dem Vereinigten Kénigreich (MHRA) im
Project Orbis vertreten.

Padcev wurde am 09.November 2021 erst-
mals von Swissmedic zugelassen fiir die Mo-
notherapie von Erwachsenen mit lokal fort-
geschrittenem oder metastasiertem Urothel-
karzinom (mUC), die zuvor bereits eine pla-
tinhaltige Chemotherapie und eine Behand-
lung mit PD-Inhibitoren (PD-1/PD-L13) erhal-
ten haben, jedoch einen Fortschritt oder
Ruckfall der Erkrankung erlitten.

2 Urothelkarzinom (UC): Als Urothelkarzinom werden Blasen-
krebs und Krebserkrankungen der Harnwege (Nierenbecken,
Harnleiter oder der Harnréhre) bezeichnet.

3 PD-1/ PD-L1: Krebsmedikamente, die als Inhibitor des pro-
grammierten Zelltodrezeptors-1 (PD-1) oder des program-
mierten Zelltod-Liganden 1 (PD-L1) wirken.

Swissmedic e Schweizerisches Heilmittelinstitut e Hallerstrasse 7 ® 3012 Bern e Schweiz ® www.swissmedic.ch 113


https://www.swissmedic.ch/

/ )
ssmedic

Wirkung

Enfortumab vedotin gehért zur Medikamen-
tenklasse der Antikorper-Arzneimittel-Kon-
jugate (ADC). Der Wirkstoff besteht aus ei-
nem monoklonalen Antikérper (immunolo-
gisch aktive Proteine), der mit der Substanz
Monomethyl-Auristatin E (MMAE) verbun-
den ist. MMAE ist ein Cytotoxin (Zellgift), das

Krebszellen abtoten kann. Der monoklonale
Antikorper bindet sich vorwiegend an einen
spezifischen Rezeptor (Zielstelle) an der
Oberflache der Urothelkarzinomzellen,
wodurch MMAE in die Zellen freigesetzt
wird. Der damit ausgel6ste Prozess flhrt
zum Zelltod der Krebszelle.

Anwendung

Padcev ist rezeptpflichtig und als Pulver fur
ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusi-
onslésung zugelassen. Es wird nach Herstel-
lung als Infusion in die Venen verabreicht.
Die Durchstechflaschen enthalten 20 mg
bzw. 30 mg Enfortumab vedotin.

Die empfohlene Dosis von Padcev in Kombi-
nation mit Pembrolizumab betragt 1,25

mg/kg Korpergewicht (bis zu einem Maxi-
mum von 125 mg fir Patienten =100 kg Kor-
pergewicht) und wird als intravendse Infu-
sion Uber 30 Minuten an den Tagen 1 und 8
eines 21-tagigen Zyklus verabreicht bis zum
Fortschreiten der Krankheit oder bis inak-
zeptable Nebenwirkungen auftreten.

Wirksamkeit

Die Wirksamkeit von Padcev in Kombination
mit Pembrolizumab wurde in der Studie EV-
302 untersucht, an der 886 Patientinnen und
Patienten mit unbehandeltem, nicht ope-
rablem oder metastasiertem Urothelkarzi-
nom (mUCQC) teilnahmen.

Die Teilnehmenden erhielten entweder
Padcev zusammen mit Pembrolizumab oder
eine Standard-Chemotherapie.

Die Studie zeigte, dass die Kombinationsthe-
rapie das progressionsfreie Uberleben (PFS)*
signifikant verbesserte, mit einer medianen®
PFS von 12,5 Monaten gegenuber 6,3 Mona-
ten bei der Standard-Chemotherapie. Dar-
Uber hinaus verbesserte die Kombination die
Gesamtulberlebenszeit (OS)¢ signifikant, mit
einer medianen OS von 31,5 Monaten ge-
genuber 16,1 Monaten.

Vorsichtsmassnahmen, unerwiinschte Wirkungen & Risiken

Padcev darf bei einer Uberempfindlichkeit
gegenlber dem Wirkstoff oder einem der
Hilfsstoffe nicht angewendet werden.

