I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



VEZ a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdve teszi az Gj gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Tivdak 40 mg por oldatos infuzidéhoz valé koncentratumhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
Egy injekcids liveg por oldatos infuzidhoz vald koncentratumhoz 40 mg tizotumab vedotint tartalmaz.
Feloldas utan az oldatos infuzié 10 mg tizotumab vedotint tartalmaz milliliterenként.

A tizotumab vedotin egy protedz 4ltal hasithato vc (valin-citrullin) linker segitségével a monometil-
aurisztatin E-hez (MMAE) konjugalt teljesen human IgG1-kappa antitest.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Por oldatos infuzidhoz valo koncentratumhoz.

Fehér vagy tortfehér liofilizalt pogacsa vagy por.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A Tivdak monoterapiaként felnétt betegek rekurrens vagy metasztazisos cervixcarcinomajanak
kezelésére szolgal, ha a szisztémas terapia mellett vagy utan a betegség progresszidja kdvetkezett be
(lasd 5.1 pont).

4.2  Adagolas és alkalmazas

A Tivdak-kal torténd kezelést az onkoldgiai készitmények alkalmazasaban jartas orvosnak kell
elinditania és feliigyelnie. Az els6 infuzid beadasa elott, valamint klinikai javallat esetén egy

szemészorvosnak szemészeti vizsgalatot kell végeznie, beleértve a latasélesség vizsgalatat és a
réslampas vizsgalatot (1asd ,,Szemapolas” ennek a pontnak a végén, valamint a 4.4 pontot).

Adagolas

A Tivdak javasolt dozisa 2 mg/ttkg (legfeljebb 200 mg a 100 kg-os vagy a feletti testtomegii

Dozismobdositas

A Tivdak doziscsokkentésének javasolt litemezését az 1. tdblazat tartalmazza. A Tivdak alkalmazasat
véglegesen le kell allitani azoknal a betegeknél, akik nem toleraljak a 0,9 mg/ttkg dozist.



1. tablazat: A doziscsokkentés iitemezése

Doézisszint

Kezd6 dozis

2 mg/ttkg (legfeljebb 200 mg)

Els6 doziscsokkentés

1,3 mg/ttkg (legfeljebb 130 mg)

Masodik doziscsokkentés

0,9 mg/ttkg (legfeljebb 90 mg)

A mellékhatasok miatt javasolt dozismodositast a 2. tablazat tartalmazza. A betegeket a lehet6
leghamarabb be kell utalni egy szemész szakorvoshoz az (ijonnan kialakulé vagy sulyosabba valo
ocularis tiinetek kivizsgalasa érdekében (lasd 4.4 pont).

2. tablazat: Dozismodositas

Mellékhatas

Stlyossag*

Elofordulas

Dozismodositas

Keratitis

1. foku

Barmelyik

Sziineteltesse a kezelést a klinikai
stabilizalodasig, majd a kezelést
azonos dozissal kell folytatni.

2. foka

Els6 eléfordulas

Sziineteltesse a kezelést < 1. fokura
javulasig, majd a kezelést az eggyel
alacsonyabb dozisszinttel kell
folytatni.

Maisodik eléfordulas

Sziineteltesse a kezelést < 1. fokura
javulasig, majd a kezelést az eggyel
alacsonyabb dozisszinttel kell
folytatni. Ha nem kdvetkezik be az
< 1. fokura javulds, a kezelést
véglegesen le kell allitani.

Harmadik eléfordulas

A kezelést véglegesen le kell
allitani.

3. vagy
4. foku

Béarmelyik

A kezelést véglegesen le kell
allitani.

Conjuctiva fekély

1. vagy
2. foka

Els6 el6fordulas

Sziineteltesse a kezelést a klinikai
stabilizalodasig, majd a kezelést az
eggyel alacsonyabb dézisszinttel
kell folytatni.

Masodik és tovabbi
el6fordulas

Sziineteltesse a kezelést a klinikai
stabilizalodasig, majd a kezelést az
eggyel alacsonyabb dozisszinttel
kell folytatni.

Ha nem kovetkezik be
stabilizalodas vagy javulas, a
kezelést véglegesen le kell allitani.

3. vagy
4. fokt

Barmelyik

A kezelést véglegesen le kell
allitani.

Conjunctiva- vagy
cornea-hegesedés,
vagy symblepharon

Barmely foku

Béarmelyik

A kezelést véglegesen le kell
allitani.

Conjunctivitis €s
egyéb
szemreakciok

1. foku

Barmelyik

Sziineteltesse a kezelést a klinikai
stabilizalodasig, majd a kezelést
azonos dozissal kell folytatni.

2. foka

Els6 el6fordulas

Sziineteltesse a kezelést < 1. fokura
javulasig, majd a kezelést azonos
dozissal kell folytatni.

Maisodik eléfordulas

Sziineteltesse a kezelést < 1. fokura
javulasig, majd a kezelést az eggyel
alacsonyabb doézisszinttel kell
folytatni. Ha nem kdvetkezik be az




Mellékhatas Stlyossag* Eléfordulas Doézismodositas
< 1. fokura javulds, a kezelést
véglegesen le kell allitani.
Harmadik el6fordulas | A kezelést véglegesen le kell
allitani.
3. vagy Béarmelyik A kezelést véglegesen le kell
4. foki allitani.
Periférias 2. vagy Barmelyik (kialakulas | Sziineteltesse a kezelést < 1. foktra
neuropathia 3. foka vagy a korabbi javulasig, majd a kezelést az eggyel
betegség alacsonyabb doézisszinttel kell
rosszabbodasa) folytatni.
4. foka Barmelyik A kezelést véglegesen le kell
allitani.
Bort érint6, stilyos | Gyanu Béarmelyik Azonnal fel kell fliggeszteni az
mellékhatasok (barmely alkalmazast és szakorvoshoz kell
(beleértve a foku) fordulni a diagnozis megerdsitése
Stevens—Johnson- érdekében.
szindroma [SJS]) Igazolt Béarmelyik A kezelést véglegesen le kell
3. vagy allitani.
4. foka

*A toxicitast az NCI-CTCAE v5.0 (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for
Adverse Events Version 5.0) szerint osztalyoztak, ahol az 1. fokozat enyhe, a 2. fokozat mérsékelt, a
3. fokozat stlyos és a 4. fokozat életveszélyes.

Kihagyott dozisok

Ha kimarad a Tivdak egy tervezett dozisa, azt a leheté leghamarabb be kell adni. Az alkalmazas
iitemezését modositani kell, hogy megmaradjon a megfeleld iddintervallum a dézisok kozott.

Szemapolas

A betegeknek kovetni kell az alabbi ajanlasokat, a szemmel kapcsolatos mellékhatasok kockézatanak
csokkentése érdekében (lasd 4.4 pont).

A szem ellendrzése a kezeléorvos altal

Az egyes infuziok el6tt a kezeldorvosnak meg kell vizsgalnia a beteg szemét, beleértve a normal
szemmozgas kontrolljat, valamint ra kell kérdeznie az esetleges szemmel kapcsolatos jelekre és
tiinetekre. Barmilyen szemészeti jel vagy tiinet esetén a beteget be kell utalni egy szemész
szakorvoshoz (1asd 4.4 pont).

Topicalis, tartositoszermentes kortikoszteroid szemcsepp (pl. 0,1%-os dexametazon-szemcsepp
naponta 3-szor, vagy ezzel egyenértékii szer az eldiras szerint alkalmazva)

A betegeknek ¢l6 kell irni, hogy naponta 3-szor cseppentsenck 1-1 cseppet mindkét szembe, az egyes
infuzidk el6tt 1 nappal megkezdve, és folytassak azt az eldiras szerint az egyes infziok utan 3 napig.

Topicalis, tartositoszermentes érdsszehuzodast serkentd szemcesepp (pl. 0,2%-o0s brimonidin-tartarat
3-3 csepp szemenként, vagy ezzel egyenértékii szer az eloiras szerint alkalmazva)
A szemcseppet kdzvetleniil az egyes infuziok el6tt kell alkalmazni mindkét szembe.

Hiisité szempdrnak
A szemcsepp alkalmazésa utan hiisitd szemparnat kell a szemre helyezni az infiizié megkezdése eldtt,
¢s azt az infuzio alatt és utana még 30 percig fenn kell hagyni.

Topicalis, tartositoszermentes nedvesité szemcsepp
A betegeknek el6 kell irni, hogy naponta t6bbszor alkalmazzanak nedvesitd szemcseppeket a kezelés
id6tartama alatt, valamint a Tivdak utols6 dozisa utan még 30 napig.



Kontaktlencse
A betegeknek javasolni kell, hogy keriiljék a kontaktlencse-viselést a kezelés teljes idotartama alatt,
kivéve ha mast javasol a szemészorvosuk.

Kiilonleges betegcsoportok

ldések
Nincs sziikség dozismodositasra 65 éves vagy a feletti koru betegeknél (14sd 5.2 pont).

Vesekarosodas

Nincs sziikség dozismodositasra enyhe (kreatinin-clearance [CrCL] > 60-90 ml/perc) vagy mérsékelt
vesekarosodasban (CrCL 30-60 ml/perc) szenvedd betegeknél. A tizotumab vedotint nem vizsgaltak
sulyos vesekarosodasban (CrCL 15 — < 30 ml/perc) vagy végstadiumu vesebetegségben (CrCL

< 15 ml/perc) szenvedd betegeknél (lasd 5.2 pont).

Madjkarosodas

Nincs sziikség dozismddositasra enyhe majkarosodasban szenvedd betegeknél (6sszbilirubin
>1—1,5 X anormal érték felsd hatara [ULN] és barmilyen értékii glutamat-oxalacetat-transzaminaz
[GOT (AST)], illetve 0sszbilirubin < ULN és GOT > ULN, a National Cancer Institute
majkarosodasra vonatkozo kritériumai szerint). Mivel azonban az expozicié varhatdéan ndvekszik az
enyhe majkarosodasban szenvedd betegeknél, az enyhe majkarosodasban szenvedo betegek
kezelésekor elovigyazatossag javasolt. A tizotumab vedotint nem vizsgaltdk mérsékelt vagy stlyos
majkarosodasban szenvedo betegeknél (lasd 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok
A Tivdak biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek ¢és serdiilok esetében

nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazas modja

A Tivdak intravénas alkalmazasra javallott. A javasolt dozist intravénas infizioban kell alkalmazni
30 perc alatt. A tizotumab vedotint tilos intravénas 16kés (push) vagy bolusinjekcié forméajaban
alkalmazni.

