PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1éCivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaSeni nezadoucich G¢inki viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Tivdak 40 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injekeni lahvicka s praSkem pro koncentrat pro infuzni roztok obsahuje 40 mg tizotumabu
vedotinu.

Po rekonstituci obsahuje jeden ml infuzniho roztoku 10 mg tizotumabu vedotinu.

Tizotumab vedotin se sklada z pIn¢ humanni protilatky IgG1-kappa konjugované s monomethyl
auristatinem E (MMAE) prostfednictvim protedzou Stépiteln¢ho linkeru ve (valin-citrulin).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Prasek pro koncentrat pro infuzni roztok.

Bily az téméf bily lyofilizovany kolac¢ nebo prasek.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Tivdak v monoterapii je indikovan k 1é¢bé dospélych pacientek s recidivujicim nebo
metastazujicim karcinomem délozniho hrdla s progresi onemocnéni béhem systémové terapie nebo po
ni (viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zpilisob podani

Lécbu pripravkem Tivdak ma zahdjit a vést 1ékat se zkuSenostmi v pouzivani protinadorovych
terapii. Pfed prvni infuzi a podle klinické indikace ma oftalmolog provést oftalmologické vySetieni,
véetné vySetieni zrakové ostrosti a vySetfeni §térbinovou lampou (viz ¢ast ,,PéCe o o¢i“ na konci
tohoto bodu a bodu 4.4).

Déavkovani

Doporucend davka ptipravku Tivdak je 2 mg/kg (az do maximalni davky 200 mg u pacientek
s télesnou hmotnosti > 100 kg) jednou za 3 tydny aZ do progrese onemocnéni nebo nepfijatelné
toxicity.

’

Upravy davky

Doporuceny plan snizovani davky piipravku Tivdak je uveden v tabulce 1. Ptipravek Tivdak se ma
trvale vysadit u pacientek, které netoleruji davku 0,9 mg/kg.



Tabulka 1: Plin sniZovani davky

Uroveii davky

Pocateéni davka

2 mg/kg (az do maximalni davky 200 mg)

Prvni sniZeni davky

1,3 mg/kg (az do maximalni davky
130 mg)

Druhé snizeni davky

0,9 mg/kg (az do maximalni davky 90 mg)

Doporucené upravy davky pii nezadoucich ucincich jsou uvedeny v tabulce 2. Pacientky maji byt co
nejdiive odeslany k oftalmologovi k posouzeni novych nebo zhorsujicich se o¢nich pifiznaki (viz

bod 4.4).

Tabulka 2: Upravy davky

Nezadouci ucinek | Zavaznost*

Vyskyt

Uprava davky

Keratitida 1. stupen

Jakykoli

Odlozit davku, dokud neni
pacientka klinicky stabilni, poté
pokracovat v 1é€b¢ se stejnou
davkou.

2. stupenl

Prvni vyskyt

Odlozit davku, dokud neni
dosazeno < 1. stupné, poté
pokracovat v 1é¢be na nejblizsi
nizs§i trovni davky.

Druhy vyskyt

Odlozit davku, dokud neni
dosazeno < 1. stupné, poté
pokracovat v 1é€b¢ na nejblizsi
nizs§i rovni davky. Pokud nedojde
k vyteseni na < 1. stupen, trvale
vysadit.

Treti vyskyt

Trvale vysadit.

3. nebo
4. stupenl

Jakykoli

Trvale vysadit.

1. nebo
2. stupenl

Ulcerace spojivky

Prvni vyskyt

Odlozit davku, dokud neni
pacientka klinicky stabilni, poté
pokracovat v 1é€b¢ na nejblizsi
niz§i Grovni davky.

Druhy nebo vyssi
vyskyt

Odlozit davku, dokud neni
pacientka klinicky stabilni, poté
pokracovat v 1é¢be na nejblizsi
nizsi urovni davky.

Pokud nedojde ke stabilizaci nebo
zlepSeni, trvale vysadit.

3. nebo
4. stupenl

Jakykoli

Trvale vysadit.

Zjizveni spojivky ¢i | Jakykoli
rohovky nebo stupenl
symblefaron

Jakykoli

Trvale vysadit.




NeZadouci uinek | ZavazZnost* Vyskyt Uprava davky

Konjunktivitida 1. stupen Jakykoli Odlozit davku, dokud neni
a jiné ocni reakce pacientka klinicky stabilni, poté
pokracovat v 1é€b¢ se stejnou
déavkou.
2. stupenl Prvni vyskyt Odlozit davku, dokud neni

dosazeno < 1. stupné, poté
pokracovat v 1é€b¢ se stejnou
davkou.

Druhy vyskyt Odlozit davku, dokud neni
dosazeno < 1. stupné, poté
pokracovat v 1é¢be na nejblizsi
nizs§i rovni davky. Pokud nedojde
k vyteseni na < 1. stupen, trvale

vysadit.
Treti vyskyt Trvale vysadit.
3. nebo Jakykoli Trvale vysadit.
4. stupenl
Periferni neuropatie | 2. nebo Jakykoli (novy vyskyt | Odlozit davku, dokud neni
3. stupenn nebo zhorseni jiz dosazeno < 1. stupné, poté
existujiciho stavu) pokracovat v 1é€b¢ na nejblizsi
niz§i Grovni davky.
4. stupen Jakykoli Trvale vysadit.
Zavazné kozni Podezieni Jakykoli Okamzit€ prerusit 1¢cbu
nezadouci ucinky (jakykoli a kontaktovat specialistu
(vCetné stuperi) k potvrzeni diagnézy.
Stevensova— Potvrzeny Jakykoli Trvale vysadit.
Johnsonova 3. nebo

syndromu (SJS)) 4. stupeii

* Toxicita byla hodnocena v souladu s terminologickymi kritérii pro nezadouci G¢inky podle
Narodniho tstavu pro vyzkum rakoviny v USA verze 5.0 (National Cancer Institute Common
Terminology Criteria for Adverse Events, NCI-CTCAE v5.0), kde 1. stupeni je lehky, 2. stupei je
stiedné tézky, 3. stupen je t€Zky a 4. stupen je zivot ohrozujici.

Vynechané davky

Pokud dojde k vynechani planované davky ptipravku Tivdak, ma byt podana co nejdiive. Plan
podavani ma byt upraven tak, aby byl zachovéan odpovidajici interval mezi davkami.

Péce 0 odi

Pacientky maji dodrZovat nasledujici doporuceni ke snizeni rizika o¢nich nezddoucich ucinkt (viz
bod 4.4).

Vysetreni oci oSetfujicim zdravotnickym pracovnikem

Pted kazdou infuzi ma oSetfujici zdravotnicky pracovnik zkontrolovat o¢i pacientky, véetné kontroly
normalniho pohybu o¢i, a dotazat se na jakékoli ocni znamky nebo ptiznaky. Pti vyskytu jakychkoli
oc¢nich znamek nebo ptiznakd ma byt pacientka odeslana k oftalmologovi (viz bod 4.4).

Lokalni kortikosteroidni ocni kapky bez konzervacnich latek (napv. 0,1% dexamethason 3krdt denne
nebo jeho ekvivalent podle predpisu)

Pacientky maji byt instruovany, aby si podavaly 1 kapku do kazdého oka 3krat denné, pocinaje

1. dnem pted kazdou infuzi, a pokracovaly v podavani podle pfedpisu po dobu 3 dnti po kazdé¢ infuzi.

Lokalni vazokonstrikcni ocni kapky bez konzervacnich latek (napv. 0,2%, brimonidin-tartarat 3 kapky
do kazdého oka nebo jeho ekvivalent dle predpisu)
Kapky se maji podavat do kazdého oka bezprostiedné pied kazdou infuzi.
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Studené obklady
Po podani o¢nich kapek maji byt pied zacatkem infuze aplikovany chladici o¢ni polstarky a ty maji
byt dale pouzivany béhem infuze a po dobu 30 minut po infuzi.

Lokalni zvlhcujict ocni kapky bez konzervacnich latek
Pacientky maji byt instruovany, aby si podavaly zvlh¢ujici o¢ni kapky nékolikrat denné béhem celé
1é¢by a po dobu 30 dnil po posledni davce ptipravku Tivdak.

Kontaktni cocky
Pacientky maji byt pouceny, aby se béhem celé 1é¢by vyvarovaly noseni kontaktnich ¢ocek, pokud jim

to nedoporuci jejich oftalmolog.

Zvlastni populace

Starsi pacientky
U pacientek ve véku > 65 let neni nutna zZadna Gprava davkovani (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

U pacientek s lehkou [clearance kreatininu (Cler) > 60—90 ml/min] a stfedn¢ téZkou poruchou funkce
ledvin (Cl.; 30-60 ml/min) neni nutna zadna uprava davkovani. Tizotumab vedotin nebyl hodnocen
u pacientek s t€zkou poruchou funkce ledvin (Cler 15 — < 30 ml/min) nebo v konecném stadiu
renalniho onemocnéni (Cle: < 15 ml/min) (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientek s lehkou poruchou funkce jater (celkovy bilirubin > 1 az 1,5 X horni hranice normalnich
hodnot (ULN) a jakakoli aspartataminotransferaza (AST), nebo celkovy bilirubin < ULN

a AST > ULN, jak je definovano pomoci kritérii pro poruchu funkce jater Narodniho tstavu pro
vyzkum rakoviny v USA), neni nutna zadna uprava davkovéni. JelikoZ se ovSem ocekava, ze se
expozice zvysi u pacientek s lehkou poruchou funkce jater, doporucuje se postupovat pii 1écbé
pacientek s lehkou poruchou funkce jater opatrné¢. Tizotumab vedotin nebyl hodnocen u pacientek se
sttedné tézkou az t€zkou poruchou funkce jater (viz bod 5.2).

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost pripravku Tivdak u déti a dospivajicich ve ve€ku do 18 let nebyly stanoveny.

Nejsou dostupné zadné udaje.

