ANEXO1

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Tivdak 40 mg polvo para concentrado para solucion para perfusion

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Un vial de polvo para concentrado para solucion para perfusion contiene 40 mg de tisotumab vedotina.
Tras la reconstitucion, cada ml de solucion para perfusion contiene 10 mg de tisotumab vedotina.
Tisotumab vedotina esta compuesto de un anticuerpo IgG1-kappa totalmente humano conjugado con
monometil auristatina E (MMAE) a través de un enlazador vc (valina citrulina) escindible por

proteasa.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Polvo para concentrado para solucion para perfusion.

Polvo liofilizado para suspension de color blanco a blanquecino.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Tivdak en monoterapia esta indicado para el tratamiento de pacientes adultas con cancer de cuello
uterino recurrente o metastasico con progresion de la enfermedad durante o después del tratamiento
sistémico (ver seccion 5.1).

4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento con Tivdak debe ser iniciado y supervisado por un profesional sanitario con experiencia
en tratamientos antineoplasicos. Antes de la primera perfusion y segun esté clinicamente indicado, un
oftalmologo debe llevar a cabo un examen oftalmoldgico en el que se incluyan la medicion de la
agudeza visual y una exploracion con lampara de hendidura (ver “Cuidados oftalmologicos™ al final de
esta seccion y en la seccion 4.4).

Posologia
La dosis recomendada de Tivdak es de 2 mg/kg (hasta un maximo de 200 mg en pacientes con un peso
> 100 kg) cada 3 semanas hasta que se produzca la progresion de la enfermedad o una toxicidad

inaceptable.

Modificaciones de la dosis

La pauta recomendada de reduccion de dosis para Tivdak se recoge en la Tabla 1. La administracion
de Tivdak se debe interrumpir de forma permanente en pacientes que no toleren una dosis de
0,9 mg/kg.



Tabla 1: Pauta de reduccion de dosis

Nivel de dosis

Dosis inicial

2 mg/kg (hasta un maximo de 200 mg)

Primera reduccion de dosis

1,3 mg/kg (hasta un maximo de 130 mg)

Segunda reduccion de dosis

0,9 mg/kg (hasta un maximo de 90 mg)

Las recomendaciones de modificacion de dosis en caso de reacciones adversas se recogen en la
Tabla 2. Se debe derivar a las pacientes a un oftalmélogo lo antes posible para que evalue la aparicion
de nuevos sintomas oculares o su empeoramiento (ver seccion 4.4).

Tabla 2: Modificaciones de dosis

Reaccion adversa Gravedad*

Aparicion

Modificacion de dosis

Queratitis Grado 1

Cualquiera

Suspender la dosis temporalmente
hasta la estabilidad clinica y, a
continuacion, reanudar el
tratamiento con la misma dosis.

Grado 2

Primera aparicion

Suspender la dosis temporalmente
hasta que se alcance el grado <1y,
a continuacion, reanudar el
tratamiento con el siguiente nivel
inferior de dosis.

Segunda aparicion

Suspender la dosis temporalmente
hasta que se alcance el grado <1y,
a continuacion, reanudar el
tratamiento con el siguiente nivel
inferior de dosis. Si no hay
resolucion a grado < 1, interrumpir
permanentemente.

Tercera aparicion

Interrumpir permanentemente.

Grados 304

Cualquiera

Interrumpir permanentemente.

Ulceracion Grados 102

conjuntival

Primera aparicion

Suspender la dosis temporalmente
hasta la estabilidad clinica y, a
continuacion, reanudar el
tratamiento con el siguiente nivel
inferior de dosis.

Segunda aparicion o
posterior

Suspender la dosis temporalmente
hasta la estabilidad clinica y, a
continuacion, reanudar el
tratamiento con el siguiente nivel
inferior de dosis.

Si no se observa estabilizacion ni
mejoria, interrumpir
permanentemente.

Grados 304

Cualquiera

Interrumpir permanentemente.

Cualquier
grado

Cicatrizacion de la
conjuntiva o la
cornea, o
simbléfaron

Cualquiera

Interrumpir permanentemente.




Reaccion adversa

Gravedad*

Aparicion

Modificacion de dosis

Conjuntivitis y
otras reacciones
oculares

Grado 1

Cualquiera

Suspender la dosis temporalmente
hasta la estabilidad clinica y, a
continuacion, reanudar el
tratamiento con la misma dosis.

Grado 2

Primera aparicion

Suspender la dosis temporalmente
hasta que se alcance el grado <1y,
a continuacion, reanudar el
tratamiento con la misma dosis.

Segunda aparicion

Suspender la dosis temporalmente
hasta que se alcance el grado <1y,
a continuacion, reanudar el
tratamiento con el siguiente nivel
inferior de dosis. Si no hay
resolucion a grado < 1, interrumpir
permanentemente.

Tercera aparicion

Interrumpir permanentemente.

Grados 304

Cualquiera

Interrumpir permanentemente.

Neuropatia
periférica

Grados 203

Cualquiera (inicial o
empeoramiento de
una enfermedad
preexistente)

Suspender la dosis temporalmente
hasta que se alcance el grado <1y,
a continuacion, reanudar el
tratamiento con el siguiente nivel
inferior de dosis.

Grado 4

Cualquiera

Interrumpir permanentemente.

Reacciones
adversas cutaneas
graves (incluido
sindrome de
Stevens-Johnson
[SSJ])

Sospechas
(cualquier
grado)

Cualquiera

Suspender la dosis temporalmente
de inmediato y consultar a un
especialista para confirmar el
diagnostico.

Grados 304
confirmados

Cualquiera

Interrumpir permanentemente.

*La toxicidad se ha clasificado segun los criterios terminoldgicos comunes para reacciones adversas
del National Cancer Institute (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse
Events), version 5.0 (NCI-CTCAE v5.0), en los que se establece el grado 1 como leve, el grado 2
como moderado, el grado 3 como grave y el grado 4 como potencialmente mortal.

Dosis omitidas

Si se omite una dosis prevista de Tivdak, se ha de hacer una administracion lo antes posible. El
calendario de administracion se debe ajustar para mantener el intervalo adecuado entre dosis.

Cuidados oftalmoldgicos

Las pacientes deben seguir estas recomendaciones para reducir el riesgo de reacciones adversas
oculares (ver seccion 4.4).

Evaluacion ocular por parte del profesional sanitario responsable del tratamiento
Antes de cada perfusion, el profesional sanitario responsable del tratamiento debe realizar una revision
de los ojos de la paciente que incluya comprobar el movimiento normal de los ojos, asi como

preguntar acerca de signos o sintomas oculares. Si existen signos o sintomas oculares, se debe derivar
a la paciente a un oftalmoélogo (ver seccion 4.4).




Colirio con corticoesteroides sin conservantes por via topica (p. ej., dexametasona al 0,1 % 3 veces al
dia, o equivalente segun prescripcion)

Se debe indicar a las pacientes que se administren 1 gota en cada ojo 3 veces al dia iniciando la
administracion 1 dia antes de cada perfusion y continuando con la administracion segin lo prescrito
durante 3 dias después de cada perfusion.

Colirio vasoconstrictor sin conservantes por via topica (p. ej., brimonidina tartrato al 0,2 %, 3 gotas
en cada ojo, o equivalente segun prescripcion)
Las gotas se deben administrar en cada ojo justo antes de cada perfusion.

Compresas frias
Tras la administracion del colirio, se deben aplicar compresas frias en los ojos antes del inicio de la
perfusion, y mantenerlas durante la perfusion y en los 30 minutos posteriores a esta.

Colirio lubricante sin conservantes por via topica
Se debe indicar a las pacientes que se administren colirio lubricante varias veces al dia durante el
tratamiento y durante los 30 dias posteriores a la Gltima dosis de Tivdak.

Lentes de contacto
Se debe advertir a las pacientes que eviten utilizar lentes de contacto durante toda la duracién del

tratamiento, a menos que se lo indique su oftalmélogo.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada
No es necesario ajustar la dosis en pacientes de > 65 afios (ver seccion 5.2).

Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve (aclaramiento de creatinina
[CrCL] > 60-90 ml/min) o moderada (CrCL 30-60 ml/min). Tisotumab vedotina no se ha estudiado en
pacientes con insuficiencia renal grave (CrCL 15-< 30 ml/min) o enfermedad renal terminal

(CrCL < 15 ml/min) (ver seccién 5.2).

Insuficiencia hepatica

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve (bilirrubina total de > 1 a
1,5 veces el limite superior de la normalidad [LSN] y cualquier valor de aspartato aminotransferasa
[AST], o bien bilirrubina total < LSN y AST > LSN, segtn lo definido usando los criterios del
National Cancer Institute para insuficiencia hepatica). No obstante, puesto que se espera que la
exposicion sea mayor en pacientes con insuficiencia hepética leve, se aconseja precaucion al tratar a
estos pacientes. Tisotumab vedotina no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica
moderada o grave (ver seccion 5.2).

Poblacion pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Tivdak en nifios y adolescentes menores de 18 afios.

No se dispone de datos.