A gyogyszer alkalmazas elotti feloldasara és higitasara vonatkozo utasitasokat lasd a 6.6 pontban.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéaval szembeni
tulérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Nyomonkdvethetdség

A biologiai készitmények konnyebb nyomonkovethetdsége érdekében az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi tételszamat egyértelmien kell dokumentalni.

Szemészeti mellékhatasok

A tizotumab vedotinnal kezelt betegeknél szemészeti mellékhatasok jelentkeztek a cervixcarcinomas
betegek klinikai vizsgélataiban (1asd 4.8 pont). A leggyakoribb szemészeti mellékhatasok a
conjunctivitis, szemszarazsag, keratitis és blepharitis voltak.

Az elsé infazio el6tt, és ha klinikailag indokolt, a betegeket be kell utalni szemész szakorvoshoz egy
teljes szemvizsgalatra (beleértve a latasélesség vizsgalatat és a réslampas vizsgalatot). Az egyes
infuziok el6tt a kezeldorvosnak meg kell vizsgalnia a beteg szemét, beleértve a normal szemmozgas



kontrolljat, valamint ra kell kérdeznie az esetleges szemmel kapcsolatos jelekre és tiinetekre. A
betegeknél monitorozni kell az tjonnan kialakuld vagy sulyosabbé valo, szemmel kapcsolatos jeleket
és tiineteket, és indokolt esetben a lehetd leghamarabb be kell utalni egy szemész szakorvoshoz. A
betegeket arra kell utasitani, hogy azonnal jelentsenek minden Gjonnan kialakuld vagy sulyosabba
valo, szemmel kapcsolatos jeleket vagy tiineteket. A mellékhatasok sulyossagatol fiiggden a Tivdak-ot
szlineteltetni kell, csokkenteni kell a dozisat vagy le kell allitani az alkalmazasat (1asd 4.2 pont).

A betegeknek kovetni kell a 4.2 pont ,,Szemapolas” cimi alpontjdnak javaslatait, hogy csokkentsék a
szemmel kapcsolatos mellékhatasok kockazatat (lasd 4.2 pont).

Periférias neuropathia

A tizotumab vedotin alkalmazasakor periférias neuropathia kovetkezett be, beleértve 3. foka
eseményeket (lasd 4.8 pont).

A betegeknél monitorozni kell a neuropathia altaldnos tiineteit, példaul paraesthesiat, bizsergd vagy
¢g0 érzést, neuropathias fajdalmat, izomgyengeséget és dysesthesiat. az Gjonnan kialakulod vagy
sulyosabba valo periférias neuropathiat tapasztald betegeknél sziikség lehet az adagolas
megszakitasara, a dozis csokkentésére vagy a Tivdak-kezelés végleges leallitasara (lasd 4.2 pont).

Bort érintd, sulyos mellékhatisok

Bort érintd, stlyos mellékhatasok — beleértve a halalos vagy €letveszélyes SJS-t (Stevens—Johnson-
szindroma) — fordulhatnak el6 a tizotumab vedotinnal kezelt betegeknél. A betegeknél monitorozni
kell a bért érintd, stlyos mellékhatasok jeleit és tiineteit, amelyek kozé tartoznak a céltablara
emlékeztetd 16ziok, sulyosbodo borreakeiok, holyagosodas vagy borhamlés, fdjdalmas fekélyek a
szajban, orrban, torokban vagy a nemi szervek kdrnyékén, 14z vagy influenzaszer( tiinetek és duzzadt
nyirokcsomok. Ha a bort érintd, sulyos mellékhatasok jelei vagy tiinetei megjelennek, a
Tivdak-kezelést azonnal sziineteltetni kell, amig meg nem hatarozzak a reakci6 kivaltod okat. Javasolt a
korai konzultacio egy szakorvossal, hogy nagyobb pontossdggal meg lehessen hatarozni a diagnozist
¢s a megfeleld kezelést. A Tivdak alkalmazasat véglegesen le kell allitani igazolt 3. vagy 4. foku bort
érintd, sulyos mellékhatasok — beleértve az SJS-t — esetén (1asd 4.2 pont).

Embryofoetalis toxicitas

A hatasmechanizmusa, valamint az allatkisérletek eredményei alapjan a tizotumab vedotin kérosithatja
a magzatot, ha terhes n6knél alkalmazzak, ideértve azt, hogy embryofoetalis toxicitast és fejlddési
rendellenességeket okozhat (1asd 4.6 és 5.3 pont). Ellendrizni kell a fogamzoképes nék terhességi
statuszat, a Tivdak-kezelés megkezdése el6tt. A fogamzoképes ndket figyelmeztetni kell a hatékony
fogamzasgatlas alkalmazasanak fontossagara a Tivdak-kezelés alatt, valamint az utols6 dozist
kovetéen még 2 honapig (lasd 4.6 pont).

A Kklinikai vizsgalatokbol kizart betegek

Az alabbi betegségekkel érintett betegeket kizartak a klinikai vizsgalatokbol: klinikailag jelent6s
szemfelszini betegség, kotdhartyahegek vagy ocularis SJS barmely kordbbi epizddja, > 2. foka
periférids neuropathia, klinikailag jelent0s vérzéses probléma vagy kockazat, illetve cardiovascularis
kockazat (lasd 5.1 pont). Adatok hidnyaban ezen betegcsoportokban a tizotumab vedotin
elévigyazatosan alkalmazando, és egyénileg gondosan mérlegelni kell a lehetséges elénydket és
kockazatokat.

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A tizotumab vedotinnal szabalyos interakcios vizsgalatokat nem végeztek.



CYP3A4-inhibitorok, -szubsztratok és -induktorok

Gyogyszerkdlcsonhatds-vizsgalatok

Klinikai vizsgdlatok

Erés CYP3 A4-inhibitorok: a ketokonazol (er6s CYP3A4-inhibitor) egy masik MMAE-t tartalmaz6
antitest-gyogyszer konjugatummal (antibody-drug conjugate, ADC) egyiittesen alkalmazva
megndvelte az MMAE expoziciojat ugy, hogy az ADC expozicidja nem valtozott. Az erés CYP3A4-
inhibitorok és a tizotumab vedotin egyiittes alkalmazasa varhatéan hasonlo hatast eredményez a
nem konjugalt MMAE és ADC esetében. Az erés CYP3A4-inhibitorokkal végzett kezeléskor
elévigyazatosan kell eljarni. Szorosan monitorozni kell a betegeknél a mellékhatasokat, amikor a
tizotumab vedotint egyiittesen alkalmazzak er6s CYP3A4-inhibitorokkal (ilyenek példaul a
boceprevir, klaritromicin, kobicisztat, indinavir, itrakonazol, nefazodon, nelfinavir, pozakonazol,
ritonavir, szakvinavir, telaprevir, telitromicin, vorikonazol).

Erdés CYP3 A4-induktorok: a rifampicin (er6s CYP3A4-induktor) egy masik MMAE-t tartalmaz6
ADC-vel egyiittesen alkalmazva csokkentette az MMAE expoziciojat tigy, hogy az ADC expozicidja
nem valtozott. Az er6s CYP3A4-induktorok és a tizotumab vedotin egyiittes alkalmazasa varhatéan
hasonlo hatast eredményez a nem konjugalt MMAE ¢és ADC esetében.

Erzékeny CYP3A4-szubsztratok: egy masik MMAE-t tartalmazé ADC-t adtak midazolam (érzékeny
CYP3A4-szubsztrat) mellett, és az nem befolyasolta a midazolam-expoziciot. Hasonloképpen, a
tizotumab vedotin esetében sem varhato, hogy modositja a CYP3A4 enzimek 4ltal metabolizalt

s

In vitro vizsgdlatok
Transzporterrendszerek: az MMAE a P-glikoprotein (P-gp) szubsztratja, azonban nem inhibitora a
P-gp-nek.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes noék / fogamzasgatlas n0knél és férfiaknal

Ellendrizni kell a fogamzoképes ndk terhességi statuszat, mieldtt megkezdik a Tivdak-kezelést. A
fogamzoképes ndknek javasolni kell, hogy alkalmazzanak hatékony fogamzasgatlast a kezelés alatt,
valamint a kezelés leéllitasa utdn még legalabb 2 honapig.

Azokat a férfiakat, akiknek noi partnere fogamzoképes, figyelmeztetni kell a hatékony fogamzasgatlas
alkalmazasanak fontossagara a kezelés alatt, valamint a Tivdak utols6 doézisat kovetéen még legalabb
4 honapig.

Terhesség

A tizotumab vedotin terhes noknél torténd alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacio.
Hatasmechanizmusa, valamint az allatkisérletek eredményei alapjan a tizotumab vedotin karosithatja
az embriot és a magzatot, ha terhes néknél alkalmazzak, ideértve azt, hogy embryofoetalis toxicitast és

fejlédési rendellenességeket okozhat (lasd 5.3 pont).

A Tivdak nem alkalmazhato terhesség alatt, kivéve ha a n6 klinikai allapota tizotumab vedotin-
kezelést igényel.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a tizotumab vedotin kivalasztodik-e a human anyatejbe. Az anyatejjel taplalt
csecsemére nézve a kockazatot nem lehet kizarni. Le kell allitani a szoptatast a Tivdak-kezelés alatt,
valamint az utols6 dozis utan még legalabb 3 hétig.



Termékenység

Az allatkisérletek eredményei alapjan a tizotumab vedotin karosithatja a férfi és a néi termékenységet
(lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatisai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A tizotumab vedotin kézepes mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez
sziikséges képességeket. A potencialis mellékhatasok, példaul szemészeti mellékhatasok és periférias
neuropathia miatt (lasd 4.4 és 4.8 pont) a betegeket figyelmeztetni kell arra, hogy legyenek
elovigyazatosak a gépjarmiivezetéskor vagy a gépek kezelésekor mindaddig, amig meg nem
bizonyosodtak arrol, hogy a Tivdak nem okozott kéros hatast ndluk. Figyelembe kell venni a beteg
klinikai allapotat, amikor felmérik a betegnél azon feladatok végrehajtasanak képességét, amelyekben
az téldképességre, a motoros miikodésre és a kognitiv képességekre van sziikség.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

Ha masképp nincs jeldlve, a mellékhatasok gyakorisaga a barmely okbol bekdvetkez6 nemkivanatos
események gyakorisagat jelenti, amit 425 olyan betegnél figyeltek meg, akik legalabb egyszer kaptak
2 mg/ttkg dozis tizotumab vedotint a klinikai vizsgalatokban, 3,7 honap median id6tartamon keresztiil.