Zpusob podani

Pripravek Tivdak je uréen k intravendznimu podani. Doporuc¢enou davku je nutno podat intraven6zni
infuzi béhem 30 minut. Tizotumab vedotin se nesmi podavat technikou i.v. push (podani rychlym
vstiiknutim do Zily) ani formou bolusové injekce.

Navod k rekonstituci a nafedéni tohoto 1é¢ivého piipravku pied jeho podanim je uveden v bod¢ 6.6.
4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych piipravkil, ma se prehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.



O¢ni nezadouci ucinky

U pacientek 1é¢enych tizotumabem vedotinem v ramci klinickych studii s karcinomem délozniho hrdla
se vyskytly o¢ni nezadouci ucinky (viz bod 4.8). Nejcastéjsimi oénimi nezadoucimi u¢inky byly
konjunktivitida, suché oko, keratitida a blefaritida.

Pred prvni infuzi a podle klinické indikace maji byt pacientky odeslany k oftalmologovi na kompletni
oc¢ni vysetfeni (vCetné vySetieni zrakové ostrosti a vySetfeni Stérbinovou lampou). Pred kazdou infuzi
ma oSetfujici zdravotnicky pracovnik zkontrolovat o€i pacientky, vEetné kontroly normalniho pohybu
o¢i, a dotazat se na jakékoli o¢ni znamky nebo piiznaky. Pacientky maji byt sledovany, zda se u nich
nevyskytuji nové nebo zhorsujici se o¢ni znamky a priznaky, a pokud je to opodstatnéné, maji byt co
nejdfive odesldny k oftalmologovi. Pacientky maji byt instruovany, aby neprodlené hlésily jakékoli
nové nebo zhorsujici se o¢ni znamky nebo ptiznaky. V zavislosti na zavaznosti nezadouciho u¢inku
ma byt podavani ptipravku Tivdak pozastaveno, jeho davka snizena nebo piipravek Tivdak trvale
vysazen (viz bod 4.2).

Pacientky maji dodrZzovat doporuceni uvedena v ¢asti ,,Péce o o¢i“ bodu 4.2, aby se snizilo riziko
oc¢nich nezadoucich ucinkt (viz bod 4.2).

Periferni neuropatie

P1i 1é€be tizotumabem vedotinem se vyskytla periferni neuropatie, véetné ptihod 3. stupné (viz

bod 4.8).

Pacientky maji byt sledovany, zda se u nich nevyskytuji obecné pfiznaky neuropatie, jako jsou
parestezie, brnéni nebo pocit paleni, neuropaticka bolest, svalova slabost nebo dysestezie. Pacientky,
u kterych se vyskytne nova nebo zhorsujici se periferni neuropatie, mohou vyzadovat pferuseni
podavani ptipravku Tivdak, snizeni jeho davky nebo trvalé vysazeni ptipravku Tivdak (viz bod 4.2).

Zavazné kozni nezaddouci ¢inky

U pacientek 1é¢enych tizotumabem vedotinem se mohou vyskytnout zavazné kozni nezadouci Gc¢inky,
vcetné ptihod fatdlniho nebo Zivot ohrozujiciho SJS. Pacientky maji byt sledovany, zda se u nich
nevyskytuji znamky nebo ptiznaky zédvaznych koznich nezadoucich ucinkt, které zahrnuji tercovité
1éze, zhorSeni koznich reakci, tvorbu puchyit nebo olupovani klize, bolestivé bolaky v tstech, nosu,
krku ¢i genitalni oblasti, horecku nebo ptiznaky podobajici se chiipce a otok lymfatickych uzlin.
Pokud se vyskytnou znamky nebo ptiznaky zavaznych koznich nezadoucich ucinki, podavani
pripravku Tivdak ma byt okamzité preruseno, dokud nebude stanovena pficina reakce. Doporucuje se
v¢asna konzultace s odbornikem, aby se zajistila vyssi pfesnost diagnostiky a vhodna 1é¢ba. Pripravek
Tivdak ma byt trvale vysazen pii potvrzenych koznich nezadoucich t¢incich 3. nebo 4. stupné, vcetné
SJS (viz bod 4.2).

Embryofetalni toxicita

Na zakladé mechanismu G¢inku a zjisténi ze studii na zvifatech mize tizotumab vedotin zpisobit
poskozeni plodu, pokud je podavan téhotné Zen€, vcetné embryofetalni toxicity a strukturalnich
malformaci (viz body 4.6 a 5.3). Pfed zahajenim 1écby ptipravkem Tivdak je tieba u Zen ve fertilnim
véku ovéfit jejich mozné téhotenstvi. Zeny s reprodukénim potencidlem maji byt pou¢eny, aby béhem
1é¢by pripravkem Tivdak a po dobu 2 mésicti po posledni davce pouZzivaly ucinnou antikoncepci (viz
bod 4.6).

Pacientky vyloucené z klinickych studii

Z klinickych studii byly vylouceny pacientky s nasledujicimi stavy: klinicky vyznamné aktivni
onemocnéni povrchu oci, jakakoli pfedchozi epizoda jizevnaté konjunktivitidy nebo o¢niho SJS,
periferni neuropatie > 2. stupng, klinicky vyznamné problémy s krvacenim nebo rizika krvaceni ¢i
kardiovaskularni rizika (viz bod 5.1). Pii absenci udajti se ma tizotumab vedotin u téchto populaci
pouzivat s opatrnosti po pe¢livém individualnim zvazeni moznych pfinosu/rizik.



4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce
Formalni studie 1ékovych interakci s tizotumabem vedotinem nebyly provedeny.

Inhibitory, substraty a induktory CYP3A4

Studie lékovych interakci

Klinické studie

Silné inhibitory CYP3A4: Ketokonazol (silny inhibitor CYP3A4) podavany soucasn¢ s jinym
konjugétem protilatka—lécivo (ADC), ktery obsahuje MMAE, zvysil expozici MMAE, aniz by doslo
ke zméné expozice ADC. Soucasné pouzivani silnych inhibitorit CYP3A4 s tizotumabem vedotinem
by pravdépodobné vedlo k podobnym u¢inkdim na nekonjugované¢ MMAE a ADC. Pii 1é¢bé silnymi
inhibitory CYP3A4 je tfeba postupovat opatmné. Pii podavani tizotumabu vedotinu soucasné se
silnymi inhibitory CYP3A4 (napft. boceprevirem, klarithromycinem, kobicistatem, indinavirem,
itrakonazolem, nefazodonem, nelfinavirem, posakonazolem, ritonavirem, sachinavirem, telaprevirem,
telithromycinem, vorikonazolem) se maji pacientky peclivé sledovat z hlediska vyskytu nezadoucich
ucinkd.

Silné induktory CYP3A4: Rifampicin (silny induktor CYP3A4) podavany soucasné s jinym ADC,
ktery obsahuje MMAE, snizil expozici MMAE, aniz by doslo ke zméné expozice ADC. Soucasné
pouzivani silnych induktorit CYP3A4 s tizotumabem vedotinem by pravdépodobné vedlo k podobnym
ucinkiim na nekonjugované¢ MMAE a ADC.

Citlivé substraty CYP3A4: Jiny ADC, ktery obsahuje MMAE a byl podavan sou¢asné s midazolamem
(citlivym substratem CYP3A4), neovlivnil expozici midazolamu. Stejné tak se neoCekava, ze by

tizotumab vedotin ovlivnil expozici 1€k, které jsou metabolizovany enzymy CYP3A4.

Studie in vitro
Systémy transportérti: MMAE je substratem P-glykoproteinu (P-gp), ale neni inhibitorem P-gp.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku / antikoncepce u Zen a muzu

Pfed zahajenim lécby piipravkem Tivdak je tfeba u zen ve fertilnim v€ku ovéfit jejich mozné
téhotenstvi. Zeny ve fertilnim véku maji byt pouceny, aby béhem 1é¢by a po dobu nejméné 2 mésict
po ukonceni 1écby pouzivaly uc¢innou antikoncepci.

Muzi s partnerkami s reprodukénim potencialem maji byt pouceni, aby béhem 1é¢by a po dobu
nejméné 4 mésict po posledni davce pripravku Tivdak pouzivali i¢innou antikoncepci.

Tehotenstvi

Udaje o podavani tizotumabu vedotinu t&hotnym Zenam nejsou k dispozici.

Na zaklad¢€ mechanismu G¢inku a zji$téni ze studii na zvifatech by mohl tizotumab vedotin zplsobit
poskozeni embrya a plodu, pokud je podavan t€hotné Zené, véetné embryofetalni toxicity

a strukturalnich malformaci (viz bod 5.3).

Pripravek Tivdak lze v téhotenstvi pouzit pouze tehdy, kdyz klinicky stav zeny vyzaduje 1é¢bu
tizotumabem vedotinem.

Kojeni

Neni znamo, zda se tizotumab vedotin vylucuje do lidského matefského mléka. Riziko pro kojené déti
nelze vyloucit. Kojeni ma byt béhem 1écby ptipravkem Tivdak a po dobu nejméné 3 tydnt po posledni



davce preruseno.
Fertilita

Na zéklad¢ zjisténi ze studii na zvifatech mize tizotumab vedotin zhorsit fertilitu u muza a zen (viz
bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Tizotumab vedotin ma mirny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Vzhledem k moZznym
nezadoucim ucinktim, jako jsou o¢ni nezadouci G€inky a periferni neuropatie (viz body 4.4 a 4.8), maji
byt pacientky pouceny, aby byly opatrné pii fizeni nebo obsluze strojii, dokud si nebudou jisté, Ze na
né ptipravek Tivdak nemd neptiznivy vliv. Klinicky stav pacientky ma byt zohlednén pfi posuzovani
jeji schopnosti vykonavat ukoly, které vyzaduji usudek nebo motorické ¢i kognitivni dovednosti.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Pokud neni uvedeno jinak, jsou frekvence nezadoucich ucinkl zalozeny na frekvencich nezadoucich
ptihod z jakékoli pficiny zjisténych u 425 pacientek, které byly v klinickych studiich vystaveny
alesporii jedné davce tizotumabu vedotinu 2 mg/kg intravendzné béhem medianu doby trvani

3,7 mésice.

Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky (> 25 %) byly periferni neuropatie (39 %), nauzea (37 %), epistaxe
(33 %), konjunktivitida (32 %), alopecie (31 %), anémie (27 %) a prijem (25 %).

Zavazné (> 3. stupenl) nezadouci ucinky se vyskytly u 56 % pacientek. NejCastéjSimi zavaznymi
nezadoucimi ucinky (> 2 %) byly anémie (10 %), periferni neuropatie (6 %), inava (5 %), bolest
bricha (3 %), neutropenie (3 %), zvraceni (2 %), astenie (2 %) a prijem (2 %).

Zavazné nezadouci Gcinky se vyskytly u 37 % pacientek. NejcastéjSimi zadvaznymi nezadoucimi
ucinky (> 2 %) byly bolest bficha (2 %), zacpa (2 %), pyrexie (2 %), periferni neuropatie (2 %)
a zvraceni (2 %). Fatalni nezadouci u¢inky se vyskytly u 2 % pacientu.

Nezadouci ucinky vedouci k pteruSeni 1écby se vyskytly u 15 % pacientek 1écenych tizotumabem
vedotinem; nejcastéjSimi nezadoucimi ucinky vedoucimi k preruseni 1é¢by (> 2 %) byly periferni
neuropatie (7 %), konjunktivitida (2 %) a keratitida (2 %).

Nezadouci ucinky vedouci k preruseni davky se vyskytly u 37 % pacientek; nejcastéj$imi nezadoucimi
ucinky vedoucimi k pferuseni davky (> 2 %) byly konjunktivitida (6 %), periferni neuropatie (6 %)
a keratitida (3 %).

Nezadouci ucinky vedouci ke snizeni davky se vyskytly u 25 % pacientek; nejéastéjsimi nezadoucimi
ucinky vedoucimi ke snizeni davky (= 2 %) byly periferni neuropatie (6 %), konjunktivitida (5 %)
a keratitida (3 %).

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

Nezadouci ucinky pozorované béhem klinickych studii s tizotumabem vedotinem jsou uvedeny podle
tfid orgadnovych systémi a preferovanych terminti databaze MedDRA (viz tabulka 3). V ramci kazdé
tfidy organovych systému jsou nezadouci ucinky uvedeny podle kategorii frekvence: velmi Casté

(= 1/10); casté (= 1/100 az < 1/10); méné casté (= 1/1 000 az < 1/100); vzacné (= 1/10 000 az

< 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000); neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit). V kazdé skupiné
frekvence jsou nezadouci ucinky setfazeny podle klesajici frekvence.



Tabulka 3: NeZadouci u€inky

Tridy organovych systémi Kategorie Nezadouci ucinek
frekvence

Poruchy krve a lymfatického Velmi Casté anémie

systému Casté neutropenie

Mén¢ Casté

febrilni neutropenie

Poruchy metabolismu a vyzivy

Velmi ¢asté

snizena chut’ k jidlu

Poruchy nervového systému

Velmi Casté

periferni neuropatie!

Poruchy oka

Velmi Casté

konjuktivitida, suché oko?, keratitida

Casté

iritace oka’, blefaritida, keratitis punctata,
ulcerativni keratitida, svédéni oka, o¢ni
hyperemie, spojivkovy vied, entropium,
hyperemie spojivky, episkleritida,
meibomianitida

Méné Casté

eroze rohovky, trichidza, ptitomnost
vitalniho barveni rohovky, spojivkova
jizva, keratopatie, onemocnéni spojivky,
eroze spojivky, edém o¢niho vicka,
madaroza, dysfunkce meibomské zZlazy,
periorbitalni edém, symblefaron,
chalazion, abraze spojivky, edém
spojivky, degenerace rohovky, iritace
rohovky, zkaleni rohovky, jizva rohovky,
ztenCeni rohovky, erytém oc¢niho vicka,
krusty na okraji vicka, neinfekéni
konjunktivitida, zdufeni o¢niho vicka

Respiracni, hrudni
a mediastinalni poruchy

Velmi Casté

epistaxe

Gastrointestinalni poruchy

Velmi ¢asté

nauzea*, prijem?, zacpa, bolest biicha®,
zvraceni

Poruchy ktize a podkozni tkané

Velmi ¢asté

alopecie, vyrazka’, pruritus

Mén¢ Casté

erythema multiforme, bul6zni
dermatitida, Stevenstiv—Johnsondv
syndrom

Celkové poruchy a reakce
v misté aplikace

Velmi ¢asté

unava, pyrexie, astenie

'Periferni neuropatie zahrnuje periferni senzorickou neuropatii, periferni neuropatii, parestezii,

periferni senzomotorickou neuropatii, svalovou slabost, periferni motorickou neuropatii, hypestezii,
poruchu chiize, neuralgii, pocit paleni, demyeliniza¢ni polyneuropatii, neurotoxicitu, polyneuropatii,
ztratu senzitivity a pocit paleni ktze.

2Suché oko zahrnuje suché oko a zvy$enou tvorbu slz.

3Iritace oka zahrnuje sekreci z oka, bolest oka, iritaci oka a edém oka.

“Nauzea zahrnuje nauzeu a daveni.

Prijem zahrnuje prijem a gastroenteritidu.

Bolest bificha zahrnuje bolest bficha, bolest horni poloviny bficha, b¥isni diskomfort, bolest dolni
poloviny bficha a bfisni citlivost.

"Vyrazka zahrnuje vyrazku, makulopapuldzni vyrazku, erytém, ekzém, makularni vyrazku,
akneiformni dermatitidu, pustulézni vyrazku, kopfivku, dermatitidu, alergickou dermatitidu,
erytematdzni vyrazku, podrazdéni ktize a toxické poskozeni kiize.

Popis vybranych nezddoucich uéinka

Ocni nezadouct ucinky
Oc¢ni nezadouci u€inky se v ramci klinickych studii vyskytly u 55 % z 425 pacientek s karcinomem
délozniho hrdla Iécenych tizotumabem vedotinem. Nejcastéjsimi ocnimi nezddoucimi u€inky byly



konjunktivitida (32 %), suché oko (17 %), keratitida (12 %) a blefaritida (5 %). O¢ni nezadouci ucinky
3. stupné se vyskytly u 3 % pacientek. Pfipady ulcerativni keratitidy 3. stupné byly hlaseny u 1,2 %
pacientek. O¢ni nezadouci ucinky 4. stupné se vyskytly u 0,2 % pacientek, véetné ulcerativni
keratitidy.

Median doby do nastupu prvni ptihody o¢niho nezadouciho G¢inku jakéhokoli stupné byl 1,2 mésice
(rozmezi: 0 az 17,1). O¢ni nezadouci ucinky vedly k preruSeni 1é¢by u 6 % pacientek, k preruseni
davky u 13 % pacientek a ke snizeni davky u 12 % pacientek. Z pacientek, u kterych se vyskytly o¢ni
nezadouci G€inky, mélo 59 % pfi poslednim nasledném sledovani uplné vytfeseni a 31 % mélo
castecné zlepSeni. Z pacientek s pretrvavajicimi oénimi nezadoucimi U¢inky pii poslednim nasledném
sledovani mélo 28 % pacientek maximalné 1. stupen, 10 % mélo maximaln¢ 2. stupeni a 3 % méla
maximalné 3. stupeii. U pacientek, u nichz doslo k vyfeSeni ptihody, byl median doby do vyfeSeni
0,59 mésice (rozmezi: 0 az 12,6) (viz bod 4.4).

Periferni neuropatie

Periferni neuropatie se v rdmeci klinickych studii vyskytla u 39 % z 425 pacientek s karcinomem
délozniho hrdla 1é¢enych tizotumabem vedotinem; 6 % bylo 3. stupné. Nejéastéj§imi ptihodami
periferni neuropatie vSech stupiiti byly periferni senzorické neuropatie (23 %), periferni neuropatie
(5 %), parestezie (4 %), periferni senzomotoricka neuropatie (3 %) a svalova slabost (3 %).

Median doby do nastupu prvni ptihody periferni neuropatie jakéhokoli stupné byl 2,4 mésice
(rozmezi: 0 az 11,3). Z pacientek, u kterych se vyskytla periferni neuropatie, mélo 18 % pfi poslednim
nasledném sledovani Giplné vyieSeni a 21 % mélo ¢astené zlepSeni. Z pacientek s pretrvavajici
periferni neuropatii pfi poslednim nasledném sledovani mélo 45 % pacientek maximalné 1. stupen,

27 % mélo maximalné 2. stupen a 10 % mélo maximalné 3. stupen. U pacientek, u nichz doslo

k vyteSeni piihody, byl median doby do vytesSeni 0,72 mésice (rozmezi: 0 az 20,7) (viz bod 4.4).

Zavazné kozni nezadouci ucinky

Zavazné kozni nezadouci ucinky se v ramci klinickych studii vyskytly u 1,6 % z 425 pacientek

s karcinomem dé€lozniho hrdla Ié¢enych tizotumabem vedotinem, v¢etné erythema multiforme (0,7 %),
buldzni dermatitidy (0,5 %) a SJS (0,5 %). Zavazné kozni nezadouci u¢inky > 3. stupné se vyskytly

u 0,5 % pacientek, vcetné 1 pacientky, kterd méla fatalni vysledek.

Median doby do nastupu prvni piihody zadvazného kozniho nezadouciho ucinku byl 0,2 mésice
(rozmezi: 0,1 az 0,9). Z pacientek, u kterych doslo k zavaznym koznim nezddoucim ucinkiim, mélo
43 % pfi poslednim nasledném sledovani uplné vyteSeni. U pacientek, u nichz doslo k vyfeSeni
ptihody, byl median doby do vyteseni 0,79 mésice (rozmezi: 0,5 az 2,3).