Forma de administracion

Tivdak es para uso por via intravenosa. La dosis recomendada se debe administrar mediante perfusion
intravenosa en el transcurso de 30 minutos. Tisotumab vedotina no se debe administrar como
inyeccion intravenosa ni como bolo intravenoso.

Para consultar las instrucciones de reconstitucion y dilucion del medicamento antes de la
administracién, ver seccion 6.6.



4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Trazabilidad

Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, el nombre y el numero de lote
del medicamento administrado deben estar claramente registrados.

Reacciones adversas oculares

Se produjeron reacciones adversas oculares en pacientes tratadas con tisotumab vedotina en estudios
clinicos con pacientes con cancer de cuello uterino (ver seccion 4.8). Las reacciones adversas oculares
mas frecuentes fueron conjuntivitis, 0jo seco, queratitis y blefaritis.

Antes de la primera perfusion y segun esté clinicamente indicado, se debe derivar a las pacientes a un
oftalmologo para que les realice un examen oftalmologico completo (que incluya la medicion de la
agudeza visual y una exploracion con lampara de hendidura). Antes de cada perfusion, el profesional
sanitario responsable del tratamiento debe realizar una revision de los ojos de la paciente que incluya
comprobar el movimiento normal de los ojos, asi como preguntar acerca de signos o sintomas
oculares. Se debe supervisar a las pacientes para detectar nuevos signos o sintomas oculares o su
empeoramiento y, si es necesario, se las debe derivar lo antes posible a un oftalmélogo. Se debe
indicar a las pacientes que notifiquen rapidamente cualquier signo o sintoma ocular nuevo o que
empeore. En funcion de la gravedad de la reaccion adversa, se debera reducir la dosis de Tivdak o
interrumpir la administracion de forma temporal o permanente (ver seccion 4.2).

Las pacientes deben seguir las recomendaciones de la subseccion “Cuidados oftalmologicos™ de la
seccion 4.2 para reducir el riesgo de reacciones adversas oculares (ver seccion 4.2).

Neuropatia periférica

Se ha producido neuropatia periférica con tisotumab vedotina, incluidos acontecimientos de grado 3
(ver seccion 4.8).

Se debe supervisar a las pacientes para detectar sintomas generales de neuropatia, como parestesia,
sensacion de quemazon u hormigueo, dolor neuropatico, debilidad muscular o disestesia. Puede ser
necesario reducir la dosis de Tivdak, suspender temporalmente la dosis o interrumpir
permanentemente el tratamiento en pacientes que experimenten neuropatia periférica de nueva
aparicion o que empeore (ver seccion 4.2).

Reacciones adversas cutaneas graves

En las pacientes tratadas con tisotumab vedotina se pueden producir reacciones adversas cutineas
graves, incluidos acontecimientos de SSJ mortales o potencialmente mortales. Se debe supervisar a las
pacientes para detectar signos o sintomas de reacciones adversas cutaneas graves, entre los que se
incluyen lesiones cutaneas en diana, reacciones cutaneas que empeoran, formacion de ampollas o
descamacion de la piel, 1lagas dolorosas en la boca, nariz, garganta o zona genital, fiebre o sintomas de
tipo gripal y ganglios linfaticos hinchados. Si se producen signos o sintomas de reacciones adversas
cutaneas graves, se debe interrumpir inmediatamente la administracion de Tivdak hasta que se haya
determinado la causa de la reaccion. Se recomienda consultar pronto a un especialista para garantizar
una mayor precision del diagnostico y un tratamiento adecuado. La administracion de Tivdak se debe
interrumpir permanentemente si se confirman reacciones adversas cutdneas graves de grado 3 0 4,
incluido el SSJ (ver seccion 4.2).



Toxicidad embriofetal

De acuerdo con su mecanismo de accion y con la informacion obtenida en los estudios realizados en
animales, tisotumab vedotina puede provocar dafio fetal, incluyendo toxicidad embriofetal y
malformaciones estructurales, si se administra a mujeres embarazadas (ver secciones 4.6 y 5.3). Se
debe verificar si las mujeres en edad fértil estan embarazadas antes de iniciar el tratamiento con
Tivdak. Se debe indicar a las mujeres en edad fértil que utilicen métodos anticonceptivos eficaces
durante el tratamiento con Tivdak y durante los 2 meses siguientes a la ultima dosis (ver seccion 4.6).

Pacientes excluidas de los estudios clinicos

Se excluy6 de los estudios clinicos a las pacientes con las siguientes patologias: enfermedad ocular
superficial activa clinicamente significativa, episodios previos de conjuntivitis cicatricial o SSJ ocular,
neuropatia periférica de grado > 2, trastornos o riesgos de sangrado clinicamente significativos o
riesgo cardiovascular (ver seccion 5.1). En ausencia de datos, tisotumab vedotina se debe usar utilizar
con precaucion en estas poblaciones tras considerar cuidadosamente el potencial beneficio/riesgo de
forma individualizada.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién
No se han realizados estudios formales de interacciones entre tisotumab vedotina y otros farmacos.

Inhibidores, sustratos e inductores del CYP3A4

Estudios de interacciones con otros farmacos

Estudios clinicos

Inhibidores potentes del CYP3A4: ketoconazol (un inhibidor potente del CYP3A4) administrado de
forma concomitante con otro conjugado anticuerpo-farmaco (CAF) que contiene MMAE incrementd
la exposicion a la MMAE, sin alteraciones en la exposicion al CAF. Es probable que el uso
concomitante de inhibidores potentes del CYP3A4 con tisotumab vedotina produzca efectos similares
en MMAE no conjugada y CAF. Se recomienda tener precaucion en caso de tratamiento con
inhibidores potentes del CYP3A4. Se debe controlar exhaustivamente la aparicion de reacciones
adversas en los pacientes cuando tisotumab vedotina se administra de forma concomitante con
inhibidores potentes del CYP3A4 (p. ej., boceprevir, claritromicina, cobicistat, indinavir, itraconazol,
nefazodona, nelfinavir, posaconazol, ritonavir, saquinavir, telaprevir, telitromicina, voriconazol).

Inductores potentes del CYP3A4: rifampicina (un inductor potente del CYP3A4) administrada de
forma concomitante con otro CAF que contiene MMAE redujo la exposicion a la MMAE, sin
alteraciones en la exposicion al CAF. Es probable que el uso concomitante de inductores potentes del
CYP3A4 con tisotumab vedotina produzca efectos similares en MMAE no conjugada y CAF.

Sustratos sensibles al CYP3A4: la administracion concomitante de otro CAF que contiene MMAE con
midazolam (un sustrato sensible al CYP3A4) no afect6 a la exposicion de midazolam. De forma
parecida, no se espera que tisotumab vedotina altere la exposicion a farmacos metabolizados por las
enzimas CYP3A4.

Estudios in vitro
Sistemas transportadores: la MMAE es un sustrato de la glucoproteina P (P-gp), pero no es un
inhibidor de la P-gp.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil/anticoncepcidén en hombres y mujeres

Se debe verificar si las mujeres en edad fértil estan embarazadas antes de iniciar el tratamiento con
Tivdak. Se debe recomendar a las mujeres en edad fértil que utilicen métodos anticonceptivos
efectivos durante el tratamiento y hasta al menos 2 meses tras finalizar el tratamiento.



Se debe recomendar a los hombres con parejas femeninas en edad fértil que utilicen métodos
anticonceptivos efectivos durante el tratamiento y hasta al menos 4 meses después de la Gltima dosis
de Tivdak.

Embarazo

No se dispone de datos relativos al uso de tisotumab vedotina en mujeres embarazadas.

De acuerdo con su mecanismo de accion y con la informacion obtenida en los estudios realizados en
animales, tisotumab vedotina podria provocar dafio embriofetal, incluyendo toxicidad embriofetal y

malformaciones estructurales, si se administra a mujeres embarazadas (ver seccion 5.3).

No debe utilizarse Tivdak durante el embarazo a no ser que la situacion clinica de la mujer requiera
tratamiento con tisotumab vedotina.

Lactancia

Se desconoce si tisotumab vedotina se excreta en la leche materna. No se puede excluir el riesgo en
nifios lactantes. Debe interrumpirse la lactancia durante el tratamiento con Tivdak y durante al menos
3 semanas después de la tltima dosis.

Fertilidad

De acuerdo con la informacion obtenida en los estudios realizados en animales, tisotumab vedotina
podria afectar a la fertilidad masculina y femenina (ver seccion 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de tisotumab vedotina sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es moderada.
Debido a las posibles reacciones adversas, como reacciones adversas oculares y neuropatia periférica
(ver secciones 4.4 y 4.8), se debe indicar a las pacientes que tengan precaucion al conducir o utilizar
maquinas hasta que estén seguras de que Tivdak no les afecta negativamente. Se debe tener en cuenta
el estado clinico de la paciente al evaluar su capacidad de realizar tareas que requieran el uso del juicio
o habilidades motoras o cognitivas.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

A menos que se indique lo contrario, las frecuencias de las reacciones adversas se basan en las
frecuencias de acontecimientos adversos por cualquier causa identificadas en 425 pacientes expuestas
a al menos una dosis de tisotumab vedotina 2 mg/kg por via intravenosa durante una mediana de
duracion de 3,7 meses en los estudios clinicos.