A leggyakoribb mellékhatasok (> 25%) a periférias neuropathia (39%), a hanyinger (37%), az
epistaxis (33%), a conjunctivitis (32%), az alopecia (31%), az anaemia (27%) és a hasmenés (25%)
voltak.

Stulyos (> 3. foka) mellékhatasok a betegek 56%-anal jelentkeztek. A leggyakoribb stlyos
mellékhatasok (> 2%) az anaemia (10%), a periférias neuropathia (6%), a kimeriiltség (5%), az
abdominalis fajdalom (3%), a neutropenia (3%), a hanyas (2%), az asthenia (2%) és a hasmenés (2%)
voltak.

Klinikailag sulyos kimenetelii mellékhatasok a betegek 37%-anal jelentkeztek. A leggyakoribb stlyos
kimeneteli mellékhatasok (> 2%) az abdominalis fajdalom (2%), a székrekedés (2%), a 1az (2%), a
periférids neuropathia (2%) és a hanyas (2%) voltak. A betegek 2%-anal fordult el6 halalos kimenetelii
mellékhatas.

A kezelés leallitasahoz vezet6é mellékhatasok a tizotumab vedotint kapd betegek 15%-anal
jelentkeztek; a kezelés leallitasdhoz vezetd leggyakoribb mellékhatasok (> 2%) a periférids
neuropathia (7%), a conjunctivitis (2%) és a keratitis (2%) voltak.

Mellékhatasok miatt a kezelést a betegek 37%-anal szakitottdk meg; a kezelés megszakitasahoz vezetd
leggyakoribb mellékhatasok (> 2%) a conjunctivitis (6%), a periférias neuropathia (6%) és a keratitis
(3%) voltak.

Mellékhatasok miatt a dozist a betegek 25%-andl csokkentették; a doziscsokkentéshez vezetd
leggyakoribb mellékhatasok (> 2%) a periférias neuropathia (6%), a conjunctivitis (5%) és a keratitis

(3%) voltak.

A mellékhatdsok tablazatos felsorolasa

A tizotumab vedotin klinikai vizsgélataiban megfigyelt mellékhatasok felsoroldsa a MedDRA
szervrendszerosztalyok és a preferalt kifejezések alkalmazasaval tortént (lasd 3. tablazat). Az egyes
szervrendszerosztalyon beliil a mellékhatasok felsorolasa az alabbi gyakorisagi kategoriak szerint
tortént: nagyon gyakori (> 1/10); gyakori (> 1/100 — < 1/10), nem gyakori (> 1/1000 — < 1/100), ritka
(= 1/10 000 — < 1/000), nagyon ritka (< 10 000), nem ismert (a gyakorisadg a rendelkezésre allo



adatokbol nem allapithaté meg). Az egyes gyakorisagi csoportokban a mellékhatasok felsorolasa a
gyakorisag szerint csokkend sorrendben torténik.

3. tablazat: Mellékhatasok

Szervrendszer Gyakorisagi Mellékhatas
kategoria
Vérképzoszervi és Nagyon gyakori anaemia
nyirokrendszeri betegségek és | Gyakori neutropenia
tiinetek Nem gyakori lazas neutropenia
Anyagcsere- ¢s taplalkozasi Nagyon gyakori csokkent étvagy
betegségek és tiinetek
Idegrendszeri betegségek és Nagyon gyakori periférids neuropathia'
tiinetek
Szembetegségek és szemészeti | Nagyon gyakori conjunctivitis, szemszarazsag®, keratitis
tiinetek Gyakori szemirritaci®®, blepharitis, keratitis

punctata, keratitis ulcerosa,
szemviszketés, ocularis hyperaemia,
conjunctivafekély, entropium,
conjunctivahyperaemia, episcleritis,
meibomianitis

Nem gyakori corneaerosio, trichiasis, festédo €16
cornea, conjunctivahegesedés,
keratopathia, conjunctiva rendellenesség,
conjunctivaerosio, szemh¢joedema,
madarosis, Meibom-mirigyek
diszfunkcioja, periorbitalis oedema,
symblepharon, chalazion,
conjunctivaabrasio, conjunctivaoedema,
corneadegeneratio, corneairritatio, cornea-
homaly, cornea-heg, cornea-
elvékonyodas, szemhéjpirossag, szemhéj
szélének kérgesedése, nem fert6zo
conjunctivitis, szemhéjduzzanat

Légzorendszeri, mellkasi és Nagyon gyakori epistaxis

mediastinalis betegségek ¢és

tiinetek

Emésztérendszeri betegségek | Nagyon gyakori hanyinger®, hasmenés®, székrekedés, hasi

és tlinetek fajdalom®, hanyas

A bor és a bor alatti szovet Nagyon gyakori alopecia, kilités’, pruritus

betegségeli és tiinetei Nem gyakori erythema multiforme, bullosus dermatitis,
Stevens—Johnson-szindroma

Altalanos tiinetek, az Nagyon gyakori kimertltség, laz, asthenia

alkalmazas helyén fellépd

reakciok

'A periférias neuropathia megnevezésbe tartozik a periférias szenzoros neuropathia, periférias
neuropathia, paraesthesia, periférias szenzomotoros neuropathia, izomgyengeség, periférias motoros
neuropathia, hypaesthesia, jaraszavarok, neuralgia, égo érzés, demyelinisatios polyneuropathia,
neurotoxicitas, polyneuropathia, érzésvesztés és €gd érzés a borben

2A szemszarazsag megnevezésbe tartozik a szemszarazsag és a fokozott konnyezés

A szemirritacid megnevezésbe tartozik a szemvaladékozas, szemfajdalom, szemirritacio és
szemoedema

“A hanyinger megnevezésbe tartozik a hanyinger és az 6klendezés

3A hasmenés megnevezésbe tartozik a hasmenés és a gastroenteritis

®Az abdominalis fajdalom megnevezésbe tartozik az abdominalis fajdalom, gyomortaji fajdalom,
abdominalis diszkomfort, alhasi fajdalom és abdominalis érzékenység



’A kiiités megnevezésbe tartozik a kiiités, maculopapularis kiiités, erythema, eczema, macularis kiiités,
gyulladasos akne, pustularis kitités, urticaria, dermatitis, allergias dermatitis, erythemas kiiités,
bdrirritacio és bortoxicitas.

Egyes kivalasztott mellékhatasok leirdsa

Szemészeti mellékhatdsok

A klinikai vizsgéalatokban 425, tizotumab vedotinnal kezelt cervixcarcinomas beteg 55%-anal
jelentkeztek szemészeti mellékhatasok. A leggyakoribb szemészeti mellékhatasok a conjunctivitis
(32%), a szemszarazsag (17%), a keratitis (12%) és a blepharitis (5%) voltak. 3. foku szemészeti
mellékhatasok a betegek 3%-anal jelentkeztek. 3. foku keratitis ulcerosa eseteit a betegek 1,2%-anal
jelentettek. 4. foku szemészeti mellékhatasok, beleértve a keratitis ulcerosat is, a betegek 0,2%-anal
jelentkeztek.

Az elsd, barmilyen foku szemészeti mellékhatas kialakulasaig eltelt id6 medianja 1,2 honap volt
(tartomany: 0—17,1). A szemészeti mellékhatasok a kezelés leallitasahoz a betegek 6%-anal, az
adagolas megszakitasahoz 13%-anal és a dozis csokkentéséhez 12%-anal vezettek. A szemészeti
mellékhatasokat tapasztald betegek 59%-a tapasztalt teljes gyogyuldst és 31%-a tapasztalt részleges
javulast az utols6 utankovetés idején. A betegek, akiknél az utols6 utankovetés soran szemmel
kapcsolatos mellékhatasok jelentkeztek, 28%-a legfeljebb 1. fokt, 10%-a legfeljebb 2. fokt és 3%-a
legfeljebb 3. fokil mellékhatast tapasztalt. Azoknal a betegeknél, akiknél a mellékhatas megsziint, a
gyogyulasig eltelt id6 medianja 0,59 honap volt (tartomany: 0—-12,6) (l4sd 4.4 pont).

Periférias neuropathia

A klinikai vizsgélatokban 425, tizotumab vedotinnal kezelt cervixcarcinomas beteg 39%-anal
jelentkezett periférids neuropathia; ez 6%-nal 3. fokozatl volt. A leggyakoribb, barmely foku
periférias neuropathias esemény a periférias szenzoros neuropathia (23%), a periférias neuropathia
(5%), a paraesthesia (4%), a periférids szenzomotoros neuropathia (3%) és az izomgyengeség (3%)
volt.

Az els6, barmilyen fok periférias neuropathia kialakulasaig eltelt id6 medianja 2,4 honap volt
(tartomany: 0—11,3). A periférias neuropathiat tapasztalo betegek 18%-a tapasztalt teljes gyogyulast és
21%-a tapasztalt részleges javuldst az utolso utankovetés idején. Az utolséd utankdvetéskor
folyamatban 1év0 periférias neuropathiaval érintett betegek 45%-a legfeljebb 1. foku, 27%-a legfeljebb
2. foku és 10%-a legfeljebb 3. fokl mellékhatast tapasztalt. Azon betegeknél, akiknél a mellékhatas
megsziint, a gydgyulasig eltelt ido medianja 0,72 honap volt (tartomany: 0-20,7) (lasd 4.4 pont).

Bort érinto, sulyos mellékhatasok

A klinikai vizsgélatokban 425, tizotumab vedotinnal kezelt cervixcarcinomas beteg 1,6%-anal
jelentkeztek bort érintd, stilyos mellékhatasok, beleértve az erythema multiformét (0,7%), a bullosus
dermatitist (0,5%) és az SJIS-t (0,5%). > 3. foku bort érintd, sulyos mellékhatasok a betegek 0,5%-anal
jelentkeztek, koziilik 1 betegnél halalos kimenetellel.

Az elsé bort érintd, sulyos mellékhatas kialakulasaig eltelt id6 medianja 0,2 honap volt (tartomany:
0,1-0,9). A bort érintd, sulyos mellékhatasokat tapasztald betegek 43%-a tapasztalt teljes gyogyulast
az utolso utankovetés idején. Azon betegeknél, akiknél a mellékhatas megsziint, a gyogyulasig eltelt
1d6 medianja 0,79 honap volt (tartomany: 0,5-2,3).