Gastrointestinalni nezddouci ucinky

Nejcastéjsimi gastrointestinalnimi poruchami vsech stupiiti, které byly hlaseny u 425 pacientek

s karcinomem délozniho hrdla Ié¢enych tizotumabem vedotinem, byly nauzea, prijem, zacpa, bolest
bficha a zvraceni. Nauzea se vyskytla u 37 % pacientek a byla > 3. stupn€ u 1 % pacientek. Priijem se
vyskytl u 25 % pacientek a byl > 3. stupné u 2 % pacientek. Zacpa se vyskytla u 24 % pacientek a byla
> 3. stupné u 1 % pacientek. Bolest biicha se vyskytla u 22 % pacientek a byla > 3. stupné

u 3 % pacientek. Zvraceni se vyskytlo u 20 % pacientek a bylo > 3. stupné u 2 % pacientek.

Zvlastni populace

Starsi pacientky

Z 425 pacientek s karcinomem d€lozniho hrdla 1é¢enych tizotumabem vedotinem v ramci klinickych
studii bylo 60 (14 %) ve véku > 65 let. Nezadouci ucinky > 3. stupné se vyskytly u 60 % pacientek ve
veku > 65 let a u 55 % pacientek ve véku < 65 let. Zavazné nezadouci u€inky se vyskytly u 35 %
pacientek ve véku > 65 let a u 38 % pacientek ve veéku < 65 let.
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HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosu a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezddouci G¢inky prosttednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Na predavkovani tizotumabem vedotinem neexistuje zadné znamé antidotum. V piipadé predavkovani
ma byt pacientka peclivé sledovana kvili nezadoucim G¢inkiim a ma byt poskytnuta podpilirna 1écba.
5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Cytostatika, jiné monoklonalni protilatky a konjugaty protilatka—lécivo,
ATC kod: LO1FX23

Mechanismus téinku

Tizotumab vedotin je konjugat protilatka—lécivo (ADC) zaméfeny na tkanovy faktor (TF), coz je
povrchovy bunécny protein, ktery je exprimovan ve zvySené mitre na fadé solidnich nadord ve
srovnani s normalni tkani. Malad molekula MMAE je latka narusujici mikrotubuly, ktera je pfipojena
k protilatce prostfednictvim proteazou $tépitelné spojky. Tizotumab vedotin se vaze na nadorové
bunky exprimujici TF, komplex ADC-TF je internalizovan a mistni uvoliiovani MMAE nastava
prostiednictvim proteolytického Stépeni. MMAE narusuje mikrotubularni sit” aktivné se délicich
bunek, coz vede k zastaveni bunécného cyklu a apoptotické bunééné smrti.

U tizotumabu a/nebo tizotumabu vedotinu byla in vitro prokazana piima cytotoxicita v bunikach

exprimujicich TF, cytotoxicita na bystanderech, protilatkami zprostifedkovana bunécna cytotoxicita,
protilatkami zprostfedkovana bunécéna fagocytdza a imunogenni bunécné smrt.

Imunogenita
Bézné byly zjistény protilatky proti 1éku (ADA) (5 % v ramci klinickych studii). Nebyl pozorovan
zadny dikaz o vlivu ADA na farmakokinetiku, i¢innost nebo bezpecnost, av§ak udaje jsou stale

omezené.

Elektrofyziologické vySetieni srdce

Utinek tizotumabu vedotinu (2 mg/kg jednou za 3 tydny) na QTc interval byl hodnocen
u 153 pacientek. Pfi davce 2 mg/kg jednou za 3 tydny nemél tizotumab vedotin zadny klinicky
vyznamny uc¢inek na prodlouzeni QTc intervalu.

Klinick4 u¢innost a bezpeénost

Karcinom délozniho hrdla

SGNTV-003

Uginnost tizotumabu vedotinu byla hodnocena v oteviené multicentrické randomizované studii faze 3
(SGNTV-003) u 502 pacientek s recidivujicim nebo metastazujicim karcinomem délozniho hrdla,
které podstoupily jeden nebo dva predchozi rezimy systémové terapie zahrnujici dubletni chemoterapii
(pacientky bez ptedchozi expozice platiné byly povoleny) s bevacizumabem nebo bez néj

a anti-PD-1/PD-L1 latkou, pokud byla vhodna a dostupna. Pacientky byly randomizovany v poméru

1 : 1 k podavani bud’ tizotumabu vedotinu 2 mg/kg intraven6zné€ jednou za 3 tydny, nebo
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chemoterapie podle volby zkousejiciho (topotekanu, vinorelbinu, gemcitabinu, irinotekanu nebo
pemetrexedu) az do progrese onemocnéni nebo nepiijatelné toxicity.

Randomizace byla stratifikovana podle stavu vykonnosti podle ECOG (0 vs. 1), pfedchoziho podavani
bevacizumabu (ano vs. ne), regionu (USA, EU, ostatni) a pfedchoziho podévani anti-PD-1 nebo anti-
PD-L1 (ano vs. ne). Hodnoceni odpovédi nadoru byla provadéna kazdych 6 tydnt béhem prvnich

30 tydnt a poté kazdych 12 tydnd.

Pacientky byly ze studie vylouceny, pokud mély primarni neuroendokrinni, lymfoidni nebo
sarkomatoidni histologii, klinicky vyznamné aktivni onemocnéni povrchu o¢i, jakoukoli pfedchozi
epizodu jizevnaté konjunktivitidy nebo o¢niho SJS, periferni neuropatii > 2. stupné, klinicky
vyznamné problémy s krvacenim nebo rizika krvaceni, v€etn€ znamych koagulacnich poruch,
difuzniho alveolarniho krvaceni z vaskulitidy a znamé krvacivé diatézy, nebo vyznamné
kardiovaskularni problémy nebo rizika.

Primarnim cilovym parametrem studie bylo celkové preziti (OS). Klicovymi sekundarnimi cilovymi
parametry byly pfeziti bez progrese onemocnéni (PFS) a potvrzena mira objektivni odpovédi (ORR)
hodnocena zkousejicim pomoci RECIST v1.1.

U 502 randomizovanych pacientek byl median véku 50 let (rozmezi: 26 az 80); 49 % bylo bé&losek,

36 % Asijek a 2 % cernoSek. Sedmnact procent pacientek bylo ve véku > 65 let. Dvacet procent
pacientek bylo hispanského nebo latinskoamerického ptivodu. Sedesat tii procent pacientek mé&lo
dlazdicobunéény karcinom, 32 % mélo adenokarcinom a 5 % mélo adenoskvamozni histologii. Stav
vykonnosti podle ECOG byl 0 (54 %) nebo 1 (46 %). Sedesat jedna procent pacientek podstoupilo

1 ptedchozi linii systémové terapie a 38 % podstoupilo 2 piedchozi linie systémové terapie. Sest
pacientek (1,2 %) nepodstoupilo a 496 pacientek (99 %) podstoupilo piedchozi 1écbu chemoterapii
obsahujici platinu pro recidivujici nebo metastazujici onemocnéni. Sedesat &tyfi procent pacientek
dostavalo bevacizumab a 27 % pacientek dostavalo anti-PD-1 nebo anti-PD-L1 jako soucast predchozi
systémové terapie.

Pfi medianu doby nasledného sledovani 10,8 mésice (95% CI: 10,3 az 11,6) prokazala studie SGNTV-
003 statisticky vyznamné zlepSeni OS, PFS a ORR u pacientek 1é¢enych tizotumabem vedotinem ve
srovnani s chemoterapii. Vysledky ucinnosti jsou shrnuty v tabulce 4 a na obrazcich 1 a 2.

Tabulka 4. Vysledky ucinnosti ve studii SGNTV-003

Tizotumab vedotin Chemoterapie
Cilovy parametr n =253 n =249
Celkové preziti
Pocet (%) pacientek s piihodami 123 (48,6) 140 (56,2)
Median v mésicich (95% CI) 11,5 (9,8; 14,9) 9,5(7,9; 10,7
Pomér rizik (95% CI) 0,70 (0,54; 0,89)
2stranna hodnota p 0,0038!
PreZiti bez progrese’
Pocet (%) pacientek s piihodami 198 (78.3) 194 (77.,9)
Median v mésicich (95% CI) 4,2 (4,0; 4,4) 2,9 (2,6; 3,1)
Pomér rizik (95% CI) 0,67 (0,54; 0,82)
2strannd hodnota p <0,0001°
Potvrzena mira objektivni odpovédi (CR + PR)?
ORR (%) (95% CI) | 17,8 (13,3; 23,1) | 52(2,8; 8.8)
Doba trvani odpovédi®
Median v mésicich (95% CI) | 53 (4,2;8.3) | 5,7 (2,8; ND)

CI = interval spolehlivosti; CR = tplna odpovéd’; ND = nebylo dosazeno; ORR = mira objektivni
odpovédi; PR = ¢astecna odpoved.

! Prah pro statistickou vyznamnost je 0,0226 (2stranny)

2 Hodnoceno podle posouzeni zkousejiciho pomoci RECIST v1.1

3 Préah pro statistickou vyznamnost je 0,0453 (2stranny)
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4 Na zékladé& pacientek s nejlepsi objektivni odpovedi potvrzenou jako iplna nebo ¢aste¢na odpoved’

(n = 45 pro tizotumab vedotin, n = 13 pro chemoterapii)

Obrazek 1. Kaplaniv—Meieriv graf celkového preziti
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Vysledky ucinnosti pro OS a PFS byly obecné konzistentni napfi¢ pfedem stanovenymi podskupinami
pacientek.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é€ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii

s ptipravkem Tivdak u vSech podskupin pediatrické populace v indikaci karcinomu délozniho hrdla
(informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Distribuce

Na zéklad¢ populacni farmakokinetické analyzy byl centralni distribu¢ni objem tizotumabu vedotinu
odhadnut na 3,10 1.

Vazba MMAE na lidské plazmatické proteiny se in vitro pohybovala v rozmezi 68—82 %.