Las reacciones adversas mas frecuentes (> 25 %) fueron neuropatia periférica (39 %), nauseas (37 %),
epistaxis (33 %), conjuntivitis (32 %), alopecia (31 %), anemia (27 %) y diarrea (25 %).

Se produjeron reacciones adversas graves (grado > 3) en el 56 % de las pacientes. Las reacciones
adversas graves mas frecuentes (> 2 %) fueron anemia (10 %), neuropatia periférica (6 %), fatiga
(5 %), dolor abdominal (3 %), neutropenia (3 %), vomitos (2 %), astenia (2 %) y diarrea (2 %).

Se produjeron reacciones adversas graves en el 37 % de las pacientes. Las reacciones adversas graves
mas frecuentes (> 2 %) fueron dolor abdominal (2 %), estrefiimiento (2 %), pirexia (2 %), neuropatia
periférica (2 %) y vomitos (2 %). Se produjeron reacciones adversas fatales en el 2 % de los pacientes.



Se produjeron reacciones adversas que motivaron la interrupcion permanente del tratamiento en el
15 % de las pacientes que recibieron tisotumab vedotina; las reacciones adversas mas frecuentes que
motivaron la interrupcioén permanente del tratamiento (> 2 %) fueron neuropatia periférica (7 %),
conjuntivitis (2 %) y queratitis (2 %).

Se produjeron reacciones adversas que motivaron la interrupcion temporal de la dosis en el 37 % de
las pacientes; las reacciones adversas mas frecuentes que motivaron la interrupcion temporal de la
dosis (= 2 %) fueron conjuntivitis (6 %), neuropatia periférica (6 %) y queratitis (3 %).

Se produjeron reacciones adversas que motivaron la reduccion de la dosis en el 25 % de las pacientes;
las reacciones adversas mas frecuentes que motivaron la reduccion de la dosis (> 2 %) fueron
neuropatia periférica (6 %), conjuntivitis (5 %) y queratitis (3 %).

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas observadas durante los estudios clinicos con tisotumab vedotina se enumeran
segun la clasificacion por érganos y sistemas y el término preferente de MedDRA (ver Tabla 3).
Dentro de cada clasificacion por 6rganos y sistemas, las reacciones adversas aparecen segun las
siguientes categorias de frecuencia: muy frecuentes (= 1/10); frecuentes (= 1/100 a < 1/10); poco
frecuentes (> 1/1 000 a < 1/100); raras (> 1/10 000 a < 1/1 000); muy raras (< 1/10 000); frecuencia no
conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Dentro de cada grupo de frecuencia,
las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de frecuencia.

Tabla 3: Reacciones adversas

Clasificacion por 6rganos y

Categoria de

Reaccion adversa

sistemas frecuencia
Trastornos de la sangre y el Muy frecuentes Anemia
sistema linfatico Frecuentes Neutropenia

Poco frecuentes

Neutropenia febril

Trastornos del metabolismo y
de la nutricion

Muy frecuentes

Apetito disminuido

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes

Neuropatia periférica!

Trastornos oculares

Muy frecuentes

Conjuntivitis, ojo seco?®, queratitis

Frecuentes

Irritacion ocular®, blefaritis, queratitis
puntiforme, queratitis ulcerosa, prurito en
el ojo, hiperemia ocular, tlcera
conjuntival, entropion, hiperemia
conjuntival, episcleritis, meibomitis

Poco frecuentes

Erosion corneal, triquiasis, presencia de
tincion de la cornea con tinte vital,
cicatriz conjuntival, queratopatia,
trastorno conjuntival, erosion conjuntival,
edema palpebral, madarosis, disfuncion
de la glandula de Meibomio, edema
periorbitario, simbléfaron, chalazion,
abrasion conjuntival, edema conjuntival,
degeneracion corneal, irritacion corneal,
opacidad corneal, cicatriz corneal,
adelgazamiento de la cornea, eritema del
parpado, costra en margen palpebral,
conjuntivitis no infecciosa, hinchazon del
parpado

Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos

Muy frecuentes

Epistaxis

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes

N4useas®, diarrea’, estrefiimiento, dolor
abdominal®, vomitos




Clasificacion por 6rganos y Categoria de Reaccion adversa

sistemas frecuencia

Trastornos de la piel y del Muy frecuentes Alopecia, erupcion’, prurito

tejido subcutaneo Frecuentes Eritema multiforme, dermatitis ampollar,
sindrome de Stevens-Johnson

Trastornos generales y Muy frecuentes Fatiga, pirexia, astenia

alteraciones en el lugar de

administracion

"Neuropatia periférica incluye neuropatia sensitiva periférica, neuropatia periférica, parestesia,
neuropatia sensitivomotora periférica, debilidad muscular, neuropatia periférica motora, hipoestesia,
alteracion de la marcha, neuralgia, sensacion de quemazon, polineuropatia desmielinizante,
neurotoxicidad, polineuropatia, pérdida de sensibilidad y sensacién de quemazon en piel.

20jo seco incluye 0jo seco y lagrimeo aumentado.

3Irritacion ocular incluye secrecion ocular, dolor ocular, irritacion ocular y edema del ojo.

“N4useas incluye nauseas y arcadas.

SDiarrea incluye diarrea y gastroenteritis.

®Dolor abdominal incluye dolor en el abdomen, dolor en la zona superior del abdomen, molestia
abdominal, dolor en la zona inferior del abdomen y sensibilidad abdominal.

"Erupcion incluye erupcion, erupcién maculopapular, eritema, eczema, erupcion macular, dermatitis
acneiforme, erupcion pustular, urticaria, dermatitis, dermatitis alérgica, erupcion eritematosa, irritacion
de la piel y toxicidad cutanea.

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

Reacciones adversas oculares

Se produjeron reacciones adversas oculares en el 55 % de las 425 pacientes con cancer de cuello
uterino tratadas con tisotumab vedotina en estudios clinicos. Las reacciones adversas oculares mas
frecuentes fueron conjuntivitis (32 %), ojo seco (17 %), queratitis (12 %) y blefaritis (5 %). Se
produjeron reacciones adversas oculares de grado 3 en el 3 % de las pacientes. Se notificaron casos de
queratitis ulcerosa de grado 3 en el 1,2 % de los pacientes. Se produjeron reacciones adversas oculares
de grado 4, incluida queratitis ulcerosa, en el 0,2 % de las pacientes.

La mediana de tiempo hasta la aparicion del primer acontecimiento de reaccion adversa ocular de
cualquier grado fue de 1,2 meses (intervalo: 0 a 17,1). Las reacciones adversas oculares motivaron la
interrupcioén permanente del tratamiento en el 6 % de las pacientes, la interrupcion temporal de la dosis
en el 13 % de las pacientes y la reduccion de la dosis en el 12 % de las pacientes. De las pacientes que
experimentaron reacciones adversas oculares, el 59 % lograron la resolucion completa y el 31 %
mostraron una mejoria parcial en el Gltimo seguimiento. De las pacientes con reacciones adversas
oculares persistentes en el ultimo seguimiento, el 28 % presentaban reacciones de grado 1 como
maximo, el 10 % presentaban reacciones de grado 2 como méximo y el 3 % presentaban reacciones de
grado 3 como maximo. Para las pacientes en las que los acontecimientos se resolvieron, la mediana de
tiempo hasta la resolucion fue de 0,59 meses (intervalo: 0 a 12,6) (ver seccion 4.4).

Neuropatia periférica

Se produjo neuropatia periférica en el 39 % de las 425 pacientes con cancer de cuello uterino tratadas
con tisotumab vedotina en estudios clinicos; el 6 % de los casos fueron de grado 3. Los
acontecimientos de neuropatia periférica de cualquier grado més frecuentes fueron neuropatia sensitiva
periférica (23 %), neuropatia periférica (5 %), parestesia (4 %), neuropatia sensitivomotora periférica
(3 %) y debilidad muscular (3 %).

La mediana de tiempo hasta la aparicion del primer acontecimiento de neuropatia periférica de
cualquier grado fue de 2,4 meses (intervalo: 0 a 11,3). De las pacientes que experimentaron neuropatia
periférica, el 18 % lograron la resolucion completa y el 21 % mostraron una mejoria parcial en el
ultimo seguimiento. De las pacientes con neuropatia periférica persistente en el tltimo seguimiento, el
45 % presentaban reacciones de grado 1 como maximo, el 27 % presentaban reacciones de grado 2
como maximo y el 10 % presentaban reacciones de grado 3 como maximo. Para las pacientes en las
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que los acontecimientos se resolvieron, la mediana de tiempo hasta la resolucion fue de 0,72 meses
(intervalo: 0 a 20,7) (ver seccién 4.4).

Reacciones adversas cutaneas graves

Se produjeron reacciones adversas cutaneas graves en el 1,6 % de las 425 pacientes con cancer de
cuello uterino tratadas con tisotumab vedotina en estudios clinicos, incluyendo eritema multiforme
(0,7 %), dermatitis ampollosa (0,5 %) y SSJ (0,5 %). Se produjeron reacciones adversas cutaneas
graves de grado > 3 en el 0,5 % de las pacientes, incluida 1 paciente con desenlace mortal.