Emeésztorendszeri mellékhatasok

A 425 cervixcarcinomas, tizotumab vedotinnal kezelt betegnél leggyakrabban jelentett barmely foka
emésztorendszeri rendellenességek a hanyinger, a hasmenés, a székrekedés, az abdominalis fajdalom
¢s hanyas voltak. A hanyinger a betegek 37%-anal fordult eld, és a betegek 1%-anal volt > 3. foka. A
hasmenés a betegek 25%-anal fordult eld, és a betegek 2%-anal volt > 3. foku. A szé¢krekedés a
betegek 24%-anal fordult eld, és a betegek 1%-anal volt > 3. fok. Az abdominalis fajdalom a betegek
22%-anal fordult eld, és a betegek 3%-anal volt > 3. fokll. A hanyas a betegek 20%-anal fordult eld, és
a betegek 2%-4anal volt > 3. foku.
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Kiilonleges betegcsoportok

Idosek

A klinikai vizsgalatokban 425, tizotumab vedotinnal kezelt cervixcarcinomas beteg koziil 60-an (14%)
voltak 65 éves vagy a feletti koraak. > 3. foku mellékhatasok a 65 éves vagy a feletti betegek 60%-
andl és a 65 év alatti betegek 55%-anal jelentkeztek. Stlyos kimenetelti mellékhatasok a 65 éves vagy
a feletti kort betegek 35%-anal és a 65 év alatti betegek 38%-anal jelentkeztek.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A tizotumab vedotin-tiladagolasnak nincs ismert antidotuma. Tuladagolés esetén a betegnél szorosan
monitorozni kell a mellékhatasokat, és tiamogato kezelést kell alkalmazni.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Daganatellenes szerek; egyéb monoklonalis antitestek ¢és antitest-gyogyszer
konjugatumok, ATC kéd: LO1FX23

Hatasmechanizmus

A tizotumab vedotin egy antitest-gyodgyszer konjugatum (ADC), ami a szoveti faktort (TF) célozza,
amely a normal sejtekhez képest szamos szolid tumornal emelkedett mértékben expresszalodo
sejtfelszini protein. A kis molekula, az MMAE egy mikrotubulusokat karositd szer, amit egy proteaz
altal hasithato linkerrel az antitesthez kotnek. A tizotumab vedotin hozzakoétédik a TF-et expresszald
daganatsejtekhez, az ADC-TF komplex bejut a sejtbe, és az MMAE lokalis felszabadulasa
proteolitikus hasitas révén torténik. Az MMAE kérositja az aktivan 0sztddo sejtek mikrotubulus-
halézatat, leallitja a sejtciklust és apoptdzisos sejthalalt okoz.

Kozvetlen citotoxicitast a TF-et expresszalo sejtekben, a szomszédos sejtekben megfigyelheto
(,,bystander”) citotoxicitast, antitestfiiggd sejtes citotoxicitast, antitestfiiggd sejtes fagocitdzist és
immunogén sejthalalt igazoltak in vitro a tizotumabbal és/vagy a tizotumab vedotinnal.

Immunogenitas

Gyakran mutattak ki gyogyszer elleni antitesteket (anti-drug antibody, ADA) (a klinikai
vizsgélatokban 5%). Nem figyeltek meg bizonyitékot arra, hogy az ADA-k befolyasolnak a
farmakokinetikat, hatasossagot vagy biztonsagossagot, azonban az adatok mennyisége egyeldre
korlatozott.

Sziv-elektrofizioldgia

A tizotumab vedotin (3 hetente 2 mg/ttkg) QTc-intervallumra gyakorolt hatasat 153 betegnél
értékelték. A 3 hetente 2 mg/ttkg dozisnal a tizotumab vedotin nem okozott klinikailag jelentds hatasu
QTc-megnyulast.
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

Cervixcarcinoma

SGNTV-003

A tizotumab vedotin hatasossagat egy nyilt elrendezésti, multicentrikus, randomizalt, III. fazisu
vizsgélatban (SGNTV-003) értékelték 502 betegnél, akiknek rekurrens vagy metasztazisos
cervixcarcinomajuk volt, és koraban mar egy vagy két terapias rendet kaptak, amely kettds
kemoterapiat is tartalmazott (lehetséges volt a részvétel korabbi platinaexpozicid nélkiil)
bevacizumabbal vagy anélkiil, valamint egy anti-PD-1/PD-L1 gy6gyszert, ha a beteg arra alkalmas
volt és a gydgyszerkészitmény elérhetd volt. A betegeket 1:1 aranyban randomizaltak, hogy
tizotumab vedotint kapjanak 2 mg/ttkg dozisban, 3 hetente intravénasan, vagy pedig a vizsgaldorvos
valasztasa szerinti kemoterapiat (topotekan, vinorelbin, gemcitabin, irinotekdn vagy pemetrexed) a

.....

A randomizalast az ECOG teljesitménystatusz (0 vagy 1), a korabbi bevacizumab-alkalmazas

(igen vagy nem), a régio (USA, EU, egyéb) és a korabbi anti-PD-1- vagy anti-PD-L1-alkalmazas
(igen vagy nem) alapjan rétegezték. A tumorvalasz felmérését 6 hetente végezték el az elsé 30 hétben,
¢s 12 hetente azt kdvetden.

A betegeket kizartak a klinikai vizsgalatbodl, ha els6dleges neuroendokrin, limfoid vagy szarkomatoid
hisztologiajuk, klinikailag jelentds szemfelszini betegségiik, kotohartya-hegesedés vagy ocularis SJS
barmely korabbi epizodja, > 2. foku periférias neuropathidjuk, klinikailag jelent0s vérzéses
problémajuk vagy kockazatuk volt, beleértve az ismert véralvadasi zavarokat, diffuz alveolaris vérzést
vasculitisbol és ismert vérzési hajlamot, illetve szignifikans cardiovascularis problémajuk vagy
kockazatuk volt.

A vizsgalat els6dleges végpontja a teljes tulélés (overall survival, OS) volt. A f6 masodlagos
végpontok a progressziomentes tilélés (progression free survival, PFS) és az igazolt objektiv
valaszarany (objective response rate, ORR) volt a vizsgal6 altal a RECIST vl.1 alapjan felmérve.

Az 502 randomizalt beteg median életkora 50 év volt (tartomany: 26—80); 49%-uk fehérbérii, 36%-uk
azsiai és 2%-uk feketebortii volt. A betegek tizenhét szazaléka volt 65 éves vagy a feletti koru. A
betegek hiisz szdzaléka volt spanyolajka vagy latino. A betegek 63%-anal allt fenn laphamsejtes
carcinoma, 32%-nal adenocarcinoma és 5%-nal adenosquamosus hisztologia. Az ECOG
teljesitménystatusz 0 (54%) vagy 1 (46%) volt. A betegek 61%-a kapott 1 korabbi vonalbeli
szisztémas kezelést, s 38%-a 2 korabbi vonalbeli szisztémas kezelést. 6 beteg (1,2%) nem kapott,
496 beteg (99%) pedig kapott korabban platinat tartalmazo kemoterapias kezelést rekurrens vagy
metasztazisos elrendezésben. A betegek hatvannégy szazaléka bevacizumabot és a betegek 27%-a egy
anti-PD-1 vagy anti-PD-L1 gyogyszert kapott a korabbi szisztémas kezelés részeként.

Az utankovetés median idétartama 10,8 honap volt (95%-os CI: 10,3; 11,6), ekkor az SGNTV-003
vizsgélat statisztikailag szignifikdns javulast mutatott az OS, PFS és ORR tekintetében a

tizotumab vedotinnal kezelt betegeknél a kemoterapiat kapokhoz képest. A hatdsossagi eredményeket
a 4. tablazat, valamint az 1. és 2. abra foglalja 6ssze.
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4. tablazat. Az SGNTV-003 vizsgalat hatdsossagi eredményei

Tizotumab vedotin Kemoterapia
Végpont N =253 N =249
Teljes tulélés
Eseménnyel érintett betegek szama (%) 123 (48,6) 140 (56,2)
Median, hénap (95%-o0s CI) 11,5 (9,8; 14,9) 9,5 (7,9; 10,7)

Kockéazati arany (95%-os CI):

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

2 oldalas p-érték

0,0038!

Progressziomentes talélés’

Eseménnyel érintett betegek szdma (%) 198 (78,3) 194 (77,9)
Median, hénap (95%-o0s CI) 4.2 (4,0;4,4) 2,9 (2,6;3,1)
Kockéazati arany (95%-os CI): 0,67 (0,54; 0,82)

2 oldalas p-érték <0,00013

Igazolt objektiv valaszariany (CR + PR)*

ORR (%) (95%-o0s CI) | 17,8 (13,3; 23.1) | 5.2(2.,8;8.,8)

Valasz idétartama*

Median, honap (95%-os CI) | 5,3 (4,2; 8,3) | 5,7 (2,8, NR)

CI = konfidenciaintervallum; CR = teljes valasz; NR = nem érték el; ORR = objektiv valaszarany;

PR =részleges valasz.

'A statisztikai szignifikancia kiiszobértéke 0,0226 (2 oldalas)

2A vizsgal6 éltal a RECIST v1.1 alapjan felmérve

3A statisztikai szignifikancia kiiszobértéke 0,0453 (2 oldalas)

A legjobb objektiv véalaszt ado betegek alapjan, amit a teljes vagy a részleges valasz alapjan igazoltak
(n=45 a tizotumab vedotin esetén, n=13 a kemoterapia esetén)

1. abra. A teljes tulélés Kaplan—-Meier-abrazolasa
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2. abra. A progresszidémentes tulélés Kaplan—Meier-abrazolisa
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198/253 4,2(4,0;4,4) 0,67 (0,54; 0,82)
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Az OS ¢és PFS hatasossagi eredmények altalaban konzisztensek voltak az eldzetesen 1étrehozott

betegalcsoportokban.

Gyermekek és serdiil0k

Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek és serdiilék esetén minden korosztalynal eltekint a
Tivdak vizsgélati eredményeinek benytjtasi kdtelezettségétdl a cervixcarcinoma kezelésében (lasd
4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozo informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Eloszlas

A tizotumab vedotin populéacios farmakokinetikai elemzése alapjan a becsiilt centralis eloszlasi

térfogat 3,10 liter.

In vitro, az MMAE koétédése a human plazmaproteinekhez 68-82%.