Biotransformace

Katabolismus tizotumabu vedotinu nebyl u ¢lovéka hodnocen. Ocekava se vsak, ze projde
katabolismem na malé peptidy, aminokyseliny, nekonjugovany MMAE a nekonjugované metabolity
souvisejici s MMAE. Tizotumab vedotin uvoliiluje MMAE prostfednictvim proteolytického $tépeni

a MMAE je primarné metabolizovan enzymem CYP3A4 in vitro. Udaje in vivo u zvitat a lovéka
naznacuji, Ze je metabolizovana pouze mala ¢ast MMAE uvolnéného z tizotumabu vedotinu. Hladiny
metabolitt MMAE nebyly v lidské plazmé méfeny.

Eliminace

Na zéklad¢ populacni farmakokinetické analyzy je medidn terminalniho polocasu tizotumabu vedotinu
ptiblizn¢ 4,04 dne a terminalni polocas MMAE pfiblizné€ 2,56 dne. Linearni clearance tizotumabu
vedotinu byla odhadnuta na 1,42 1/den a po podani davky 2 mg/kg bylo odhadnuto, Ze ptiblizné 60 %
davky je eliminovano linearni clearance (Cl). Odhaduje se, Ze clearance nekonjugovaného MMAE je
42,8 1/den. Eliminace MMAE se zd4 byt omezena rychlosti jeho uvoliiovani z tizotumabu vedotinu.

Exkrece

Vylucovéni tizotumabu vedotinu neni pln¢ charakterizovano. Po podéani jednorazové davky jiného
ADC, ktery obsahuje MMAE, bylo béhem 1 tydne vylouc¢eno 17 % celkové podaného MMAE ve
stolici a 6 % v moci, pfedevsim jako nezménény 1€k. Po podani tizotumabu vedotinu se ocekava

podobny profil vylu¢ovani MMAE.

Zvlastni populace

Starsi pacientky
Na zakladé populacni farmakokinetické analyzy nema vek (21 az 81 let) klinicky vyznamny vliv na
farmakokinetiku tizotumabu vedotinu.

Pohlavi
Na zéklad¢ populacni farmakokinetické analyzy nema pohlavi klinicky vyznamny vliv na
farmakokinetiku tizotumabu vedotinu.

Porucha funkce ledvin

Na zaklad¢ populacni farmakokinetické analyzy nebyly u pacientek s lehkou (clearance kreatininu;
Cl; > 60-90 ml/min, n = 142) nebo stfedné té¢Zkou (Cle: 30—60 ml/min, n = 42) poruchou funkce
ledvin pozorovany zadné klinicky vyznamné rozdily v expozici tizotumabu vedotinu a MMAE ve
srovnani s pacientkami s normalni funkei ledvin. Vliv t€zké poruchy funkce ledvin nebo konecného
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stadia renalniho onemocnéni s dialyzou nebo bez ni na farmakokinetiku tizotumabu vedotinu
a nekonjugovaného MMAE neni znam.

Porucha funkce jater

Na zéklad¢ populacni farmakokinetické analyzy nebyly u pacientek s lehkou poruchou funkce jater
(celkovy bilirubin > 1 az 1,5 x ULN a jakakoli AST, nebo celkovy bilirubin < ULN a AST > ULN,

n = 58) pozorovany zadné klinicky vyznamné rozdily v expozicich tizotumabu vedotinu ve srovnani

s pacientkami s normalni funkeci jater, zatimco expozice MMAE byly o 37 % vyssi u lehké poruchy
funkce jater ve srovnani s normalni funkci jater. Vliv stfedné t€zké nebo tezké poruchy funkce jater
nebo transplantace jater na farmakokinetiku tizotumabu vedotinu nebo nekonjugovaného MMAE neni
znam.

Farmakokinetické/farmakodynamické vztahy

V analyze odpovédi na expozici pti davce 2 mg/kg jednou za 3 tydny byla vyssi expozice tizotumabu
vedotinu spojena s vyssi incidenci nékterych nezadoucich ucinkii (napf. ocnich nezadoucich ucinki
> 2. stupné) a nizsi expozice byla spojena s niz$i u¢innosti.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Toxicita po opakovaném podavani

S tizotumabem vedotinem byly provedeny studie toxicity po opakovaném podavani pfi pfiblizné 2,3—
4,3nasobku plochy pod kiivkou (AUC) u cloveka pti doporucené klinické davce. Ve studii

s opakovanym podavanim u opic (13 tydnt) byly pii davce > 3 mg/kg zaznamenany kozni 1éze. Kozni
zmeny byly plné reverzibilni do konce 6tydenniho zotavovaciho obdobi. U potkant i makakt javskych
vedlo podédvani MMAE a tizotumabu vedotinu (pouze u makakii na davce > 3 mg/kg) k reverzibilni
toxicité kostni diené a s ni spojenym ucinkiim na bunky periferni krve. Po 1é¢b¢ tizotumabem
vedotinem u opic (13 tydnt) byly pii davee S mg/kg pozorovany zarudlé nebo oteklé o€i a spojivky

(s vytokem nebo bez néj) a/nebo konjunktivitida. Tyto nalezy vymizely po 6tydennim zotavovacim
obdobi.

Kancerogenita
Studie kancerogenity u zvifat s tizotumabem vedotinem nebo MMAE nebyly provedeny.
Genotoxicita

MMAE byl pozitivni na genotoxicitu v in vivo studii mikrojader kostni dfené u potkanti
prostfednictvim aneugenického mechanismu.

Reprodukéni a vyvojova toxicita

Specializované studie fertility u zvifat s tizotumabem vedotinem nebo MMAE nebyly provedeny.
Vysledky studii toxicity po opakovaném podavani vSak naznacuji, Ze tizotumab vedotin miiZze zhorsit
fertilitu u muzl i Zen.

Vysledky 13tydenni studie toxicity po opakovaném podavani u makaka javskych, kterym byl podavan
tizotumab vedotin, prokazaly atrofii semenotvornych kanalk varlat a nepfitomnost spermii, snizeny
obsah spermii a vakuolizaci epitelu v nadvarlatech. Zmény byly spojeny se zmenSenou velikosti varlat
a pii davkach 1, 3 a 5 mg/kg, coz odpovida piiblizné 0,5- az 4nasobku systémové expozice u ¢lovéka
(na zékladé AUC) pfi klinicky doporucené davce, byla pozorovana snizeny pocet nebo absence
spermii a pohyblivosti spermii. Pfi davkach 3 a 5 mg/kg doslo k ¢aste¢nému zotaveni nalezli na
varlatech a nadvarlatech a pti davce 1 mg/kg po 6tydennim obdobi po podani davky k Gplnému
zotaveni.
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Ve studiich toxicity po opakovaném podavani jinych ADC obsahujicich MMAE byly pozorovany
ucinky na vaje¢niky. U mladych samic makaka javského bylo pfi davkach > 3 mg/kg tydn€ po dobu
4 tydnti pozorovano mirné az stfedni sniZzeni nebo absence sekundarnich a terciarnich ovarialnich
folikuld. Tyto ucinky vykazovaly zndmky zotaveni 6 tydnii po ukonéeni podavani davek

a v primordidlnich folikulech nebyly pozorovany zadné zmény.

Reprodukéni studie na zvifatech s tizotumabem vedotinem k hodnoceni jeho vlivu na reprodukci

a vyvoj plodu nebyly provedeny. Na zakladé mechanismu uc¢inku a zjisténi ze studii na zvifatech by
mohl tizotumab vedotin pfi podani t¢hotné zené zplsobit poskozeni embrya nebo plodu. Intraven6zni
podani MMAE bfezim potkanim béhem organogeneze (6. az 13. den biezosti) vedlo ke zvySenému
poctu uplnych resorpci, ztraté po implantaci, predéasnému porodu, ztraté zivotaschopnych plodia

a teratogenni embryofetalni toxicité pfi davece 0,2 mg/kg (ptfiblizné 0,5nasobek AUC u ¢loveka pii
doporucené davce).

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek
Histidin

Monohydrat histidin-hydrochloridu
Sacharéza

Mannitol

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1éCivy piipravek misen s jinymi
1é¢ivymi ptipravky.

6.3 Doba pouZitelnosti

Neoteviena injekéni lahvicka

5 let

Rekonstituovany roztok v injekéni lahviéce

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pted pouzitim rekonstituovaného roztoku byla prokazana na
dobu az 24 hodin pfi teploté 2 °C az 8 °C nebo na dobu az 8 hodin pfi teploté 9 °C az 25 °C.

Z mikrobiologického hlediska, pokud zpiisob rekonstituce nevylouci riziko mikrobiologické
kontaminace, ma byt rekonstituovany roztok pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba

a podminky uchovavani pfipravku po otevieni pied pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele.

Naiedény roztok v infuznim vaku

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouzitim nafedéného roztoku byla prokézana na dobu
uvedenou v tabulce 5.

Z mikrobiologického hlediska, pokud zpiisob nafedéni nevylou¢i riziko mikrobiologické kontaminace,

ma byt nafedény roztok pouzit okamzité. Neni-li pouZzit okamzité, doba a podminky uchovavani
pripravku po otevieni pfed pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele.
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Tabulka 5: Podminky uchovavani naredéného roztoku pripravku Tivdak v chladnicce

Rozpoustédlo pouzité k piipravé infuzniho roztoku Podminky uchovavani naiedéného
roztoku pripravku Tivdak
(vCetné doby podavani infuze)

Injekeéni roztok chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml | Az 18 hodin pii teploté 2 °C az § °C
(0.9%)

Injek¢ni roztok dextrézy o koncentraci 50 mg/ml (5%) Az 24 hodin pii teploté 2 °C az 8 °C

Ringeriv injekéni roztok s natrium-laktatem Az 12 hodin pti teploté 2 °C az 8 °C

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C).
Chrante pfed mrazem.