La mediana de tiempo hasta la aparicion del primer acontecimiento de reaccion adversa cutianea grave
fue de 0,2 meses (intervalo: 0,1 a 0,9). De las pacientes que experimentaron reacciones adversas
cutaneas graves, el 43 % alcanzaron una resolucién completa en el Gltimo seguimiento. Para las
pacientes en las que los acontecimientos se resolvieron, la mediana de tiempo hasta la resolucion fue
de 0,79 meses (intervalo: 0,5 a 2,3).

Reacciones adversas gastrointestinales

Los trastornos gastrointestinales de cualquier grado notificados con mayor frecuencia en las

425 pacientes con cancer de cuello uterino tratadas con tisotumab vedotina fueron nauseas, diarrea,
estrefiimiento, dolor abdominal y vomitos. El 37 % de las pacientes experiment6 nauseas, que fueron
de grado >3 en el 1 % de las pacientes. El 25 % de las pacientes experimento diarrea, que fue de
grado > 3 en el 2 % de las pacientes. El 24 % de las pacientes experimento estrefiimiento, que fue de
grado >3 en el 1 % de las pacientes. El 22 % de las pacientes experimentd dolor abdominal, que fue
de grado > 3 en el 3 % de las pacientes. El 20 % de las pacientes experiment6é vomitos, que fueron de
grado > 3 en el 2 % de las pacientes.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

De las 425 pacientes con cancer de cuello uterino tratadas con tisotumab vedotina en estudios clinicos,
60 (14 %) tenian > 65 afios de edad. Se produjeron reacciones adversas de grado > 3 en el 60 % de las
pacientes de > 65 afios y en el 55 % de las pacientes de < 65 anos. Se produjeron reacciones adversas
graves en el 35 % de las pacientes de > 65 afios y en el 38 % de las pacientes de < 65 afos.

Notificacidén de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

No existe un antidoto conocido para la sobredosis de tisotumab vedotina. En caso de sobredosis, se

debe supervisar estrechamente a la paciente por si aparecen reacciones adversas y se le debe
administrar un tratamiento sintomatico.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineoplasicos, otros anticuerpos monoclonales y conjugados
anticuerpo-farmaco, codigo ATC: LO1FX23

Mecanismo de accidén

Tisotumab vedotina es un conjugado anticuerpo-farmaco (CAF) especifico del factor tisular (FT), una
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proteina de la superficie tisular que, en varios tumores solidos, presenta niveles de expresion altos en
comparacion con el tejido normal. La MMAE, una molécula pequefia que altera la red de
microtibulos, esta unida al anticuerpo a través de un enlazador escindible por proteasa. Tisotumab
vedotina se une a las células tumorales que expresan FT, el complejo CAF-FT se internaliza y la
liberacion local de MMAE se produce mediante escision proteolitica. La MMAE altera la red de
microtibulos de las células que se estan dividiendo activamente, lo que conduce a la interrupcion del
ciclo celular y a la muerte celular apoptoética.

La citotoxicidad directa en células que expresan FT, la citotoxicidad por proximidad, la citotoxicidad
celular dependiente de anticuerpos, la fagocitosis celular dependiente de anticuerpos y la muerte

celular inmunogénica de tisotumab y/o tisotumab vedotina se han demostrado in vitro.

Inmunogenicidad

Se detectaron anticuerpos antifarmaco (AAF) frecuentemente (5 % en estudios clinicos). No se
observo ninguin efecto de los AAF en la farmacocinética, en la seguridad ni en la eficacia; no obstante,
los datos todavia son limitados.

Electrofisiologia cardiaca

Se evaluo el efecto de tisotumab vedotina (2 mg/kg cada 3 semanas) sobre el intervalo QTc en
153 pacientes. Con una dosis de 2 mg/kg cada 3 semanas, tisotumab vedotina no tuvo ningtn efecto
clinicamente relevante sobre la prolongacion del intervalo QTc.

Eficacia clinica y seguridad

Cancer de cuello uterino

SGNTV-003

La eficacia de tisotumab vedotina se evalud en un estudio de fase 3 abierto, multicéntrico y
aleatorizado (SGNTV-003) en el que participaron 502 pacientes con cancer de cuello uterino
recurrente o metastasico que habian recibido uno o dos tratamientos sistémicos previos que incluian
doble quimioterapia antineoplasica (se permitio la participacion de pacientes sin exposicion anterior al
platino) con o sin bevacizumab y un farmaco anti-PD-1/PD-L1, si eran elegibles y segiin
disponibilidad. Se aleatorizo a las participantes a una proporcion 1:1 para recibir tisotumab vedotina

2 mg/kg por via intravenosa cada 3 semanas, o bien la quimioterapia determinada por el investigador
(topotecan, vinorelbina, gemcitabina, irinotecan o pemetrexed) hasta que se produjera progresion de la
enfermedad o una toxicidad inaceptable.

La aleatorizacion se estratifico por estado funcional ECOG (0 frente a 1), la administracion previa de
bevacizumab (si frente a no), la region (EE. UU., UE, otra) y la administracion anterior de farmacos
anti-PD-1 o anti-PD-L1 (si frente a no). La respuesta tumoral se evalu6 cada 6 semanas durante las
primeras 30 semanas, y posteriormente cada 12 semanas.

Se excluy6 del estudio a pacientes con histologia primaria neuroendrocrina, linfoide o sarcomatoide,
enfermedad ocular superficial activa clinicamente significativa, episodios previos de conjuntivitis
cicatricial o SSJ ocular, neuropatia periférica de grado > 2, trastornos o riesgos de sangrado
clinicamente significativos, incluidos defectos de coagulacion conocidos, hemorragia alveolar difusa
causada por vasculitis y diatesis hemorragica conocida, o problemas o riesgos cardiovasculares
significativos.

La variable primaria del estudio fue la supervivencia global (SG). Las variables secundarias clave
fueron la supervivencia libre de progresion (SLP) y la tasa de respuesta objetiva (TRO) confirmada,
evaluadas por el investigador mediante los criterios RECIST v1.1.

En las 502 pacientes aleatorizadas, la mediana de edad fue de 50 afos (intervalo: 26 a 80); el 49 % de

las pacientes eran blancas, el 36 % eran asiaticas y el 2 % eran negras. El 17 % de las pacientes tenian
> 65 anos. El 20 % de las pacientes eran hispanas o latinas. El 63 % de las pacientes tenian carcinoma
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de células escamosas, el 32 % tenian adenocarcinoma y el 5 % tenian histologia adenoepidermoide. El
estado funcional ECOG era 0 (54 %) o 1 (46 %). E1 61 % de las pacientes habian recibido previamente
una linea de tratamiento sistémico, y el 38 % habian recibido dos lineas de tratamiento sistémico. Seis
pacientes (1,2 %) no habian recibido tratamiento previo con quimioterapia que contuviera platino y
496 pacientes (99 %) si que habian recibido dicho tratamiento en el contexto de cancer recurrente o
metastasico. El 64 % de las pacientes habian recibido bevacizumab y el 27 % de las pacientes habian
recibido un farmaco anti-PD-1 o anti-PD-L1 como parte del tratamiento sistémico anterior.

Con una mediana de duracion del seguimiento de 10,8 meses (IC del 95 %: 10,3 a 11,6), en el estudio
SGNTV-003 se demostraron mejoras estadisticamente significativas en la SG, la SLP y la TRO para
las pacientes tratadas con tisotumab vedotina en comparacion con las pacientes tratadas con
quimioterapia. Los resultados de eficacia se resumen en la Tabla 4 y en las Figuras 1 y 2.

Tabla 4: Resultados de eficacia en el estudio SGNTV-003

Tisotumab vedotina Quimioterapia
Variable de eficacia N =253 N =249
Supervivencia global
Numero (%) de pacientes con 123 (48,6) 140 (56,2)
acontecimientos
Mediana en meses (IC del 95 %) 11,5 (9,8; 14,9) 9,5(7,9; 10,7)
Hazard ratio (IC del 95 %) 0,70 (0,54; 0,89)
Valor de p bilateral 0,0038!
Supervivencia libre de progresion’
Numero (%) de pacientes con 198 (78,3) 194 (77,9)
acontecimientos
Mediana en meses (IC del 95 %) 4,2 (4,0;4,4) 2,9 (2,6; 3,1)
Hazard ratio (IC del 95 %) 0,67 (0,54; 0,82)
Valor de p bilateral <0,0001°
Tasa de respuesta objetiva confirmada (RC + RP)?
TRO (%) (IC del 95 %) | 17,8 (13,3; 23,1) | 5,2 (2,8; 8,8)
Duracién de la respuesta*
Mediana en meses (IC del 95 %) | 53 (4,2; 8,3) | 5,7 (2,8; NA)

IC: intervalo de confianza; RC: respuesta completa; NA: no alcanzada; TRO: tasa de respuesta
objetiva; RP: respuesta parcial.

'El umbral de significacion estadistica es 0,0226 (bilateral).

*Evaluada por el investigador mediante los criterios RECIST v1.1.