Biotranszformacid

A tizotumab vedotin lebontdsat nem vizsgaltak embernél; azonban az varhatoan kis peptidekke,
aminosavakka, nem konjugalt MMAE-v¢é és nem konjugalt MMAE-rokon metabolitokka
katabolizalodik. A tizotumab vedotin proteolitikus hasitas révén MMAE-t szabadit fel, és az MMAE-t
els6dlegesen a CYP3A4 metabolizalja in vitro. Az éallatokbol és emberekt6l szarmazd in vivo adatok
arra utalnak, hogy a tizotumab vedotinbdl felszabadul6 MMAE kis hanyada metabolizalodik. Az
MMAE-metabolitok human plazmaszintjét nem mérték.
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Eliminacio

Egy populacios farmakokinetikai elemzés alapjan a tizotumab vedotin terminalis felezési idejének
medianja koriilbeliil 4,04 nap, és az MMAE terminalis felezési ideje koriilbeliil 2,56 nap. A
tizotumab vedotin linearis clearance-ét 1,42 1/nap értékre becsiilték, és egyszer 2 mg/ttkg dozist
kovetden a becslés szerint a dozisnak koriilbeliil 60%-a iiriil linearis clearance-szel (CL). A

nem konjugalt MMAE clearance-ét 42,8 1/nap értékre becsiilték. Az MMAE eliminaciot latszolag az
anyag tizotumab vedotinbol torténd felszabadulési sebessége korlatozza.

Exkrécid

A tizotumab vedotin szervezetbdl valo kitiriilését még nem jellemezték teljes mértékben. Egy masik,
MMAE-t szintén tartalmazé ADC-t egyetlen dozisban alkalmazva a beadott MMAE teljes
mennyiségének 17%-at mutattak ki a székletben és 6%-at a vizeletben egy 1 hetes iddszakban,
els6sorban véaltozatlan gyogyszerként. Az MMAE hasonl6 kivalasztési profilja varhato a

tizotumab vedotin alkalmazésakor.

Kiilonleges betegcsoportok

Idosek
Egy populacios farmakokinetikai elemzés alapjan az életkornak (21-81 év) nincs klinikailag jelent6s
hatésa a tizotumab vedotin farmakokinetikajara.

Nem
Egy populacios farmakokinetikai elemzés alapjan a nemnek nincs klinikailag jelentds hatasa a
tizotumab vedotin farmakokinetikéjara.

Vesekdrosodas

Egy populacios farmakokinetikai elemzés alapjan nem talaltak klinikailag jelentds kiilonbséget a
n=142) vagy mérsékelt (CrCL 30-60 ml/perc, n=42) vesekarosodas esetén a normal vesemiikddésii
betegekkel dsszehasonlitva. A sulyos vesekarosodasnak és a dializalt vagy nem dializalt végstadiumu
vesebetegségnek a tizotumab vedotin és a nem konjugélt MMAE farmakokinetikajara gyakorolt
hatdsai nem ismertek.

Majkarosodas

Egy populacios farmakokinetikai elemzés alapjan nem talaltak klinikailag jelent6s kiilonbséget a
barmilyen értékit GOT [AST], illetve 0sszbilirubin < ULN és GOT > ULN, n=58) betegeknél a normal
majmiikodésii betegekkel 6sszehasonlitva, mig az MMAE expozicidja 37%-kal magasabb volt enyhe
majkarosodas esetén a normal majmiikodéshez képest. A mérsékelt vagy sulyos majkarosodasnak és a
majatiiltetésnek a tizotumab vedotin és a nem konjugéalt MMAE farmakokinetikajara gyakorolt hatasai
nem ismertek.

Farmakokinetikai/farmakodindmias gsszefiigeések

Egy expozicio-valasz elemzésben a 3 hetente 2 mg/ttkg dozis esetén a magasabb tizotumab vedotin-
expozicid bizonyos mellékhatasok (példaul > 2. foki szemészeti mellékhatasok) magasabb
incidenciajaval, az alacsonyabb expozicid pedig alacsonyabb hatasossaggal jart egyiitt.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Ismétl6do dozisu toxicitas

Ismétlédo dozisu toxicitasi vizsgalatokat végeztek a javasolt human klinikai dozisnak megfelelé gorbe
alatti teriilet (AUC) koriilbeliil 2,3-4,3-szeresénél. Egy ismétlodd dozisu, 13 hétig tartd, > 3 mg/ttkg
dozissal végzett vizsgalatban borlézidkat észleltek majmoknal. A boérelvaltozasok teljesen
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reverzibilisek voltak a 6 hetes terdpiamentes id6szak végére. Patkanyoknal és makakoknal az MMAE
¢s a tizotumab vedotin (csak majmoknal > 3 mg/ttkg dozis esetén) alkalmazasa reverzibilis csontveld-
toxicitashoz és ehhez kapcsolodo periférias vérsejti hatasokhoz vezetett. Piros és duzzadt szemeket és
kotohartyat (valadékozassal vagy anélkiil) és/vagy conjunctivitist figyeltek meg a 5 mg/ttkg
tizotumab vedotin-kezelést kdvetden majmoknal (13 hetes vizsgalati idoszakkal). Ezek a jelenségek
helyrejottek a 6 hetes terdpiamentes iddszakot kdvetden.

Karcinogenitas
Nem végeztek karcinogenitasi allatkisérleteket a tizotumab vedotinnal vagy MMAE-vel.
Genotoxicitas

Az MMAE in vivo patkany csontveld mikronukleusz vizsgalata egy aneugén mechanizmus révén
pozitiv volt genotoxicitésra.

Reproduktiv és fejlodési toxicitas

Nem végeztek termékenységi allatkisérleteket a tizotumab vedotinnal vagy MMAE-vel. Azonban az
ismétlodoé dozisu toxicitasi vizsgalatok arra utalnak, hogy a tizotumab vedotin karosithatja a férfi és a
néi termékenységet.

Egy 13 hétig tart6, makakokkal végzett, ismétlodé dozisu toxicitasi vizsgalat eredményei alapjan az
alkalmazott tizotumab vedotin herecsatornacska-atrophiat okozott a herékben, valamint
spermiumhianyt, csdkkent spermiumtartalmat és epitélvakuolizaciot a mellékherékben. Az
elvaltozasok csokkent heremérettel jartak egytitt, és csokkent vagy nulla spermiumszamot

¢és -motilitast figyeltek meg 1, 3 és 5 mg/ttkg dozisnal, ami a klinikailag javasolt dozis altal biztositott
human szisztémas expozicio 0,5-szerese — 4-szerese tartomanynak felel meg (az AUC alapjan). 3 és

5 mg/ttkg dozis alkalmazasa esetén a herékben és mellékherékben részleges javulast, 1 mg/ttkg esetén
pedig teljes javulast tapasztaltak az adagolasi idészak utan 6 héttel.

Mas MMAE-tartalmt ADC-kkel végzett ismétlodo dozistoxicitasi vizsgalatokban a petefészekre
gyakorolt hatasokat figyeltek meg. Fiatal nOstény makakoknal a 4 hétig, heti > 3 mg/ttkg dozis utan a
masodlagos és harmadlagos petefészek-follikulusokban enyhe vagy mérsékelt csokkenést, illetve azok
teljes hianyat figyelt¢k meg. Ezen hatasoknal volt bizonyiték az allapot helyreéallasra az adagolas utan
6 héttel, és nem figyeltek meg valtozasokat a primordialis follikulusokat illetden.

Nem végeztek a tizotumab vedotinnal allatoknal reprodukcios vizsgalatokat annak reprodukciora és
magzati fejlddésre gyakorolt hatdsainak felmérésére. A hatdsmechanizmusa, valamint allatokon
végzett vizsgalatok eredményei alapjan a tizotumab vedotin artalmas lehet az embridra és a magzatra,
ha terhes néknél alkalmazzak. Az organogenezis idején (a 6. és 13. gesztacios napon) vemhes
patkanyoknal intravénasan alkalmazott MMAE emelkedett mértéki teljes reszorpciot, beagyazodas
utani magzatvesztést, korai ellést, életképes magzatok elvesztését és teratogén embryofoetalis
toxicitast figyeltek meg 0,2 mg/ttkg dozis mellett (ez a javasolt human doézis esetén tapasztalt AUC
koriilbeliil fele).

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

L-hisztidin
L-hisztidin-hidroklorid-monohidrat

Szacharoz
D-mannit
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6.2 Inkompatibilitisok
Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gyogyszer nem keverheté mas gyogyszerekkel.
6.3  Felhasznalhatésagi idétartam

Bontatlan injekcids liveg

5¢év

Elkészitett oldat az injekcios livegben

Az elkészitett oldat felhasznalas alatti kémiai és fizikai stabilitasat legfeljebb 24 oran at igazoltak
2 °C és 8 °C kozott, illetve 8 oran 4t 9 °C és 25 °C kozott.

Mikrobiologiai szempontbol az elkészitett oldatot azonnal fel kell hasznalni, kivéve, ha a feloldas
soran kizartak a mikrobialis szennyezddések kockazatat. Ha nem hasznaljak fel azonnal, a felhasznalas

el6tti tarolas idejéért és az alkalmazott tarolasi koriilményekért a felhasznalot terheli a feleldsség.

Higitott oldat az infuzids zsakban

A higitott oldat felhasznalas alatti kémiai és fizikai stabilitasat az 5. tdblazatban felsorolt
id6tartamokig igazoltak.

Mikrobiologiai szempontbol a higitott oldatot azonnal fel kell hasznélni, kivéve, ha a higitas soran
kizartak a mikrobidlis szennyezddések kockazatat. Ha nem haszndljak fel azonnal, a felhasznalas eldtti

tarolas idejéért és az alkalmazott tarolasi koriilményekért a felhasznalot terheli a feleldsség.

5. tablazat: A higitott Tivdak oldat hiitott taroldsi koriilményei

Az oldatos infuzio elkészitésére szolgalé A higitott Tivdak oldat tarolasi korillményei
olddszer (beleszamitva az infizio beaddsanak idejét)
Nétrium-klorid 9 mg/ml (0,9%) injekcid 2 °C és 8 °C kozott legfeljebb 18 ora
Gliikéz 50 mg/ml (5%) injekciod 2 °C ¢és 8 °C kozott legfeljebb 24 ora
Ringer-laktat injekcio 2 °C ¢és 8 °C kozott legfeljebb 12 ora

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Hutészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando.
Nem fagyaszthato!