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

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Injek¢ni lahvicka ze skla tiidy I o objemu 10 ml s Sedou butylovou pryZovou zatkou, vloZkou

a krytem, t€snénim o priuméru 20 mm se stiibrnym hlinikovym vi¢kem a granatovym diskem. Jedna
krabicka obsahuje 1 injekéni lahvicku.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Rekonstituce v jednodavkové injekéni lahvicee

1. Dodrzujte postupy pro spravné zachazeni s cytotoxickymi 1é¢ivymi pripravky a jejich
likvidaci.

2. K rekonstituci a piipraveé davkovacich roztokt pouzijte vhodnou aseptickou techniku.

3. Vypocitejte doporuc¢enou davku na zaklade skutecné té€lesné hmotnosti pacientky, abyste urcili
pocet potiebnych injekénich lahvicek.

4. Injekéni lahvicku obsahujici 40 mg prasku rekonstituujte 4 ml sterilni vody pro injekci, takze
ziskate roztok ptipravku Tivdak o koncentraci 10 mg/ml.

5. Pomalu otacejte injekeni lahvickou, dokud se obsah zcela nerozpusti. Rekonstituovanou

injek¢ni lahvicku/rekonstituované injekéni lahvi¢ky nechte odstat. Injekéni lahvickou
netfepejte. Nevystavujte pfimému sluneCnimu zafeni.

6. Pokud to roztok a obal dovoluje, musi byt parenteralni 1é¢ivé ptipravky pred podanim
vizualn¢ zkontrolovany, zda neobsahuji ¢astice a zda nedoslo ke zmén¢ barvy.
Rekonstituovany roztok ma byt Ciry az slabé opalizujici, bezbarvy az hnédozluty a bez
viditelnych ¢astic. Kazdou injek¢ni lahvicku s viditelnymi ¢asticemi nebo zménou barvy
zlikvidujte.

7. Na zékladé¢ vypocitané vyse ddvky ma byt rekonstituovany roztok z injekéni
lahvicky/injek¢nich lahvic¢ek okamzité ptidan do infuzniho vaku. Tento pfipravek neobsahuje
konzervaéni latku. Pokud nejsou rekonstituované injekéni lahvicky pouzity okamzité, mohou
byt uchovavany po dobu az 24 hodin v chladniéce pfi teplote 2 °C az 8 °C nebo pii pokojové
teploté (9 °C az 25 °C) po dobu maximalné 8 hodin pfed nafedénim. Chraiite pfed mrazem.
Nepouzité injek¢ni lahvicky s rekonstituovanym roztokem po uplynuti doporuc¢ené doby
uchovavani zlikvidujte.

Redéni v infuznim vaku

8. Vypocitané mnozstvi davky rekonstituovaného roztoku natahnéte z injek¢ni
lahvicky/injek¢nich lahvicek a pfeneste do infuzniho vaku.
9. Pripravek Tivdak nafed’te jednim z nasledujicich roztokt: injek¢ni roztok dextrozy o

koncentraci 50 mg/ml (5%), injekéni roztok chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%)
nebo injekeni Ringerlv roztok s natrium-laktatem. Velikost infuzniho vaku méa umoznit
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dostatecné mnozstvi rozpoustédla k dosazeni konecné koncentrace od 0,7 mg/ml do 2,4 mg/ml

ptipravku Tivdak.

10. Naredény roztok promichejte jemnym pievracenim. Vakem netfepejte. Nevystavujte pfimému
slune¢nimu zafeni.

11. Pfed pouzitim infuzni vak vizualn¢ zkontrolujte, zda neobsahuje Castice a zda nedoslo ke

zmén¢ barvy. Rekonstituovany roztok ma byt Ciry az slabé opalizujici, bezbarvy az nahnédle
zluty a bez viditelnych ¢astic. Pokud pozorujete ¢astice nebo zménu barvy, infuzni vak
nepouzivejte.

12. Nepouzitou ¢ast v jednodavkovych injek¢nich lahvickach zlikvidujte.

Podani
13. Potvrd’te podani steroidnich a vazokonstrik¢énich o¢nich kapek (viz bod 4.2).
14. Po podani vazokonstrikénich o¢nich kapek oci zcela prekryjte studenymi obklady a ponechte

je na o¢ich béhem infuze a jesté 30 minut po infuzi. Studené obklady podle potfeby béhem
infuze vymeénujte, aby oblast o¢i zlistala chladna (viz bod 4.2).
15. Okamzité podavejte infuzi po dobu 30 minut pfes intravenozni linku s 0,2 um in-line filtrem.
16. Pokud infuze neni podana okamzite, uchovavejte nafedény roztok ptipravku Tivdak
v chladnicce podle specifikaci v tabulce 5 (viz bod 6.3). Pokud doba uchovavani piekroci tyto
limity, roztok zlikvidujte. Chrante pied mrazem. Po vyjmuti ptipravku Tivdak z chladnicky je
tteba podani natfedéného infuzniho roztoku dokoncit do 4 hodin (v¢etné doby podavani
infuze).

Likvidace

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

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgie

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

EU/1/25/1911/001

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace:

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE
ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PQDMiNKY NEBO (,)M,EZ,ENI' S OHLEDEM NA BEZPECNE
A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobce biologické 1é¢ivé latky

Lonza AG
Lonzastrasse
3930 Visp
Svycarsko

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Seagen B.V.

Evert van de Beekstraat 1-104
1118 CL Schiphol
Nizozemsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na 1ékaisky piedpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udaji
o pripravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro ptedkladani PSUR pro tento 1é¢ivy pipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé ptipravky. Drzitel rozhodnuti o registraci
(MAH) ptedlozi prvni PSUR pro tento 1¢éCivy piipravek do 6 mésicii od jeho registrace.

D. PQDMiNKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné¢ popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,

. pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam pomeéru piinost a rizik, nebo z dlivodu dosazeni
vyznacného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

20



PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Tivdak 40 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
tizotumab vedotin

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka s praSkem pro koncentrat pro infuzni roztok obsahuje 40 mg tizotumabu
vedotinu. Po rekonstituci obsahuje jeden ml roztoku 10 mg tizotumabu vedotinu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Dale obsahuje: Mannitol, histidin, monohydrat histidin-hydrochloridu, sachardézu

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek pro koncentrat pro infuzni roztok.
1 injekeéni lahvicka.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

K intraveno6zni infuzi po rekonstituci.

Pted pouzitim si preététe pribalovou informaci.
Neprotiepavejte.

Pouze k jednorazovému pouZiti.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Cytotoxicky: zachazejte opatrné.

8. POUZITELNOST

EXP
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pred mrazem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/25/1911/001

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se — odivodnéni prijato.

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK NA INJEKCNI LAHVICCE

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Tivdak 40 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
tizotumab vedotin
Intraven6zni podani

2.  ZPUSOB PODANI

Pouze k intravendznimu podani po rekonstituci a natedéni.

3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

40 mg

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Tivdak 40 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
tizotumab vedotin

vTento ptipravek podléha dal§imu sledovéani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. MiZete piispét tim, ze nahlasite jakékoli nezddouci ucinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci G€inky je popsano v zavéru bodu 4.

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci d¥ive, neZ Vam bude tento piipravek podan,
protoZe obsahuje pro Vas dilezité idaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat precist znovu.
- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare.
- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdélte to svému 1¢kafi.
Stejné postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezadoucich t€inkd, které nejsou uvedeny
v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Tivdak a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude piipravek Tivdak podan
Jak se ptipravek Tivdak podava

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Tivdak uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

A

1. Co je pripravek Tivdak a k ¢emu se pouziva

Pripravek Tivdak je pripravek k 1é¢bé nadorovych onemocnéni, ktery obsahuje 1é¢ivou latku
tizotumab vedotin.

Pouziva se u dospélych zen k 1é¢bé karcinomu (zhoubného naddoru) délozniho hrdla. Podava se
pacientkam, u kterych se nadorové onemocnéni vratilo nebo rozsitilo po ptedchozi protinadorové
1écbe.

Léciva latka v ptipravku Tivdak je monoklonalni protilatka (typ bilkoviny navrzeny tak, aby rozpoznal
konkrétni cil a navazal se na n¢j) spojena s latkou MMAE, ktera je ur¢ena k usmrceni nadorovych
bunek. Monoklonalni protilatka se vaze na bilkovinu nazyvanou tkanovy faktor, ktery se vyskytuje ve
vysokych hladinach na povrchu mnoha typt nadorovych bun¢k a pienasi MMAE do téchto bungk.
Uvnitt nadorovych bunék MMAE narusuje jejich schopnost déleni a rustu, ¢imz je ni¢i. Piipravek
Tivdak také stimuluje imunitni systém (pfirozenou obranyschopnost t¢la) k utoku na nadorové bunky
a tyto kombinované ucinky maji zpomalit postup onemocnéni.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude piipravek Tivdak podan

Pripravek Tivdak Vam nesmi byt podan
- jestlize jste alergicka na tizotumab vedotin nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku
(uvedenou v bod¢ 6).

NezZ dostanete pripravek Tivdak, informujte zdravotnického pracovnika o vSech svych
zdravotnich stavech, véetné toho, zda:

- jste v minulosti méla problémy se zrakem nebo o¢ima,
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- mate periferni neuropatii (poskozeni nervii, které zplisobuje necitlivost nebo brnéni v rukou
nebo nohou),

- mate problémy s jatry.
Upozornéni a opatieni

Problémy s o¢ima

Pripravek Tivdak muize zplsobit problémy s o¢ima, véetné suchého oka, svédéni oka, pocitu ciziho
télesa v oku, zarudlého oka, bolesti oka, nadmérného slzeni, obtizi pii otevirani oka, tvorby krust
kolem oka, podrazdéni oka, pocitu paleni nebo Stipani v oku, snizeného vidéni nebo abnormalni
citlivosti na svétlo.