3El umbral de significacion estadistica es 0,0453 (bilateral).

“Basada en pacientes con una mejor respuesta objetiva de respuesta completa o respuesta parcial
confirmadas (n = 45 para tisotumab vedotina, n = 13 para quimioterapia).
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Figura 1. Grafica de Kaplan-Meier de supervivencia global
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Figura 2. Grifica de Kaplan-Meier de supervivencia libre de progresion

1,0

0,9

0,8

0,7

0,6

0,5

04

0,3

0,2

0,1

Probabilidad de supervivencia libre de progresion

0,0

Tisotumab vedotina
Quimioterapia

\1 Tratamiento Acontecimientos/Total
{ == Tisotumab vedotina 198/253 4,2 (4,0;
tﬁ } Quimioterapia 194/249 2,9 (2,6;
-1;\.__ Orden logaritmico estratificado
t 'll'.
t 3
5 T
+
it
T 1
LN
4 1
| LAY
Y y,\
+.t W —h,
.
__I‘:!: "
— ‘_'_ —_— _|+
T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21
Tiempo (meses)
Sujetos en riesgo
253 148 62 25 5 2 1 0
249 96 34 11 4 1 1 0

Mediana (IC del 95 %)

HR (IC del 95 %)

4,4) 0,67 (0,54; 0,82)

3,1)

Valor de p: <0,0001 + Censurado

24

Los resultados de eficacia de la SG y la SLP fueron, en general, coherentes entre los distintos
subgrupos de pacientes especificados anteriormente.

Poblacion pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los
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resultados de los ensayos realizados con Tivdak en todos los grupos de la poblacion pediatrica en
cancer de cuello uterino (ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en la poblacion
pediatrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Distribucion

El volumen central de distribucion de tisotumab vedotina se ha estimado en 3,10 1 segun un anélisis
farmacocinético poblacional.

In vitro, la unidon de MMAE a las proteinas plasmaticas humanas fue del 68 al 82 %.

Biotransformacion

El catabolismo de tisotumab vedotina no se ha estudiado en seres humanos; no obstante, se espera que
el catabolismo produzca pequeiios péptidos, aminoacidos, MMAE no conjugada y metabolitos
relacionados con la MMAE no conjugada. Tisotumab vedotina libera MMAE mediante escision
proteolitica, y la MMAE es metabolizada principalmente por el CYP3A4 in vitro. Los datos in vivo
obtenidos en animales y seres humanos sugieren que inicamente se metaboliza una pequefia fraccion
de la MMAE liberada de tisotumab vedotina. No se han determinado los niveles de metabolitos de la
MMAE en el plasma humano.

Eliminacion

De acuerdo con un andlisis farmacocinético poblacional, la mediana de semivida terminal de
tisotumab vedotina es de aproximadamente 4,04 dias y la semivida terminal de la MMAE es de
aproximadamente 2,56 dias. Se estimo que el aclaramiento lineal de tisotumab vedotina es de

1,42 l/dia y que, tras una dosis de 2 mg/kg, aproximadamente el 60 % de la dosis se elimina mediante
aclaramiento (CL) lineal. Se estimo que el aclaramiento de la MMAE no conjugada es de 42,8 1/dia.
La eliminacion de la MMAE est4 aparentemente limitada por su tasa de liberacion de tisotumab
vedotina.

Excrecion

La excrecion de tisotumab vedotina no se ha caracterizado por completo. Tras una tnica dosis de otro
CAF que contiene MMAE, el 17 % del total de MMAE administrado se recuper?6 en las heces y el 6 %
en la orina en un periodo de tiempo de una semana y principalmente como farmaco inalterado. Tras la

administracion de tisotumab vedotina, se espera un perfil de excrecion de MMAE similar.

Poblaciones especificas

Pacientes de edad avanzada
Segun un andlisis farmacocinético poblacional, la edad (de 21 a 81 afios) no tiene un efecto
clinicamente significativo en la farmacocinética de tisotumab vedotina.

Sexo
Segtin un analisis farmacocinético poblacional, el sexo no tiene un efecto clinicamente significativo en
la farmacocinética de tisotumab vedotina.

Insuficiencia renal

Seglin un analisis farmacocinético poblacional, no se observaron diferencias clinicamente
significativas en la exposicion a tisotumab vedotina y a la MMAE entre las pacientes con insuficiencia
renal leve (CrCL > 60-90 ml/min, n = 142) o moderada (CrCL 30-60 ml/min, n = 42) y las pacientes
con una funcién renal normal. Se desconoce el efecto de la insuficiencia renal grave y de la
enfermedad renal terminal con o sin dialisis sobre la farmacocinética de tisotumab vedotina y la
MMAE no conjugada.
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Insuficiencia hepatica

Segun un andlisis farmacocinético poblacional, no se observaron diferencias clinicamente
significativas en la exposicion a tisotumab vedotina entre las pacientes con insuficiencia hepatica leve
(bilirrubina total > 1 a 1,5 veces el LSN y cualquier valor de AST, o bien bilirrubina total < LSN 'y
AST > LSN, n = 58) y las pacientes con una funciéon hepética normal; mientras que la exposicion a
MMAE fue un 37 % superior en las pacientes con insuficiencia hepatica leve en comparacion con las
pacientes con una funcion hepatica normal. Se desconoce el efecto de la insuficiencia hepatica
moderada o grave o de un trasplante de higado sobre la farmacocinética de tisotumab vedotina y la
MMAE no conjugada.

Relaciones farmacocinéticas/farmacodinamicas

En un analisis de la respuesta a la exposicion con una dosis de 2 mg/kg cada 3 semanas, se relaciono la
mayor exposicion a tisotumab vedotina con una mayor incidencia de algunas reacciones adversas

(p. €j., reacciones adversas oculares de grado > 2), y se relacion6 una menor exposicion con una menor
eficacia.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Toxicidad a dosis repetidas

Se realizaron estudios de toxicidad a dosis repetidas con tisotumab vedotina aproximadamente a

2,3 — 4,3 veces el area bajo la curva (ABC) a la dosis clinica recomendada para humanos. En un
estudio de toxicidad a dosis repetidas a > 3 mg/kg realizado en monos se detectaron lesiones cutaneas
(13 semanas). Al final de un periodo de recuperacion de 6 semanas, los cambios en la piel se
revirtieron por completo. Tanto en ratas como en monos cynomolgus, la administracion de MMAE y
tisotumab vedotina (solo en monos a una dosis de > 3 mg/kg) produjo toxicidad reversible en la
médula 6sea y efectos asociados sobre las células de sangre periférica. Tras un tratamiento con
tisotumab vedotina administrado a monos a > 5 mg/kg (13 semanas), se observo enrojecimiento o
hinchazon de los ojos y de la conjuntiva (con o sin secrecion) y/o conjuntivitis. Estos hallazgos se
revirtieron tras un periodo de recuperacion de 6 semanas.

Carcinogenicidad

No se han realizado estudios de carcinogenicidad con tisotumab vedotina ni MMAE en animales.
Genotoxicidad

El ensayo in vivo de micronucleos de médula 6sea en ratas revelo un efecto genotdxico de la MMAE a
través de un mecanismo aneugénico.

Toxicidad para la reproduccion vy el desarrollo

No se han realizado estudios de fertilidad especificos con tisotumab vedotina ni MMAE en animales.
No obstante, los resultados de los estudios de toxicidad a dosis repetidas indican la posibilidad de que
tisotumab vedotina afecte a la fertilidad masculina y femenina.

Los resultados de un estudio de toxicidad a dosis repetidas de 13 semanas llevado a cabo en monos
cynomolgus a los que se les administré tisotumab vedotina revelaron atrofia de los tubulos seminiferos
de los testiculos y ausencia de esperma, descenso del contenido de esperma y vacuolizacion epitelial
de los epididimos. Estos cambios se asociaron a un menor tamafio de los testiculos, y se observo
reduccion o ausencia total de esperma y de movilidad espermatica con dosis de 1, 3 y 5 mg/kg, que
corresponden aproximadamente a entre 0,5 y 4 veces la exposicion sistémica en seres humanos (segiin
el ABC) con la dosis clinicamente recomendada. Tras un periodo de 6 semanas tras la administracion
de la dosis, se produjo una recuperacion parcial de los cambios en los testiculos y los epididimos con
las dosis de 3 y 5 mg/kg y una recuperacion completa con la dosis de 1 mg/kg.
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En estudios de toxicidad a dosis repetidas realizados con otros CAF que contienen MMAE se
observaron efectos sobre los ovarios. En monos cynomolgus hembra jovenes, se observo un descenso
de leve a moderado en los foliculos ovaricos secundarios y terciarios, o bien ausencia de estos, con la
administracion de > 3 mg/kg semanalmente durante 4 semanas. Se observaron evidencias de
recuperacion de estos efectos transcurridas 6 semanas desde el final de la administracion y no se
observaron cambios en los foliculos primordiales.