A gyogyszer feloldas és higitas utani tarolasara vonatkozo eldirasokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

10 ml-es, 1. tipusu iivegbdl késziilt injekcids liveg peremes sziirke butilgumi dugoval, eziistszini(i
aluminiumkupakkal és granatvords lemezzel képzett 20 mm-es lezarassal. Minden doboz 1 injekcios

iiveget tartalmaz.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Feloldas az egyadagos injekcios iivegben

1. A citotoxikus gyogyszerek megfelelo kezelésére és artalmatlanitasara szolgalo eljarasokat kell
kovetni.

2. Megfelel6 aszeptikus technikat kell alkalmazni a feloldashoz és a beadand6 adag oldat
elokészitésére.
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A beteg tényleges testtomege alapjan ki kell szamolni a javasolt dozist, igy meghatarozva a
sziikséges injekcios livegek szamat.

Minden egyes 40 mg-os injekcios iiveg tartalmat 4 ml steril injekciohoz valo vizzel kell

Az egyes injekcios iivegeket lassan korozve kell mozgatni, amig a tartalmuk teljesen
feloldodik. Meg kell varni, hogy az injekciods tiveg(ek)ben elkészitett oldat mozgasa lealljon.
Nem szabad razni az injekcios iiveget. Nem szabad kitenni kdzvetlen napfénynek.

Az alkalmazas el6tt a parenteralis gyogyszereket szemrevételezéssel meg kell vizsgélni
részecskéket vagy elszinez0dést keresve, ha az oldat és a tartdedénye lehetdvé teszi. Az
elkészitett oldatnak atlatszonak vagy enyhén opalosnak, szintelennek vagy barnassarganak és
lathato részecskéktol mentesnek kell lennie. A lathato részecskéket vagy elszinez6dott oldatot
tartalmazo injekcios iivegeket ki kell dobni.

A kiszamitott d6zis alapjan az injekcios {iveg(ek)bdl szarmazoé elkészitett oldatot azonnal
hozza kell adni az infuziés zsakhoz. Ez a készitmény nem tartalmaz tartositoszert. Ha

nem haszndljak fel azonnal, az elkészitett oldatot tartalmazo injekcios tivegeket a higitas eldtt
legfeljebb 24 oran 4t szabad tarolni hiitve, 2 °C és 8 °C kozott, illetve 8 ordn at
szobahdmérsékleten, 9 °C és 25 °C kozott. Nem fagyaszthatd! A fel nem hasznalt, elkészitett
oldatot tartalmaz¢ injekcios iivegeket a javasolt tarolasi id6 eltelte utdn ki kell dobni.

Higitds az infuzids zsdkban

8.

0.

10.

11.

12.

A kiszamitott dozisnak megfeleld elkészitett oldat mennyiséget fel kell szivni az injekcios
iiveg(ek)bdl, és at kell vinni egy infuzids zsakba.

A Tivdak higitasat az alabbiak egyikével kell elvégezni: 50 mg/ml (5%) gliikdz, 9 mg/ml
(0,9%) natrium-klorid vagy Ringer-laktat infuzios oldat. Az infizios zsék méretének lehetdve
kell tennie elég oldoszer hasznalatat a 0,7 mg/ml és 2,4 mg/ml kozotti végso Tivdak-
koncentraciohoz.

A higitott oldatot ovatos atforditasokkal kell dsszekeverni. Nem szabad razni a zsakot.

Nem szabad kitenni kozvetlen napfénynek.

A felhasznalas el6tt szemrevételezéssel meg kell vizsgalni az infuzios zsakot, nem talalhatok-e
benne részecskék és elszinez0dés. Az elkészitett oldatnak atlatszonak vagy enyhén opalosnak,
szintelennek vagy barnassarganak ¢és lathato részecskéktdl mentesnek kell lennie.

Nem szabad felhasznalni az infiizids zsakot, ha részecskék vagy elszinezddés lathato.

Az egyadagos injekcios iivegek fel nem hasznalt maradékat ki kell dobni.

Alkalmazas

13.

14.

15.

16.

Ellendrizni kell a szteroid és érosszehuizddast serkent6 szemceseppek alkalmazasat (lasd

4.2 pont).

Az érosszehtizodast serkenté szemcsepp alkalmazasa utan szorosan fel kell helyezni a szemre
a hlisit6 szemparnakat, és fenn kell hagyni az infiizid beadasa alatt és az infizio utan még

30 percig. Sziikség esetén ki kell cserélni a hiisité szemparndkat az inf0izi6 alkalmazésa alatt,
hogy a szem ¢és kornyéke hideg maradjon (lasd 4.2 pont).

Az infizidt azonnal be kell adni 30 perc alatt egy 0,2 um-es in-line sz{ir6t tartalmazo
intravénas szereléken keresztiil.

Ha az infuziot nem adjak be azonnal, a higitott Tivdak oldatot hiitve, az 5. tablazatban
meghatarozottak szerint kell tarolni (lasd 6.3 pont). Ki kell dobni, ha a tarolasi idé meghaladja
ezeket a hatarértékeket. Nem fagyaszthatd! A hiitdszekrénybdl valo kivétel utan a higitott
infuzids Tivdak oldat beadasat 4 o6ran beliil be kell fejezni (beleértve az infuizié beadasanak
idejét).

Megsemmisités

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.
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7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgium

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/25/1911/001

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma:

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gyogyszerligynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.ceuropa.cu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A BI,OL(',)GIAI,EREDETI"J, HATOANYAG GY,AI{I:(')JA ES A )
GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS
GYARTO

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI EN GEDE,LYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

20



A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GY,ART’(')JA ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A bioldgiai eredetli hatdanyag gyartéjanak neve és cime

Lonza AG
Lonzastrasse
3930 Visp
Svajc

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelés gyartd neve és cime

Seagen B.V.

Evert van de Beekstraat 1-104
1118 CL Schiphol

Hollandia

B. A KIA]?ASRA, ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényti orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,
4.2 pont).

C.  AFORGALOMBA HOZATALI EN GEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Idészakos gyégyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani. A forgalomba hozatali engedély jogosultja erre a
készitményre az els6 PSUR-t az engedélyezést kovetd 6 honapon beliil kiteles benyujtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKQNY A,LKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

° Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockéazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezd farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtando a kovetkezo esetekben:

o ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1)
informacio érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyuld) ujabb,
meghatarozé eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Tivdak 40 mg por oldatos infuziéhoz valé koncentratumhoz
tizotumab vedotin

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Egy injekcios liveg por oldatos infuzidohoz valoé koncentratumhoz 40 mg tizotumab vedotint tartalmaz.
Feloldas utan az oldat 10 mg tizotumab vedotint tartalmaz milliliterenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Egyéb 0sszetevok: D-mannit, L-hisztidin, L-hisztidin-hidroklorid-monohidrat, szacharéz

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por oldatos infuzidhoz vald koncentratumhoz.
1 injekcids iiveg.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Feloldas utan intravénas infuzidohoz.

Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Nem szabad razni.

Kizarolag egyszeri alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Citotoxikus: elévigyazatosan kell kezelni.

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiuitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/25/1911/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

[15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

[16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositdji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSIiTO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

AZ INJEKCIOS UVEG CIMKEJE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Tivdak 40 mg por oldatos infuzidhoz val6 koncentratumhoz
tizotumab vedotin
Intravénas alkalmazas

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Intravénas alkalmazasra kizarolag feloldas és higitas utan.

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

40 mg

6. EGYEBINFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztaté: Informaciok a beteg szamara

Tivdak 40 mg por oldatos infuziohoz valé koncentratumhoz
tizotumab vedotin

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetové teszi az Uj gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzdjarulhat a tudomasara jutd barmilyen
mellékhatas bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén
(Mellékhatasok bejelentése) talal tovabbi tajékoztatast.

Mielé6tt elkezdik alkalmazni Onnél ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi
betegtajékoztatot, mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatdt, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is
sziiksége lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvoséhoz.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

1. Milyen tipust gyogyszer a Tivdak 40 mg por oldatos infuzidhoz vald koncentratumhoz
(tovabbiakban Tivdak) és milyen betegségek esetén alkalmazhatd?

2. Tudnivalok a Tivdak alkalmazasa elott

3. Hogyan kell alkalmazni a Tivdak-ot?

4. Lehetséges mellékhatasok

5. Hogyan kell a Tivdak-ot tarolni?

6. A csomagolds tartalma és egyéb informaciok

1. Milyen tipusu gyogyszer a Tivdak és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Tivdak egy daganatellenes gyogyszer, amelynek a hatdanyaga a tizotumab vedotin.

Felnotteknél alkalmazzak a méhnyakrak kezelésére. A méhnyakrakos betegek akkor kaphatnak
Tivdak-ot, ha a daganatos megbetegedésiik visszatért vagy tovabbterjedt egy korabbi
daganatellenes kezelés utan.

A Tivdak hatdanyaga egy monoklonalis antitest (egy olyan fehérjetipus, amelyet egy bizonyos
célpont felismerésére és megtamadasara terveztek), amelyhez MMAE-t, egy daganatos sejteket
elpusztitd anyagot kapcsoltak. A monoklonalis antitest kapcsolodik a szoveti faktor nevi
fehérjéhez — ami nagy mennyiségben van jelen szdmos daganatos sejt felszinén —, €s bejuttatja az
MMAE anyagot a daganatos sejtek belsejébe. A daganatos sejtek belsejébe jutva az MMAE a
daganatos sejtek osztodasi és novekedési képességét befolyasolva elpusztitja azokat. A Tivdak
tovabba serkenti az immunrendszert (a szervezet természetes védekezdrendszerét), hogy tamadja
meg a daganatos sejteket, és ezek a 1épések egyiittesen varhatdan lassithatjak a betegség
rosszabbodasat.

2. Tudnivaldk a Tivdak alkalmazasa elott

Nem alkalmazhat6 a Tivdak
- ha allergias a tizotumab vedotinra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Gsszetevijére.

28



Miel6tt megkapja a Tivdak-ot, szimoljon be az egészségiigyi szakembernek a betegségeirol,

beleértve az alabbiakat:

- ha szem- vagy latdsproblémaéja van,

- ha periférias neuropatiaja van (idegkarosodas, ami miatt zsibbad vagy bizsereg a kéz- vagy
labfeje),

- ha méjproblémai vannak.

Figyelmeztetések és 6vintézkedések

Szemproblémak

A Tivdak szemproblémakat okozhat, beleértve a szemszarazsagot, szemviszketést, idegentest-érzést a
szemben, szempirossagot, szemfajdalmat, tulzott konnyezést, nehézséget jelentd szemnyitast,
csipasodast a szem koriil, szemirritaciot, €g6 vagy sziro érzést a szemben, csdkkent 1atast vagy koros
fényérzékenységet.