Die haufigsten unerwiinschten Wirkungen
aller mit Padcev behandelten Patientinnen

4 Progressionsfreies Uberleben (PFS, progression-free survi-
val): Zeitspanne zwischen dem Start einer Behandlung oder
einer klinischen Studie und dem Beginn des Fortschreitens
der Krankheit oder dem Tod der Patientin oder des Patienten.

> Median: Der Wert, der genau in der Mitte einer Datenver-
teilung liegt, nennt sich Median oder Zentralwert. Die eine

und Patienten waren Alopezie (Ubermassi-
ger Haarausfall), Mudigkeit, verminderter
Appetit, periphere sensorische Neuropathie
(Erkrankung des Nervensystems), Durchfall,
Ubelkeit, Pruritus (Juckreiz), Dysgeusie (Ge-

Halfte aller Daten istimmer kleiner, die andere grosser als der
Median.

6 Gesamtuberleben: Das Gesamtuberleben (overall survival,
0S) bezeichnet die Zeitspanne zwischen Therapiebeginn und
Tod des Patienten bzw. der Patientin.
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schmacksstérung), Anamie (Blutarmut), Ge-
wichtsabnahme, makulopapuléser (knotig-
fleckiger) Ausschlag, trockene Haut, Erbre-
chen, erhéhte AST/ ALT’, Hyperglykamie (zu

hoher Blutzucker), trockene Augen und Aus-
schlag.

Gegenulber der Monotherapie mit Padcev
wurden eine Zunahme von Hautreaktionen,

Pneumonitis/ ILD und Peripheren Neuropa-
thien beobachtet bei der Kombinationsthe-
rapie mit Pembrolizumab.

Alle Vorsichtsmassnahmen, Risiken und wei-
tere mogliche unerwinschte Wirkungen
werden in der Fachinformation aufgefihrt.

Begrindung des Zulassungsentscheids

Fir Patientinnen und Patienten mit nicht
operablem oder metastasiertem Urothelkar-
zinom (mUCQ) sind die Ergebnisse verflgba-
rer Behandlungsoptionen nicht zufrieden-
stellend, insbesondere hinsichtlich der Ge-
samtuberlebenszeit.

Padcev in Kombination mit Pembrolizumab
zeigt in Studien eine signifikante Verbesse-
rung des Gesamtuberlebens und des pro-
gressionsfreien Uberlebens im Vergleich zur
herkdbmmlichen Chemotherapie.

Unter Berucksichtigung aller Risiken und
Vorsichtsmassnahmen und aufgrund der
vorliegenden Daten Uberwiegen die Vor-
teile der Indikationserweiterung von Padcev
die Risiken.

Swissmedic hat daher die Indikationserwei-
terung zum Arzneimittel Padcev in Kombi-
nation mit Pembrolizumab fir die Erstlinien-
behandlung von Erwachsenen Patientinnen
und Patienten mit nicht operablem oder me-
tastasiertem Urothelkarzinom (mUC) fur die
Schweiz zugelassen.

Weitere Informationen zum Arzneimittel

Information fiir medizinisches Fachpersonal:
Fachinformation Padcev®.

Weitere Fragen beantworten Gesundheits-
fachpersonen.

Der Stand dieser Information entspricht demjenigen des SwissPAR. Neue Erkenntnisse Uber das
zugelassene Arzneimittel fliessen nicht in den Kurzbericht Arzneimittelzulassung ein.

In der Schweiz zugelassene Arzneimittel werden von Swissmedic Uberwacht. Bei neu festgestellten
unerwunschten Arzneimittelwirkungen oder anderen sicherheitsrelevanten Signalen leitet Swissmedic
die notwendigen Massnahmen ein. Neue Erkenntnisse, welche die Qualitat, die Wirksamkeit oder die Si-
cherheit dieses Arzneimittels beeintrachtigen kdnnten, werden von Swissmedic erfasst und publiziert. Bei
Bedarf wird die Arzneimittelinformation angepasst.

lem in den Leberzellen produziert werden. Erhéhte Blut-
werte der Aktivitat dieser Enzyme kdnnen einen Hinweis auf
Erkrankungen im Bereich der Leber darstellen.

7 AST/ ALT: Aspartataminotransferase (AST) und Alaninami-
notransferase (ALT): Dies sind beides Enzyme, welche vor al-
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