No se han llevado a cabo estudios de reproduccion en animales con tisotumab vedotina para evaluar su
efecto sobre la reproduccion y el desarrollo fetal. Teniendo en cuenta su mecanismo de accion y los
hallazgos de los estudios en animales, tisotumab vedotina podria causar dafio embriofetal si se
administra a una mujer embarazada. La administracion intravenosa de MMAE a ratas prefiadas
durante la organogénesis (dias 6 y 13 de la gestacion) produjo un aumento del total de reabsorciones,
pérdidas posteriores a la implantacion, partos prematuros, pérdida de fetos viables y de toxicidad
embriofetal teratogénica a una dosis de 0,2 mg/kg (aproximadamente 0,5 veces el ABC en seres
humanos a la dosis recomendada).

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

L-histidina

L-histidina hidrocloruro monohidrato

Sacarosa

D-manitol

6.2 Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros.
6.3 Periodo de validez

Vial sin abrir

5 anos

Solucidn reconstituida en el vial

Se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica en uso de la solucion reconstituida durante un
maximo de 24 horas entre 2 °Cy 8 °C o durante un maximo de 8 horas entre 9 °C y 25 °C.

Desde el punto de vista microbioldgico, a menos que el método de reconstitucion elimine el riesgo de
contaminacion microbiologica, la solucion reconstituida se debe utilizar inmediatamente. Si no se
utiliza inmediatamente, los tiempos y condiciones de conservacion en uso son responsabilidad del
usuario.

Solucidn diluida en la bolsa de perfusion

Se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica en uso de la solucion diluida durante los periodos de
tiempo indicados en la Tabla 5.

Desde el punto de vista microbiologico, a menos que el método de dilucion elimine el riesgo de

contaminacioén microbioldgica, la solucion diluida se debe utilizar inmediatamente. Si no se utiliza
inmediatamente, los tiempos y condiciones de conservacion en uso son responsabilidad del usuario.
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Tabla 5: Condiciones de conservacion en refrigeracion de la solucion diluida de Tivdak

Disolvente utilizado para preparar la solucion para Condiciones de conservacion de la solucion
perfusion diluida de Tivdak (incluido el tiempo de
perfusion)
Cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9 %) para inyeccion | Hasta 18 horas entre 2 °C y 8 °C
Dextrosa 50 mg/ml (5 %) para inyeccion Hasta 24 horas entre 2 °C y 8 °C
Solucion de Ringer Lactato para inyeccion Hasta 12 horas entre 2 °C y 8 °C

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C).
No congelar.

Para las condiciones de conservacion tras la reconstitucion y la dilucion del medicamento, ver
seccion 6.3.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Vial de vidrio tipo I de 10 ml con tapén de goma butilica gris, tapon y tapa, cierre con capsula de
aluminio plateado de 20 mm y disco de color granate. Cada caja contiene 1 vial.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Reconstitucion en vial monodosis

1. Siga los procedimientos de manipulacion y eliminacion adecuados para los medicamentos
citotoxicos.

2. Utilice una técnica aséptica apropiada para la reconstitucion y la preparacion de las soluciones
para administracion.

3. Calcule la dosis recomendada en funcion del peso corporal exacto de la paciente para
determinar el nimero de viales necesarios.

4. Reconstituya cada vial de 40 mg con 4 ml de agua para preparaciones inyectables estéril, lo
que resultara en 10 mg/ml de Tivdak.

5. Mueva suavemente cada vial con movimientos circulares hasta que el contenido se haya
disuelto por completo. Deje que el vial o los viales reconstituidos se asienten. No agite el vial.
No lo exponga a la luz solar directa.

6. Esnecesario inspeccionar visualmente los medicamentos parenterales para observar si
presentan particulas o alteracion del color antes de la administracion (siempre que la solucion
y el recipiente lo permitan). La solucion reconstituida debe ser transparente o ligeramente
opalescente, de incolora a color amarillo parduzco y sin particulas visibles. Deseche cualquier
vial con particulas visibles o con alteracion del color.

7. La solucidn reconstituida en el vial o viales, cuya cantidad depende de la dosis calculada, se
debe afiadir a la bolsa de perfusion inmediatamente. Este producto no contiene conservantes.
Si no se utilizan inmediatamente, antes de la dilucion los viales reconstituidos se pueden
conservar refrigerados entre 2 °C y 8 °C durante un maximo de 24 horas, o bien a temperatura
ambiente (de 9 °C a 25 °C) durante un maximo de 8 horas. No congelar. Deseche los viales
con solucion reconstituida sin utilizar una vez haya transcurrido el tiempo de conservacion
recomendado.

Disolucion en bolsa de perfusion

8. [Extraiga la dosis calculada de solucion reconstituida del vial o viales y transfiérala a una bolsa
de perfusion.

9. Diluya Tivdak con una de las siguientes opciones: dextrosa 50 mg/ml (5 %), cloruro de sodio
9 mg/ml (0,9 %) o solucion de Ringer Lactato para inyeccion. La bolsa de perfusion debe
tener una cantidad de diluyente suficiente para obtener una concentracion final de 0,7 mg/ml a
2,4 mg/ml de Tivdak.
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10. Mezcle la solucion diluida invirtiendo la bolsa con cuidado. No agite la bolsa. No la exponga a
la luz solar directa.

11. Inspeccione visualmente la bolsa de perfusion para detectar particulas y alteracion del color
antes de su administracion. La solucion reconstituida debe ser transparente o ligeramente
opalescente, de incolora a color amarillo parduzco y sin particulas visibles. No utilice la bolsa
de perfusion si observa particulas o alteracion del color.

12. Deseche el medicamento no utilizado que quede en los viales monodosis.

Administracion

13. Confirme la administracion de colirio de corticoesteroides y de colirio vasoconstrictor (ver
seccion 4.2).

14. Aplique compresas frias para cubrir completamente los ojos tras la administracion del colirio
vasoconstrictor y manténgalas durante la perfusion y durante los 30 minutos posteriores.
Cambie las compresas frias todas las veces que sea preciso durante la perfusion para
garantizar que la zona de los ojos permanece fria (ver seccion 4.2).

15. Administre de inmediato la perfusion en el transcurso de 30 minutos a través de una via
intravenosa que contenga un filtro en linea de 0,2 um.

16. Si la perfusion no se administra inmediatamente, conserve la solucion diluida de Tivdak
refrigerada seglin lo indicado en la Tabla 5 (ver seccion 6.3). Deséchela si el tiempo de
conservacion supera los limites. No congelar. Una vez extraida de la refrigeracion, complete la
administracion de la solucion para perfusion diluida de Tivdak en el transcurso de 4 horas
(incluido el tiempo de perfusion).

Eliminacién

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con €l se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Genmab A/S

Carl Jacobsens Vej 30

2500 Valby

Dinamarca

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
EU/1/25/1911/001

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA

AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 28/marzo/2025

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II
FABRICANTE DEL PRINCIPIO ACTIVO BIOL(')G,ICO Y
FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS
LOTES
CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION
DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA
UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE DEL PRINCIPIO ACTIVO BIOLOGICO Y FABRICANTE
RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre v direccion del fabricante del principio activo bioldgico

Lonza AG
Lonzastrasse
3930 Visp
Suiza

Nombre vy direccidn del fabricante responsable de la liberacidn de los lotes

Genmab A/S

Carl Jacobsens Vej 30
2500 Valby
Dinamarca

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C.  OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

e Informes periodicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la lista de
fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el articulo 107quater, apartado 7, de la
Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal web europeo sobre
medicamentos. El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) presentara el primer IPS para
este medicamento en un plazo de 6 meses después de la autorizacion.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

e  Plan de gestion de riesgos (PGR)

El TAC realizara las actividades e intervenciones de farmacovigilancia necesarias segun lo
acordado en la version del PGR incluido en el Médulo 1.8.2 de la autorizacion de comercializacion
y en cualquier actualizacion del PGR que se acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

e A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

e  Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).
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ANEXO III

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Tivdak 40 mg polvo para concentrado para solucion para perfusion
tisotumab vedotina

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Un vial de polvo para concentrado para solucion para perfusion contiene 40 mg de tisotumab vedotina.
Tras la reconstitucion, cada ml de solucion contiene 10 mg de tisotumab vedotina.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

También contiene: D-manitol, L-histidina, L-histidina hidrocloruro monohidrato, sacarosa

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Polvo para concentrado para solucion para perfusion.
1 vial.

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Para perfusion intravenosa tras la reconstitucion.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
No agitar.

Para un solo uso.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

Citotoxico: manipular con precaucion.

8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
No congelar.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Genmab A/S

Carl Jacobsens Vej 30
2500 Valby
Dinamarca

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/25/1911/001

13. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille.

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DEL VIAL

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Tivdak 40 mg polvo para concentrado para solucion para perfusion
tisotumab vedotina
Via intravenosa

2. FORMA DE ADMINISTRACION

Solo por via intravenosa tras reconstitucion y dilucion.

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

40 mg

6. OTROS
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el paciente

Tivdak 40 mg polvo para concentrado para solucion para perfusion
tisotumab vedotina

' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera
usted tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre como comunicar estos efectos
adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a recibir este medicamento, porque
contiene informacién importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.
- Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

— Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos
adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Tivdak y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a recibir Tivdak
Coémo se administra Tivdak

Posibles efectos adversos

Conservacion de Tivdak

Contenido del envase e informacion adicional

AN A

1. Qué es Tivdak y para qué se utiliza
Tivdak es un medicamento para el cancer que contiene el principio activo tisotumab vedotina.