Miel6tt megkezdi a Tivdak-kezelést, szemvizsgalat céljabol be fogjak utalni egy szemvizsgalatra. A
kezeldorvosa minden egyes (csepp)infuzid beadasa elott ellendrizni fogja a szemét, és rakérdez majd
az esetleges szemproblémak jeleire vagy tiineteire. Ha szemproblémakra utalé 01j vagy rosszabbodo
jelet vagy tiinetet tapasztal, akkor is beutalhatjak egy szemész szakorvoshoz. Ha szemproblémai
vannak, kezeldorvosa sziineteltetheti a kezelést vagy csokkentheti az adagjat, amig a jelei és tilinetei
nem javulnak. Ha a szemproblémai rosszabbodnak, kezeldorvosa leallithatja a kezelését.

Kezeléorvosa 3 kiilonbzé szemceseppet fog felirni Onnek a Tivdak-kezelés megkezdése elott.

Minden alkalommal, amikor Tivdak-ot kap, hozza magéaval a szemcseppeket, és alkalmazza azokat a

kezelGorvos utasitasai szerint, hogy csdkkentse a szemproblémak kialakulasanak kockazatat:

- cseppentsen naponta 3-szor 1 szteroidtartalmt szemcseppet mindkét szembe, az egyes infuziok
elott 1 nappal megkezdve, €s azt az eldiras szerint az egyes infuziok utan 3 napig folytatva,

- cseppentsen érosszehtizodast serkentd szemcseppet mindkét szembe kdzvetleniil az egyes
infazidk beadasa elott,

- alkalmazzon nedvesitd szemcseppeket a kezelés id6tartama alatt naponta tobbszor, valamint a
Tivdak utolsé adagja utan még 30 napig.

Az infuzi6 el6tt hiisité szemparndkat fognak a szemére helyezni, és azokat az infizi6 beadasa soran,
valamint a beadas utan 30 percig a szemen kell hagyni.

A Tivdak-kezelés alatt ne viseljen kontaktlencsét, kivéve ha ennek hasznalatat a kezeldorvosa mondja
Onnek.

Idegproblémak

A Tivdak idegproblémakat (neuropatia), példaul zsibbadod, bizserg6 vagy égo érzést a kézfejben vagy
labfejben, valamint izomgyengeséget okozhat. Azonnal mondja el kezelGorvosanak, ha az
idegproblémak tiineteit tapasztalja. Ha ez bekovetkezik, kezel6orvosa sziineteltetheti a kezelést vagy
csokkentheti az adagjat, amig a tlinetei nem javulnak. Ha a tiinetei rosszabbodnak, kezel6orvosa
leallithatja a kezelését.

Bérproblémak

A Tivdak stlyos borproblémakat, példaul Stevens—Johnson-szindromat (SJS), eritéma multiformét
(voros foltok kialakulasa a boron) €s bullozus dermatitiszt (a bor holyagosodasa) okozhat. A jelek és
tiinetek k6z¢ tartoznak a gy(irtis kinézeti kiiitések (céltablara emlékeztetd elvaltozasok), holyagos
vagy hamlo bor, fajdalmas sebek vagy fekélyek a szajban, orrban, torokban vagy a nemi szervek
kornyekén, 14z vagy influenzaszert tlinetek, illetve duzzadt nyirokcsomdk. Azonnal mondja el
kezeldorvosanak, ha a bort érintd, sulyos mellékhatasok jeleit vagy tiineteit tapasztalja. Kezeldorvosa a
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tiinetek okanak meghatarozasaig szlineteltetheti a kezelést. Ha a borreakciok rosszabbodnak és ezt
igazoljak, kezel6orvosa leallithatja a kezelését.

Gyermekek és serdiilok
Ez a gyogyszer nem alkalmazhato 18 év alatti gyermekeknél és serdiiloknél.
Egyéb gyogyszerek és a Tivdak

Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett
egyéb gyogyszereirdl.

Tajekoztassa kezeldorvosat, ha gyogyszert szed gombas fert6zésre (példaul ketokonazol, itrakonazol,
pozakonazol, vorikonazol) vagy virusfert6zésre (példaul boceprevir, kobicisztat, indinavir, nefazodon,
nelfinavir, ritonavir, szakvinavir, telaprevir), mivel az névelheti a Tivdak mennyiségét a vérben. Ha
rendszeresen szedi ezeket a gyogyszereket, kezeldorvosa modosithatja ezeket, és mas gyodgyszert irhat
fel Onnek a kezelés idotartamara.

Tajekoztassa kezeldorvosat, ha gyogyszert szed bakterialis fertdzések ellen (példaul klaritromicin,
telitromicin, rifampicin), mivel az ndvelheti vagy csokkentheti a Tivdak mennyiségét a vérben. Ha
rendszeresen szedi ezeket a gydgyszereket, kezel6orvosa modosithatja ezeket, és mas gyogyszert irhat
fel Onnek a kezelés idtartamara.

Terhesség, szoptatas és termékenység

Ha On terhes, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a gyogyszer
alkalmazasa el6tt beszéljen kezel6orvoséval.

A Tivdak karosithatja a sziiletend6 gyermeket. Ne alkalmazza ezt a gyogyszert, ha terhes.

Ha On Tivdak-ot alkalmazo nd és képes teherbe esni, hatékony fogamzasgatlast kell alkalmaznia a
kezelés alatt, valamint a gyogyszer leallitdsa utan még legalabb 2 honapig. Ha On Tivdak-ot
alkalmazo6 férfi, és partnere képes teherbe esni, hatékony fogamzasgatlast kell alkalmaznia a
kezeles alatt, valamint a gyogyszer leallitasa utan meg legalabb 4 honapig. Beszelje meg
kezeldorvosaval, mely fogamzasgatlasi modszerek lehetnek alkalmasak az On szamara.

Nem ismert, hogy a gyogyszer kivalasztodik-e az anyatejbe és kart okoz-e a csecsemonek.

Ne szoptasson a kezelés alatt és a Tivdak-kezelés leallitasa utan még legalabb 3 hétig.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Ha a kezelés alatt nem érzi jol magat, ne vezessen gépjarmiivet és ne kezeljen gépeket.

3. Hogyan kell alkalmazni a Tivdak-ot?

A Tivdak-ot korhazban vagy szakorvosi rendelében, az ilyen készitmények beadasaban
tapasztalattal rendelkez6 orvos feliigyelete mellett fogja megkapni.

Mennyi Tivdak-ot fog kapni?
A gyobgyszer javasolt adagja 2 mg/testtomegkilogramm (ttkg) (legfeljebb 200 mg a 100 kg-os vagy

annal nagyobb testtomegii betegeknél) 3 hetente egyszer alkalmazva. Kezel6orvosa fogja eldonteni,
mennyi kezelésre van sziiksége.
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Hogyan fogja megkapni a Tivdak-ot?

A Tivdak-ot a vénaba adott (csepp)infiizioban fogja megkapni 30 perc alatt. Kezeléorvosa
csokkentheti az adagot, ideiglenesen leallithatja vagy véglegesen leallithatja a Tivdak alkalmazasat,
ha mellékhatasokat tapasztal. Az infuzi6 alatt és az infuzi6 beadasa utan 30 percig hiisitd
szemparndkat fognak a szemére helyezni.

Ha elfelejtették alkalmazni a Tivdak-ot

Nagyon fontos, hogy minden idépontra elmenjen, amikor Tivdak-ot kell kapnia. Ha kihagy egy
idOpontot, a lehetd leghamarabb forduljon kezeldorvosahoz, mikorra iitemezzék be a kdvetkezo
adagot.

Ha idé6 elott abbahagyjak a Tivdak alkalmazasat

Ne allitsa le a Tivdak-kezelést, csak ha azt megbeszélte a kezeldorvosaval. A kezelés leéllitasa
miatt elmtlhat a gydgyszer hatasa.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Egyes lehetséges mellékhatasok sulyos kimeneteliiek lehetnek:
Azonnal értesitse kezeldorvosat, ha a kovetkezd sulyos mellékhatisok barmelyike jelentkezik Onnél.

Nagyon gyakori (10 betegb6l tobb mint 1 beteget érinthet):

- A szem eliilsd részét boritd vékony hartya gyulladasa (kotohartya-gyulladas) vagy a pupillat és
iriszt borito atlatszo réteg gyulladasa (szaruhartya-gyulladas).

- Idegproblémak. Azonnal mondja el kezeldorvosanak, ha zsibbado, bizsergd vagy g6 érzést
tapasztal a kézfejében vagy labfejében, vagy izomgyengeséget érez.

Gyakori (10 beteghdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

- A pupillat és iriszt boritod atlatszo réteg karosodasa vagy fekélyesedése (keratitisz punktata,
fekélyes szaruhartya-gyulladas) vagy a szem eliils6 részét boritd vékony hartya karosodasa
vagy fekélyesedése (kotGhartyafekély).

- A szemhéj befelé fordulasa (entrépium)

Nem gyakori (100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

- Boért érint6, sulyos mellékhatasok. Ez a gydgyszer borreakciokat, példaul Stevens—Johnson-
szindromat (SJS), eritéma multiformét (piros foltok kialakulasa a béron) és bullozus
dermatitiszt (a bor holyagosodéasa) okozhat. Azonnal mondja el a kezel6orvosanak, ha a bort
érint0, sulyos mellékhatasok alabbi jeleit vagy tiineteit tapasztalja: bérreakciok gyiiris
kinézettel (céltablara emlékeztetd elvaltozasok), kilités vagy viszketés, ami egyre rosszabb lesz,
holyagos vagy hamlo bdr, fajdalmas sebek vagy fekélyek a szajban, orrban, torokban vagy a
nemi szervek kdrnyékén, laz vagy influenzaszert tiinetek, illetve duzzadt nyirokcsomok.

- A pupillat és iriszt borito atlatszo réteg hegesedése vagy elvaltozasa (szaruhartya-hegesedeés,
szaruhartya-degeneracid) vagy a szem eliils6 részét boritd vékony hartya hegesedése vagy
elvaltozasa (kotohartya-hegesedés).

- A szem gyulladasa, amely miatt a szemhéj ratapad a szemgolyora (kot6hartya-letapadas).
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Tovabbi lehetséges mellékhatasok

A tovabbi mellékhatasok az alabbiakban olvashatok. Mondja el kezeldorvosanak vagy a gondozasat
végz0 egészségiigyi szakembernek, ha ezen mellékhatasok barmelyikét tapasztalja.