Nez Véam bude piipravek Tivdak podéan, budete odeslana k o¢nimu lékati na o¢ni vySetieni. Lékat
Vam zkontroluje oci piedtim, nez dostanete kazdou infuzi (kapacku), a zepta se, zda mate n¢jaké
znamky nebo priznaky problému s o¢ima. V ptipad¢ jakychkoli novych nebo zhorSujicich se znamek
a ptiznakl problému s o¢ima muzete byt odeslana k ocnimu 1ékafi. Pokud budete mit problémy

s o¢ima, muze 1¢ékar prerusit 1écbu nebo snizit Vasi ddvku, dokud se zndmky ¢i pfiznaky nezlepsi.
Pokud se problémy s o¢ima zhors$i, mize 1ékat 1é€bu ukoncit.

Lékat Vam pred zahajenim 1éCby piipravkem Tivdak pfedepiSe 3 rlizné typy o¢nich kapek.

Vezmeéte si o¢ni kapky s sebou pokazdé, kdyz budete dostavat pripravek Tivdak, a pouzivejte je podle

pokynil 1¢kate, abyste snizila riziko problému s o¢ima:

- podavejte 1 kapku steroidnich o¢nich kapek (obsahujicich kortikosteroidy) do kazdého oka
3krat denng, pocinaje 1 den pted kazdou infuzi, a pokracujte podle pfedpisu az 3 dny po kazdé
infuzi;

- tésné pied kazdou infuzi pouzijte vazokonstrikéni o¢ni kapky (ke zGzeni krevnich cév) do
kazdého oka;

- béhem 1é¢by a po dobu 30 dnti po posledni davce ptipravku Tivdak nékolikrat denné pouzivejte
lubrikac¢ni (zvlhcujici) o¢ni kapky.

Pred infuzi dostanete na o¢i studené obklady a budete je pouzivat béhem infuze a po dobu 30 minut po
infuzi.

Béhem 1éCby pripravkem Tivdak nenoste kontaktni Cocky, pokud Vam Iékar nefekne, Ze je mlzete
pouzivat.

Nervové problémy

Pripravek Tivdak miiZze zplsobit nervové problémy (neuropatii), jako je necitlivost, brnéni nebo palivy
pocit na rukou ¢i nohédch nebo svalova slabost. Pokud mate pfiznaky nervovych problémt, ihned to
sdélte svému lékafi. Pokud k tomu dojde, mtze 1¢kat prerusit [écbu nebo snizit davku, dokud se
ptiznaky nezlepsi. Pokud se ptiznaky zhor$i, mtize 1ékat ukoncit 1écbu.

Kozni problémy

Ptipravek Tivdak miiZze zptisobit zdvazné kozni problémy, jako jsou Stevenstiv-Johnsoniiv syndrom
(SJS), erythema multiforme (tvorba ¢ervenych skvrn na kiizi) a bul6zni dermatitida (puchyinaté
onemocnéni klize). Znamky a ptiznaky zahrnuji vyrazku vypadajici jako kruhové utvary (tercovité
1éze), puchyte na kizi nebo olupovani kiize, bolestivé bolaky nebo viedy v ustech, nose, krku ¢i
genitalni oblasti, horecku ¢i priznaky podobajici se chiipce nebo otok lymfatickych uzlin. Pokud mate
jakekoli znamky nebo ptiznaky zavaznych koznich reakcei, ihned to sdélte svému Iékati. Lékar mtze
1é¢bu pozastavit, dokud nebude urcena pficina téchto piiznakll. Pokud se kozni reakce zhorsi a bude
potvrzena, muze lékai ukoncit 1é¢bu.
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Déti a dospivajici
Tento 1é¢ivy ptipravek se nema pouzivat u déti a dospivajicich mladsich 18 let.
Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Tivdak

Informujte svého 1ékate o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé¢ uzival(a) nebo které
mozna budete uZzivat.

Informujte svého 1ékate, pokud uzivate pripravky k 1é¢bé plisnovych infekci (napt. ketokonazol,
itrakonazol, posakonazol, vorikonazol) nebo virovych infekei (napt. boceprevir, kobicistat, indinavir,
nefazodon, nelfinavir, ritonavir, sachinavir, telaprevir), protoze mohou zvysit mnozstvi piipravku
Tivdak v krvi. Pokud tyto pfipravky obvykle uzivate, mtize je l€kai zmenit a predepsat Vam behem
1écby jiny 1ék.

Informujte svého lékare, pokud uzivate ptipravky k lécbé bakteridlnich infekei (napft. klarithromycin,
telithromycin, rifampicin), protoze mohou zvysit nebo snizit mnozstvi pfipravku Tivdak v krvi. Pokud
tyto ptipravky obvykle uzivate, mize je 1ékat zménit a pfedepsat Vam b&hem 1é¢by jiny 1ék.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost

Pokud jste t€hotna, domnivate se, Ze mizete byt t€hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te se se
svym lékafem dfive, nez zacnete tento piipravek pouZzivat.

Pripravek Tivdak muZe poskodit Vase nenarozené dité. Pokud jste t€hotna, tento ptipravek nemate
pouzivat.

Pokud jste zena, ktera pouziva ptipravek Tivdak, a mizete otéhotnét, béhem 1é¢by a po dobu
nejméné 2 mésicti po ukonceni 1éEby timto 1é¢ivym pripravkem pouzivejte i¢innou antikoncepci.
Pokud jste muz, ktery pouziva ptipravek Tivdak, a Vase partnerka by mohla ot¢hotnét, béhem 1écby
a po dobu nejméné 4 mésict po ukonceni 1é€by timto 1é¢ivym pripravkem pouzivejte ucinnou
antikoncepci. Porad’te se se svym lékafem, abyste zjistil(a), které formy antikoncepce jsou pro Vas
vhodné.

Neni znamo, zda tento ptipravek prechazi do matefského mléka a zda by mohl poskodit dité.
Béhem 1é¢by a po dobu nejméné 3 tydni po ukonceni 1é¢by pripravkem Tivdak nekojte.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Neftid’te dopravni prostfedky ani neobsluhujte stroje, pokud se béhem 1écby necitite dobite.

3. Jak se pripravek Tivdak podava

Pripravek Tivdak budete dostavat v nemocnici nebo na klinice pod dohledem 1ékate se zkuSenostmi
v podavani takové 1écby.

Kolik pripravku Tivdak Vam bude podano

Doporucend davka tohoto 1é¢ivého piipravku je 2 mg na kazdy kilogram télesné hmotnosti (az do
maximalni davky 200 mg u pacientek s t€lesnou hmotnosti > 100 kg) podavané jednou za 3 tydny.
Lékat rozhodne, kolik 1é¢ebnych cykli potiebujete.

Jak Vam bude pripravek Tivdak podan

Ptipravek Tivdak Vam bude podan formou infuze (kapacky) do Zily po dobu 30 minut. Lékat mize
Vasi davku snizit, doCasné prerusit nebo 1écbu ptipravkem Tivdak zcela ukoncit, pokud se u Vas
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vyskytnou nezadouci ucinky. Béhem infuze a po dobu 30 minut po infuzi budete mit na o¢ich
ptiloZené studen¢ obklady.

JestliZe jste vynechala davku pripravku Tivdak

Je velmi dilezité, abyste dodrzovala vSechny navstévy za ti€elem podavani ptipravku Tivdak.
Pokud néjakou navstévu vynechate, kontaktujte co nejdiive svého 1ékare, aby naplanoval dalsi
davku.

JestliZe jste prestala dostavat pripravek Tivdak

Neukoncujte 1¢cbu pripravkem Tivdak, pokud se o tom neporadite se svym lé¢kafem. Ukonceni
1écby muze zastavit ucinek piipravku.

4. MozZné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny 1éky miize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Nékteré mozné nezadouci ucinky mohou byt zavazné:

Ihned informujte svého l¢ékare, pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nésledujicich zdvaznych
nezadoucich ucinku.

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10):

- Zanét spojivek (konjunktivitida) nebo rohovky (keratitida).

- Nervové problémy. Ihned informujte svého 1ékare, pokud se u Vas vyskytne necitlivost, brnéni
nebo pocit paleni v rukou ¢i nohou nebo svalova slabost.

Casté (mohou postihnout aZ 1 osobu z 10):

- Poskozeni nebo tvorba viedl na rohovce (keratitis punctata, ulcerativni keratitida) nebo
spojivce (spojivkovy vied).

- Vtoceni o¢niho vicka dovnitf (entropium).

Méné ¢asté (mohou postihnout aZ 1 osobu ze 100):

- Zavazné kozni reakce. Tento 1éCivy pripravek muiZze zplsobit kozni reakce, jako jsou
Stevenstiv—Johnsondv syndrom (SJS), erythema multiforme (tvorba ¢ervenych skvrn na kiizi)
a buldzni dermatitida (puchyinaté onemocnéni kiize). Ihned informujte svého 1ékate, pokud se
u Vas vyskytnou kterékoli z téchto znamek nebo ptiznakt zavazné kozni reakce: kozni reakce
vypadajici jako kruhové utvary (terCovité léze), vyrazka nebo sveédeni, které se stale zhorsuji,
tvorba puchyit nebo olupovani kiize, bolestivé bolaky nebo viedy v ustech, nose, krku ¢i
oblasti genitalii, horecka ¢i ptiznaky podobajici se chiipce nebo otok lymfatickych uzlin.

- Zjizveni nebo zmény rohovky (jizva rohovky, degenerace rohovky) nebo spojivky (spojivkova
jizva).

- Zanét oka, ktery zpuisobuje piilepeni o¢niho vi¢ka na oéni bulvu (symblefaron).

Dalsi moZné nezadouci ucinky

Dalsi nezadouci u¢inky jsou uvedeny nize. Informujte svého 1ékatfe nebo zdravotni sestru, jestlize se
u Vas vyskytne kterykoli z téchto nezadoucich ucinkd.