Se utiliza en adultos para tratar el cancer de cuello uterino. Tivdak se administra cuando el cancer
ha reaparecido o se ha diseminado después de un tratamiento anterior contra el cancer.

El principio activo de Tivdak es un anticuerpo monoclonal (un tipo de proteina que esta disefiada
para reconocer y atacar a una diana especifica) unido a MMAE, una sustancia disefiada para
eliminar las células cancerosas. El anticuerpo monoclonal se une a una proteina llamada factor
tisular, que se encuentra en altos niveles en la superficie de muchos tipos de células cancerosas y
permite que MMAE entre en las células cancerosas. Una vez dentro de las células cancerosas,
MMAE las elimina al interferir con su capacidad para dividirse y crecer. Tivdak también estimula
el sistema inmunitario (las defensas naturales del cuerpo) para atacar a las células cancerosas y se
espera que estas acciones combinadas frenen la progresion de la enfermedad.

2. Qué necesita saber antes de empezar a recibir Tivdak

No debe recibir Tivdak

- si es alérgico a tisotumab vedotina o a alguno de los demas componentes de este
medicamento (incluidos en la seccion 6).

Antes de que reciba Tivdak, informe a su profesional sanitario de todas las patologias que tenga,
incluidas:

- antecedentes de problemas de vision o problemas oculares

- neuropatia periférica (dafio en los nervios que causa entumecimiento u hormigueo en las
manos o los pies
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- problemas del higado.
Advertencias y precauciones

Problemas oculares

Tivdak puede provocar problemas oculares, incluyendo ojo seco, picor de ojos, sensacion de tener algo
en el ojo, enrojecimiento ocular, dolor ocular, lagrimeo excesivo, dificultad para abrir el ojo, secrecion
de costras alrededor del ojo, irritacioén ocular, sensacion de quemazon o picor en el 0jo, disminucion de
la vision o sensibilidad anomala a la luz.

Antes de iniciar el tratamiento con Tivdak, se le derivara a un oftalmologo para que le realice un
examen de los 0jos. Su médico le examinara los ojos antes de administrarle cada perfusion (gotero) y
le preguntara si ha tenido signos o sintomas de problemas oculares. Si presenta nuevos signos o
sintomas de problemas oculares, o estos empeoran, existe la posibilidad de que le deriven a un
oftalmologo. Si tiene problemas en los ojos, puede que su médico interrumpa temporalmente el
tratamiento o reduzca la dosis hasta que los signos o sintomas mejoren. Si el problema ocular
empeora, es posible que su médico interrumpa el tratamiento definitivamente.

Su médico le prescribira 3 tipos diferentes de colirio antes de que comience el tratamiento con Tivdak.

Lleve los colirios con usted siempre que se le administre Tivdak y utilicelos del modo que le ha
indicado su médico para reducir el riesgo de problemas oculares:

- se debe aplicar 1 gota de colirio de corticoesteroides en cada ojo 3 veces al dia; la
administracion debe comenzar 1 dia antes de cada perfusion y continuar segun lo prescrito
hasta 3 dias después de cada perfusion;

- se debe aplicar colirio vasoconstrictor en cada ojo justo antes de cada perfusion;

- se debe aplicar colirio lubricante varias veces al dia durante el tratamiento y durante los
30 dias posteriores a la ultima dosis de Tivdak.

Le colocaran compresas frias sobre los ojos antes de la perfusion y debera mantenerlas colocadas
durante la perfusion y en los 30 minutos siguientes.

No utilice lentes de contacto durante el tratamiento con Tivdak, a menos que se lo indique su médico.

Problemas de los nervios

Tivdak puede provocar problemas de los nervios (neuropatia) como entumecimiento, hormigueo o una
sensacion de ardor en las manos o en los pies o debilidad muscular. Informe a su médico
inmediatamente si tiene sintomas de problemas de los nervios. Si esto ocurre, puede que su médico
interrumpa temporalmente el tratamiento o reduzca la dosis hasta que los sintomas mejoren. Si los
sintomas empeoran, es posible que su médico interrumpa el tratamiento definitivamente.

Problemas cutaneos

Tivdak puede provocar problemas cutaneos graves como el sindrome de Stevens-Johnson (SSJ),
eritema multiforme (formacion de parches rojos en la piel) y dermatitis ampollosa (formacion de
ampollas en la piel). Entre los signos y sintomas se incluyen erupcién en forma de anillos (lesiones en
diana), formacién de ampollas o descamacion de la piel, llagas dolorosas o tlceras en la boca, la nariz,
la garganta o la zona genital, fiebre o sintomas de tipo gripal o ganglios linfaticos hinchados. Informe
a su médico inmediatamente si tiene algln signo o sintoma de reacciones cutaneas graves. Puede que
su médico interrumpa temporalmente el tratamiento hasta que determine la causa de estos sintomas. Si
la reaccion cutanea empeora y se confirma, es posible que su médico interrumpa el tratamiento
definitivamente.
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Nifos y adolescentes
Este medicamento no se debe utilizar en nifios y adolescentes menores de 18 afios.
Otros medicamentos y Tivdak

Informe a su médico si esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que tomar cualquier
otro medicamento.

Informe a su médico si esta tomando medicamentos para tratar infecciones fungicas (p. ¢j.,
ketoconazol, itraconazol, posaconazol, voriconazol) o infecciones viricas (p. €j., boceprevir, cobicistat,
indinavir, nefazodona, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telaprevir), ya que pueden aumentar la cantidad
de Tivdak en la sangre. Si toma de forma habitual estos medicamentos, puede que su médico los
cambie y le prescriba un medicamento diferente durante el tratamiento.

Informe a su médico si esta tomando medicamentos para tratar infecciones bacterianas (p. ¢j.,
claritromicina, telitromicina, rifampicina), ya que pueden aumentar o reducir la cantidad de Tivdak en
la sangre. Si toma de forma habitual estos medicamentos, puede que su médico los cambie y le
prescriba un medicamento diferente durante el tratamiento.

Embarazo, lactancia y fertilidad

Si estd embarazada, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de quedarse embarazada,
consulte a su médico antes de utilizar este medicamento.

Tivdak puede perjudicar al feto. No debe usar este medicamento si esta embarazada.

Si es una mujer que esta usando Tivdak y puede quedarse embarazada, debe utilizar métodos
anticonceptivos efectivos durante el tratamiento y durante al menos 2 meses después de la
interrupcion del tratamiento con este medicamento. Si es un hombre que esta usando Tivdak y su
pareja puede quedarse embarazada, debe utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante el
tratamiento y al menos durante 4 meses después de interrumpir el tratamiento con este
medicamento. Hable con su médico para que le informe sobre qué métodos anticonceptivos son
adecuados para usted.

Se desconoce si este medicamento se excreta en la leche materna y pudiera dafiar a su bebé. No dé
el pecho durante el tratamiento ni durante al menos 3 semanas después de la interrupcion del
tratamiento con Tivdak.

Conduccion y uso de maquinas

No conduzca ni utilice maquinas si no se siente bien durante el tratamiento.

3. Como se administra Tivdak

Se le administrara Tivdak en un hospital o en una clinica, bajo la supervision de un médico con
experiencia en la administracion de estos tratamientos.

Cuanto Tivdak recibira
La dosis recomendada de este medicamento es de 2 mg por cada kilogramo de peso corporal (hasta

un méaximo de 200 mg en pacientes con un peso > 100 kg) administrados una vez cada 3 semanas.
Su médico decidira cuantos ciclos necesita.
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Coémo recibira Tivdak

Se le administrara Tivdak mediante perfusion (gotero) en una vena en el transcurso de 30 minutos.
Su médico puede reducir la dosis o interrumpir el tratamiento con Tivdak temporal o
definitivamente si padece efectos adversos. Le colocaran compresas frias sobre los ojos durante la
perfusion y en los 30 minutos siguientes.

Si omite una dosis de Tivdak

Es muy importante que acuda a todas sus citas para recibir Tivdak. Si omite una cita, pongase en
contacto con su médico lo antes posible para programar la siguiente dosis.

Si interrumpe el tratamiento con Tivdak

No interrumpa el tratamiento con Tivdak a menos que lo haya hablado con su médico. Interrumpir
el tratamiento puede frenar el efecto del medicamento.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Algunos posibles efectos adversos podrian ser graves:
Informe a su médico inmediatamente si observa alguno de los siguientes efectos adversos graves.

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):
- Inflamacion de la fina membrana que cubre la parte frontal del ojo (conjuntivitis) o de la capa
transparente que cubre la pupila y el iris (queratitis).
- Problemas de los nervios. Informe a su médico inmediatamente si presenta entumecimiento,
hormigueo o una sensacion de ardor en las manos o en los pies o debilidad muscular.

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):

- Dafio o ulceracion de la capa transparente que cubre la pupila y el iris (queratitis puntiforme,
queratitis ulcerosa) o de la fina membrana que cubre la parte frontal del ojo (ulcera
conjuntival).