Nagyon gyakori (10 betegb6l tobb mint 1 beteget érinthet):

Héanyinger

Orrvérzés (episztaxis)

Hajhullas

Alacsony vorosvértestszam (vérszegénység)
Hasmenés

Székrekedés

Csokkent étvagy

Kimeriiltség

Hasi fajdalom

Borkitités

Széraz szem

Hanyas

Laz

Erétlenség, gyengeség (aszténia)
Szaraz vagy viszketd bor (pruritusz)

Gyakori (10 beteghdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

Szemirritacio

Alacsony fehérvérsejtszam (neutropénia)

Szemhéjgyulladas (blefaritisz) vagy a szemhéj mirigyeinek gyulladasa (Meibom-mirigy
gyulladasa)

Viszketd szem

Szempirossag (okularis hiperémia) vagy a szem eliilsé részét boritd vékony hartya pirossaga
(kotohartya-hiperémia)

A szemhéj belseje és a szemfehérje kozotti szovet gyulladasa (episzkleritisz)

Nem gyakori (100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

A pupillat és iriszt borito atlatszo réteg karosodasa, irritdcidja, homalyosodasa vagy
elvékonyodasa (szaruhartya-erdzio, €16 szaruhartya festédése, keratopatia, szaruhartya-irritacio,
szaruhartyahomaly, szaruhartya elvékonyodasa)

A szempillak benovése a szem felé (trichiazis)

Alacsony fehérvérsejtszammal tarsuld 14z (lazas neutropénia)

A szem eliils részét boritd vékony hartya karosodasa, duzzanata vagy gyulladasa (kotohartya-
rendellenességek, kotohartya-erozid, kotéhartya-abrazio, kotéhartya-6déma, nem fert6zo
kotohartya-gyulladas)

A szemhéj duzzanata, pirossaga vagy kérgesedése (szemhéjodéma, szemhéjduzzanat,
szemhéjpirossag, szemhéj szélének kérgesedése)

Szempillahullas (madarézis)

A szemhéj mirigyeinek hibas mitkodése (Meibom-mirigyek diszfunkcidja)

Szem koriili duzzanat (periorbitalis 6déma)

Jégarpa (chalazion)

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezel6orvosit. Ez a
betegtajekoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fliggelékben talalhato
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elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél
tobb informacio alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsadgos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Tivdak-ot tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon és az injekcios iiveg cimkéjén feltlintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott hdnap utolso napjara vonatkozik.

Hitészekrényben (2 °C — 8 °C) taroland6. Nem fagyaszthato!

Az oldatos infuizi6 fel nem hasznalt részét nem szabad tarolni €s jrafelhasznalni. Barmilyen fel
nem hasznalt gyodgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre vonatkozo
el6irasok szerint kell végrehajtani.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

A Tivdak tartalma

- A készitmény hatdanyaga a tizotumab vedotin.

- Egy injekcids iiveg por oldatos infuziohoz valé koncentratumhoz 40 mg tizotumab vedotint
tartalmaz.

- Feloldas utan az oldat 10 mg tizotumab vedotint tartalmaz milliliterenként.
Egyéb 0sszetevok: L-hisztidin, L-hisztidin-hidroklorid-monohidrat, szachardz és D-mannit.
Milyen a Tivdak kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Tivdak por oldatos infizidhoz valo koncentratumhoz egy fehér vagy tortfehér liofilizalt pogacsa
vagy por.

A Tivdak 1 {iveg injekcios iiveget tartalmazo dobozban keriil forgalomba.
A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgium

Gyarto

Seagen B.V.

Evert van de Beekstraat 1-104
1118 CL Schiphol

Hollandia

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:
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Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer NV/SA

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus

[ aiizep JTrokcemOypr CAPJI, Kinon beirapus

Ten.: +359 2 970 4333

Ceska republika
Pfizer, spol. s r.0.
Tel: +420 283 004 111

Danmark
Pfizer ApS
Tif.: +45 4420 11 00

Deutschland
PFIZER PHARMA GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

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

E\0LGoa
Pfizer EAMGG ALE.
TnA: +30 210 6785800

Espaia
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
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Latvija
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel: +371 670 35 775

Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvojge
Tel: +370 5 251 4000

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel.: +36 1 488 37 00

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +356 21344610

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

Romania
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



Kvnpog Sverige

Pfizer EAMGG A E. (Cyprus Branch) Pfizer AB

TnA: +357 22817690 Tel: +46 (0)8 550 520 00
A betegtajékoztatd legutdobbi feliilvizsgalatanak diatuma:

Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(https://www.ema.ceuropa.cu) talalhato.

Az alabbi informaciok kizarolag egészségiigyi szakembereknek szoélnak:
Nyomonkovethetoség

A biologiai készitmények konnyebb nyomonkovethetdsége érdekében az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi tételszamat egyértelmien kell dokumentalni.

Utasitasok az elokészitésre és az alkalmazasra vonatkozoan
Feloldas az egyadagos injekcios iivegben

1. A citotoxikus gyogyszerek megfeleld kezelésére és artalmatlanitasara szolgalo eljarasokat kell
kovetni.

2. Megfelel6 aszeptikus technikat kell alkalmazni a feloldashoz és a beadandé adag oldat
elokészitésére.

3. A beteg tényleges testtomege alapjan ki kell szamolni a javasolt dozist, igy meghatarozva a

sziikséges injekcios livegek szamat.

4.  Minden egyes 40 mg-os injekcios iiveg tartalmat 4 ml steril injekcidhoz valo vizzel kell

5. Azegyes injekcios iivegeket lassan kdrdzve kell mozgatni, amig a tartalmuk teljesen feloldodik.
Meg kell varni, hogy az injekcios tiveg(ek)ben elkészitett oldat mozgasa lealljon. Nem szabad
razni az injekciods iiveget. Nem szabad kitenni kozvetlen napfénynek.

6. Az alkalmazas el6tt a parenteralis gyogyszereket szemrevételezéssel meg kell vizsgalni
részecskéket vagy elszinezodést keresve, ha az oldat és a tartdedénye lehetdvé teszi. Az
elkészitett oldatnak atlatszonak vagy enyhén opalosnak, szintelennek vagy barnassarganak és
lathato részecskéktol mentesnek kell lennie. A lathato részecskéket vagy elszinezddott oldatot
tartalmazo injekcios iivegeket ki kell dobni.

7. A kiszamitott dozis alapjan az injekcios tiveg(ek)bol szarmazd elkészitett oldatot azonnal hozza
kell adni az infuzios zsékhoz. Ez a készitmény nem tartalmaz tartositoszert. Ha nem hasznaljak
fel azonnal, az elkészitett oldatot tartalmazo injekcios iivegeket a higitas elott legfeljebb 24 6ran
at szabad tarolni hitve, 2 °C és 8 °C kozott, illetve 8 6ran at szobahémérsékleten, 9 °C és 25 °C
kozott. Nem fagyaszthato! A fel nem hasznalt, elkészitett oldatot tartalmazo injekcios livegeket
a javasolt tarolasi ido6 letelte utan ki kell dobni.

Higitas az infuzids zsdkban

8. A kiszamitott dozisnak megfeleld elkészitett oldatot fel kell szivni az injekcids liveg(ek)bdl, és
at kell vinni egy infuzids zsakba.

9. A Tivdak higitasat az alabbiak egyikével kell elvégezni: 50 mg/ml (5%) gliik6z, 9 mg/ml (0,9%)
natrium-klorid vagy Ringer-laktat oldatos injekcio. Az infuzids zsak méretének lehetové kell
tennie elég oldoszer hasznalatat a 0,7 mg/ml és 2,4 mg/ml kdzotti végsd Tivdak-
koncentraciohoz.

10. A higitott oldatot dvatos atforditasokkal kell 6sszekeverni. Nem szabad razni a zsakot.

Nem szabad kitenni kozvetlen napfénynek.
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11. A felhasznalas elott szemrevételezéssel meg kell vizsgalni az infuzids zsakot, nem talalhatok-e
benne részecskék ¢s elszinezddés. Az elkészitett oldatnak atlatszonak vagy enyhén opalosnak,
szintelennek vagy barnassarganak és lathato részecskéktdl mentesnek kell lennie.

Nem szabad felhasznalni az infizids zsakot, ha részecskék vagy elszinezddés lathato.

12. Az egyadagos injekcios tivegek fel nem hasznalt maradékat ki kell dobni.

Alkalmazas

13.  Ellendrizni kell a szteroid és érosszehuzodast serkentd szemeseppek alkalmazasat (lasd az
alkalmazasi el6iras 4.2 pontjat).

14. Az érosszehuzodast serkentd szemesepp alkalmazasa utan szorosan fel kell helyezni a szemre a
hiisitd szemparnakat, és fenn kell hagyni az infuzi6 beadasa alatt és az infiizi6 utan még
30 percig. Sziikség esetén ki kell cserélni a hiisité szemparnakat az infuzié alkalmazasa alatt,
hogy a szem ¢és kornyéke hideg maradjon (lasd az alkalmazasi el6iras 4.2 pontjat).

15. Az infziét azonnal be kell adni 30 perc alatt egy 0,2 um-es in-line sziirdt tartalmazo intravénas
szereléken keresztiil.

16. Ha az infuziét nem adjak be azonnal, a higitott Tivdak oldatot hiitve, a 1. tdblazatban

meghatarozottak szerint kell tarolni. Ki kell dobni, ha a tarolési id6 meghaladja ezeket a
hatarértékeket. Nem fagyaszthatd! A hiitdszekrénybdl valo kivétel utan a higitott infazios
Tivdak-oldat beadasat 4 éran beliil be kell fejezni (beleértve az infuzid beadasanak idejét).

1. tablazat: A higitott Tivdak oldat hiitott tirolasi koriilményei

Az oldatos infuzi6 elkészitésére szolgalo oldoszer | A higitott Tivdak oldat tarolasi koriilményei

(beleszamitva az infizio beadasanak idejét)

Natrium-klorid 9 mg/ml (0,9%) injekcid 2 °C és 8 °C kozott legfeljebb 18 ora
Gliikéz 50 mg/ml (5%) injekciod 2 °C és 8 °C kozott legfeljebb 24 ora
Ringer-laktat injekcio 2 °C ¢és 8 °C kozott legfeljebb 12 ora

Megsemmisités

Bérmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.
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