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10):
- Pocit na zvraceni (nauzea)
- Krvaceni z nosu (epistaxe)
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- Ztrata vlasu (alopecie)

- Nizky pocet cervenych krvinek (anémie)
- Prijem

- Zécpa

- Snizena chut k jidlu

- Unava

- Bolest bricha

- Vyrazka

- Suché oko

- Zvraceni

- Horecka (pyrexie)

- Nedostatek energie (astenie)

- Sucha nebo svédiva kiize (pruritus)

Casté (mohou postihnout aZ 1 osobu z 10):

- Podrazdéni oka

- Nizky pocet bilych krvinek (neutropenie)

- Zanét o¢niho vicka (blefaritida) nebo 714z o¢niho vicka (meibomianitida)

- Svédéni oka (pruritus oka)

- Zc¢ervenani oka (o¢ni hyperemie) nebo spojivky (hyperemie spojivky)

- Zanét tkan¢€ mezi vnitini stranou o¢niho vicka a bilou ¢asti oka (episkleritida)

Méné casté (mohou postihnout az 1 osobu ze 100):

- Poskozeni, podrazdéni, zakaleni nebo ztenceni rohovky (eroze rohovky, pfitomnost vitalniho
barveni rohovky, keratopatie, podrazdéni rohovky, zkaleni rohovky, ztenceni rohovky)

- Rasy rostouci smérem k oku (trichiaza)

- Horecka s nizkym poctem bilych krvinek (febrilni neutropenie)

- Poskozeni, otok nebo zanét spojivky (onemocnéni spojivky, eroze spojivky, abraze spojivky,
edém spojivky, neinfekéni konjunktivitida)

- Otok, zarudnuti nebo krusty na ocnim vicku (edém ocniho vicka, zdufeni o¢niho vicka, erytém
o¢niho vicka, krusty na okraji vicka)

- Vypadavani fas (madardza)

- Dysfunkce Zlaz o¢niho vic¢ka (dysfunkce meibomské z14zy)

- Otok kolem oka (periorbitalni edém)

- Bulka na o¢nim vic¢ku (chalazion)

HlaSeni nezadoucich ucinkt

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G€inkt, sdélte to svému lékafi. Stejné postupujte
v ptipad¢ jakychkoli nezadoucich G¢inki, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci.
Nezadouci u¢inky muizete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich t€inkli uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich ucinkdt mtzete ptispct

k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Tivdak uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento pripravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a Stitku injek¢ni
lahvicky za ,,EXP*“. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v chladnicce (2 °C az 8 °C). Chrante pted mrazem.
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Nepouzitou ¢ast infuzniho roztoku neuchovavejte pro opétovné pouziti. Veskery nepouzity
ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovany v souladu s mistnimi pozadavky.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Tivdak obsahuje

- Lécivou latkou je tizotumab vedotin.

- Jedna injekéni lahvicka s praSkem pro koncentrat pro infuzni roztok obsahuje 40 mg
tizotumabu vedotinu.

- Po rekonstituci obsahuje jeden ml roztoku 10 mg tizotumabu vedotinu.
Dalsimi slozkami jsou histidin, monohydrat histidin-hydrochloridu, sachar6za a mannitol.
Jak pripravek Tivdak vypada a co obsahuje toto baleni

Pripravek Tivdak, prasek pro koncentrat pro infuzni roztok, je bily az témét bily lyofilizovany kolac
nebo prasek.

Ptipravek Tivdak se dodava v krabicce obsahujici 1 sklenénou injekéni lahvicku.
Drzitel rozhodnuti o registraci

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgie

Vyrobce

Seagen B.V.

Evert van de Beekstraat 1-104
1118 CL Schiphol

Nizozemsko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Latvija

Luxembourg/Luxemburg Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Pfizer NV/SA Tel: +371 670 35 775

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

bbarapus Lietuva

[aitzep JlrokcemOypr CAPJIL, Kion bearapuss  Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvojge
Ten.: +359 2 970 4333 Tel: +370 5 251 4000

Ceska republika Magyarorszag

Pfizer, spol. s r.0. Pfizer Kft.

Tel: +420 283 004 111 Tel.: +36 1 488 37 00

Danmark Malta

Pfizer ApS Vivian Corporation Ltd.

TIf.: +4544 20 11 00 Tel: +356 21344610
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Deutschland
PFIZER PHARMA GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EALGoa
Pfizer EAMGG ALE.
TnA: +30 210 6785800

Espaiia
Pfizer, S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland Unlimited Company
Tel: 1800 633 363 (toll free)

+44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Kvnpog
Pfizer EAMGG A.E. (Cyprus Branch)
TmA: +357 22817690

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)800 63 34 636

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

Roménia
Pfizer Biopharma S.R.L.
Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢né zlozka
Tel: +421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Dalsi zdroje informaci

Podrobné udaje o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury

pro 1é¢ivé piipravky https://www.ema.europa.eu/.

Nasledujici informace jsou ur€eny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych pfipravki, ma se pfehledné zaznamenat nazev


https://www.ema.europa.eu/

podaného ptipravku a ¢islo Sarze.

Pokyny pro piipravu a podani

Rekonstituce v jednodavkové injekéni lahviéce

1.

Dodrzujte postupy pro spravné zachazeni s cytotoxickymi 1é¢ivymi piipravky a jejich
likvidaci.

K rekonstituci a piipravé davkovacich roztokt pouzijte vhodnou aseptickou techniku.
Vypocitejte doporu¢enou davku na zakladé skute¢né télesné hmotnosti pacientky, abyste
urcili pocet potfebnych injek¢nich lahvicek.

Injekéni lahvicku obsahujici 40 mg prasku rekonstituujte 4 ml sterilni vody pro injekci, takze
ziskate roztok ptipravku Tivdak o koncentraci 10 mg/ml.

Pomalu otacejte injekeni lahvickou, dokud se obsah zcela nerozpusti. Rekonstituovanou
injekéni lahvicku/rekonstituované injekeni lahvi¢ky nechte odstat. Injekéni lahvickou
netfepejte. Nevystavujte pfimému slune¢nimu zatreni.

Pokud to roztok a obal dovoluje, musi byt parenteralni 1é¢ivé ptipravky pred podanim
vizualné zkontrolovéany, zda neobsahuji ¢astice a zda nedoslo ke zméné barvy.
Rekonstituovany roztok ma byt ¢iry az slabé opalizujici, bezbarvy az hnédozluty a bez
viditelnych ¢astic. Kazdou injekéni lahvicku s viditelnymi asticemi nebo zménou barvy
zlikvidujte.

Na zéklad¢ vypocitané vyse davky ma byt rekonstituovany roztok z injekéni
lahvicky/injekénich lahvi¢ek okamzité pridan do infuzniho vaku. Tento ptipravek neobsahuje
konzervacni latku. Pokud nejsou rekonstituované injekcni lahvicky pouzity okamzit€, mohou
byt uchovavany po dobu az 24 hodin v chladnicce pfi teploté 2 °C az 8 °C nebo pii pokojové
teploté (9 °C az 25 °C) po dobu maximalné 8 hodin ptfed nafedénim. Chraite pied mrazem.
Nepouzité injekéni lahvicky s rekonstituovanym roztokem po uplynuti doporuc¢ené doby
uchovavani zlikvidujte.

Redéni v infuznim vaku

10.

11.

12.
Podéni
13.
14.

15.
16.

Vypocitané mnozstvi davky rekonstituovaného roztoku natdhnéte z injekeni
lahvicky/injekénich lahvicek a pfeneste do infuzniho vaku.

Pripravek Tivdak nafed’te jednim z nasledujicich roztokt: injekéni roztok dextrozy o
koncentraci 50 mg/ml (5%), injek¢ni roztok chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%)
nebo injekéni Ringerlv roztok s natrium-laktatem. Velikost infuzniho vaku ma umoznit
dostatecné mnozstvi rozpoustédla k dosazeni konecné koncentrace od 0,7 mg/ml do

2,4 mg/ml ptipravku Tivdak.

Natedény roztok promichejte jemnym pievracenim. Vakem netfepejte. Nevystavujte pfimému
slune¢nimu zateni.

Pted pouzitim infuzni vak vizualné zkontrolujte, zda neobsahuje castice a zda nedoslo ke
zmeéné barvy. Rekonstituovany roztok ma byt Ciry az slabé opalizujici, bezbarvy az nahnédle
zluty a bez viditelnych ¢astic. Pokud pozorujete ¢astice nebo zménu barvy, infuzni vak
nepouzivejte.

Nepouzitou ¢ast v jednodavkovych injek¢nich lahvickach zlikvidujte.

Potvrd’te podani steroidnich a vazokonstrikénich o¢nich kapek (viz bod 4.2).

Po podani vazokonstrikénich oénich kapek o¢i zcela piekryjte studenymi obklady a ponechte
je na ocich béhem infuze a jesteé 30 minut po infuzi. Studené obklady podle potieby béhem
infuze vymeénujte, aby oblast o¢i zlstala chladna (viz bod 4.2).

Okamzité podavejte infuzi po dobu 30 minut ptes intravenodzni linku s 0,2 um in-line filtrem.
Pokud infuze neni podana okamzité, uchovavejte natfedény roztok ptipravku Tivdak

v chladnicce podle specifikaci v tabulce 1. Pokud doba uchovavani prekroci tyto limity,
roztok zlikvidujte. Chrante pted mrazem. Po vyjmuti ptipravku Tivdak z chladnicky je tfeba
podani natedéného infuzniho roztoku dokonc¢it do 4 hodin (véetné doby podavani infuze).
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Tabulka 1: Podminky uchovivani naredéného roztoku pripravku Tivdak v chladnicce

Rozpoustédlo pouzité k piripravé infuzniho Podminky uchovavani nairedéného roztoku

roztoku pripravku Tivdak (v€etné doby podavani
infuze)

Injekéni roztok chloridu sodného o koncentraci Az 18 hodin pfi teploté 2 °C az 8 °C

9 mg/ml (0,9%)

Injeké¢ni roztok dextrozy o koncentraci 50 mg/ml | AZ 24 hodin pfi teploté 2 °C az 8 °C
(5%)

Ringeriv injekéni roztok s natrium-laktatem Az 12 hodin pfi teploté 2 °C az 8 °C

Likvidace

Veskery nepouzity 1écivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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