- Inversion hacia dentro del parpado (entropion).

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):

- Reacciones cutaneas graves. Este medicamento puede causar reacciones cutaneas como el
sindrome de Stevens-Johnson (SSJ), eritema multiforme (formacion de parches rojos en la
piel) y dermatitis ampollosa (formacion de ampollas en la piel). Informe a su médico
inmediatamente si presenta alguno de estos signos o sintomas de reaccion cutanea grave:
reacciones cutaneas en forma de anillos (lesiones en diana), erupcion o picor que empeora,
formacion de ampollas o descamacion de la piel, llagas dolorosas o tlceras en la boca, la
nariz, la garganta o la zona genital, fiebre o sintomas de tipo gripal o ganglios linfaticos
hinchados.

- Formacion de cicatrices o cambios en la capa transparente que cubre la pupila y el iris
(cicatriz corneal, degeneracion corneal) o en la fina membrana que cubre la parte frontal del
ojo (cicatriz conjuntival).

- Inflamacion del ojo que causa que el parpado se adhiera al globo ocular (simbléfaron).

Otros posibles efectos adversos
A continuacion, se enumeran otros efectos adversos. Informe a su médico o enfermero si tiene alguno
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de los siguientes efectos adversos.

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):

Nauseas

Sangrado de nariz (epistaxis)
Pérdida del pelo (alopecia)
Recuento bajo de globulos rojos (anemia)
Diarrea

Estrefiimiento

Disminucion del apetito
Cansancio (fatiga)

Dolor en el abdomen
Erupcidon cutanea

Ojo seco

Vomitos

Fiebre (pirexia)

Falta de energia (astenia)

Piel seca o con picor (prurito)

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):

Irritacion de ojos

Recuento bajo de globulos blancos (neutropenia)

Inflamacion del parpado (blefaritis) o de las glandulas del ojo (meibomitis)

Picor de ojos (prurito en el 0jo)

Enrojecimiento del ojo (hiperemia ocular) o de la fina membrana que cubre la parte frontal
del ojo (hiperemia conjuntival)

Inflamacion del tejido que esta entre el interior del parpado y la parte blanca del ojo
(episcleritis)

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):

Dafo, irritacion, turbidez o adelgazamiento de la capa transparente que cubre la pupila y el iris
(erosion corneal, presencia de tincion de la cornea con tinte vital, queratopatia, irritacion
corneal, opacidad corneal, adelgazamiento de la cornea)

Pestafias que crecen hacia el interior del ojo (triquiasis)
Fiebre con recuento bajo de glébulos blancos (neutropenia febril)

Dafio, hinchazén o inflamacion de la fina membrana que cubre la parte frontal del ojo (trastorno
conjuntival, erosion conjuntival, abrasion conjuntival, edema conjuntival, conjuntivitis no
infecciosa)

Hinchazon, enrojecimiento o formacion de costras en el parpado (edema palpebral, hinchazéon
del parpado, eritema del parpado, costra en margen palpebral)

Caida de las pestafias (madarosis)

Disfuncion de las glandulas del parpado (disfuncion de la glandula de Meibomio)
Hinchazon alrededor del ojo (edema periorbitario)

Bulto en el parpado (chalazion)

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, incluso si se trata de posibles
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos directamente a
través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la comunicacion de
efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la seguridad de este
medicamento.
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S. Conservacion de Tivdak
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la cajay en la
etiqueta del vial después de CAD. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C). No congelar.

No conservar para su reutilizacion la parte de solucion para perfusion no utilizada. La eliminacion
del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él se
realizara de acuerdo con la normativa local.

6. Contenido del envase e informacién adicional

Composicion de Tivdak

- El principio activo es tisotumab vedotina.

- Un vial de polvo para concentrado para solucion para perfusion contiene 40 mg de tisotumab
vedotina.

- Tras la reconstitucion, cada ml de solucion contiene 10 mg de tisotumab vedotina.
Los demas componentes son L-histidina, L-histidina hidrocloruro monohidrato, sacarosa, D-manitol.
Aspecto del producto y contenido del envase

Tivdak polvo para concentrado para solucion para perfusion es un polvo liofilizado para suspension de
color blanco a blanquecino.

Tivdak se suministra en una caja que contiene 1 vial de vidrio.
Titular de la autorizacion de comercializacion y responsable de la fabricacion

Genmab A/S

Carl Jacobsens Vej 30

2500 Valby

Dinamarca

Tel: +45 89 88 95 37
EURmedinfo@genmab.com

Fecha de la Gltima revision de este prospecto:
Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.

Esta informacion esta destinada inicamente a profesionales sanitarios:
Trazabilidad

Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biologicos, el nombre y el numero de lote
del medicamento administrado deben estar claramente registrados.
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Instrucciones de preparacion y administracion

Reconstitucion en vial monodosis

Siga los procedimientos de manipulacion y eliminacion adecuados para los medicamentos
citotoxicos.

Utilice una técnica aséptica apropiada para la reconstitucion y la preparacion de las soluciones
para administracion.

Calcule la dosis recomendada en funciéon del peso corporal exacto de la paciente para determinar
el nimero de viales necesarios.

Reconstituya cada vial de 40 mg con 4 ml de agua para preparaciones inyectables estéril, lo que
resultara en 10 mg/ml de Tivdak.

Mueva suavemente cada vial con movimientos circulares hasta que el contenido se haya disuelto
por completo. Deje que el vial o los viales reconstituidos se asienten. No agite el vial. No lo
exponga a la luz solar directa.

Es necesario inspeccionar visualmente los medicamentos parenterales para observar si presentan
particulas o alteracion del color antes de la administracion (siempre que la solucion y el
recipiente lo permitan). La solucion reconstituida debe ser transparente o ligeramente
opalescente, de incolora a color amarillo parduzco y sin particulas visibles. Deseche cualquier
vial con particulas visibles o con alteracion del color.

La solucion reconstituida en el vial o viales, cuya cantidad depende de la dosis calculada, se
debe afiadir a la bolsa de perfusion inmediatamente. Este producto no contiene conservantes. Si
no se utilizan inmediatamente, antes de la dilucion los viales reconstituidos se pueden conservar
refrigerados entre 2 °C y 8 °C durante un maximo de 24 horas, o bien a temperatura ambiente
(de 9 °C a 25 °C) durante un maximo de 8 horas. No congelar. Deseche los viales con solucion
reconstituida sin utilizar una vez haya transcurrido el tiempo de conservacioén recomendado.

Disolucidn en bolsa de perfusion

10.

11.

12.

Extraiga la dosis calculada de solucion reconstituida del vial o viales y transfiérala a una bolsa
de perfusion.

Diluya Tivdak con una de las siguientes opciones: dextrosa 50 mg/ml (5 %), cloruro de sodio
9 mg/ml (0,9 %) o solucion de Ringer Lactato para inyeccion. La bolsa de perfusion debe tener
una cantidad de diluyente suficiente para obtener una concentracion final de 0,7 mg/ml a

2,4 mg/ml de Tivdak.

Mezcle la solucion diluida invirtiendo la bolsa con cuidado. No agite la bolsa. No la exponga a
la luz solar directa.

Inspeccione visualmente la bolsa de perfusion para detectar particulas y alteracion del color
antes de su administracion. La solucion reconstituida debe ser transparente o ligeramente
opalescente, de incolora a color amarillo parduzco y sin particulas visibles. No utilice la bolsa de
perfusion si observa particulas o alteracion del color.

Deseche el medicamento no utilizado que quede en los viales monodosis.

Administracion

13.

14.

15.

16.

Confirme la administracion de colirio de corticoesteroides y de colirio vasoconstrictor (ver
seccion 4.2).

Aplique compresas frias para cubrir completamente los ojos tras la administracion del colirio
vasoconstrictor y manténgalas durante la perfusion y durante los 30 minutos posteriores. Cambie
las compresas frias todas las veces que sea preciso durante la perfusion para garantizar que la
zona de los ojos permanece fria (ver seccion 4.2).

Administre de inmediato la perfusion en el transcurso de 30 minutos a través de una via
intravenosa que contenga un filtro en linea de 0,2 pm.

Si la perfusion no se administra inmediatamente, conserve la solucion diluida de Tivdak
refrigerada segun lo indicado en la Tabla 1. Deséchela si el tiempo de conservacion supera los
limites. No congelar. Una vez extraida de la refrigeracion, complete la administracion de la
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solucion para perfusion diluida de Tivdak en el transcurso de 4 horas (incluido el tiempo de
perfusion).

Tabla 1: Condiciones de conservacion en refrigeracion de la solucion diluida de Tivdak

Disolvente utilizado para preparar la solucion para | Condiciones de conservacion de la solucion
perfusion diluida de Tivdak (incluido el tiempo de
perfusion)
Cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9 %) para inyeccion | Hasta 18 horas entre 2 °Cy 8 °C
Dextrosa 50 mg/ml (5 %) para inyeccioén Hasta 24 horas entre 2 °C y 8 °C
Solucion de Ringer Lactato para inyeccion Hasta 12 horas entre 2 °C y 8 °C
Eliminacion

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con €l se realizara de acuerdo con la normativa local.
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