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nykdoma papildoma §io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos prieziliros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Tivdak 40 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Viename milteliy infuzinio tirpalo koncentratui flakone yra 40 mg tisotumabo vedotino.
Paruosus, kiekviename infuzinio tirpalo mililitre yra 10 mg tisotumabo vedotino.

Tisotumabg vedoting sudaro visiskai zmogaus IgG1-kappa antikiinas, konjuguotas su monometil-
auristatinu E (MMAE) per proteazés atjungiamg vc (valino citrulino) jungtuka.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Milteliai infuzinio tirpalo koncentratui.

Baltas arba balksvas liofilizuotas gumulélis arba milteliai.

4.  KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Tivdak monoterapija skirta suaugusioms pacientéms, sergan¢ioms atsinaujinusiu arba metastazavusiu
gimdos kaklelio véZziu, kai liga progresuoja sisteminio gydymo metu arba po jo, gydyti (zr. 5.1 skyriy).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma Tivdak pradéti ir prizitréti turi gydytojas, turintis gydymo vaistiniais preparatais nuo vézio
patirties. Prie$ pirmaja infuzijg ir esant klinikiniy indikacijy oftalmologas turi atlikti oftalmologinj
tyrima, jskaitant regos astrumo ir plySinés lempos tyrima (zr. ,,Akiy prieziiira® Sio skyriaus pabaigoje
ir 4.4 skyriy).

Dozavimas

Rekomenduojama Tivdak dozé yra 2 mg/kg (ne daugiau kaip 200 mg > 100 kg sverianc¢ioms
pacientéms) kas 3 savaites iki ligos progresavimo arba nepriimtino toksinio poveikio pasireiskimo.

Dozés keitimas

Rekomenduojama Tivdak dozés mazinimo schema pateikta 1 lenteléje. Pacientéms, kurios netoleruoja
0,9 mg/kg dozés, Tivdak vartojimg reikia nutraukti visam laikui.



1 lentelé. Dozés mazinimo schema

Dozés lygis

Pradiné dozé

2 mg/kg (ne daugiau kaip 200 mg)

Pirmasis dozés mazinimas

1,3 mg/kg (ne daugiau kaip 130 mg)

Antrasis dozés mazinimas

0,9 mg/kg (ne daugiau kaip 90 mg)

Rekomenduojamas dozés keitimas pasireiskus nepageidaujamoms reakcijoms pateiktas 2 lenteléje.
Pacientes reikia kuo grei¢iau nukreipti pas oftalmologa, kad biity jvertinti naujai atsirade akiy
simptomai ar jy pablogéjimas (zr. 4.4 skyriy).

2 lentelé. Dozés keitimas

Nepageidaujama Sunkumas*
reakcija

PasireiSkimas

Dozés keitimas

Keratitas 1 laipsnis

Bet kuris

Atidéti dozés skyrima, kol buiklé
taps kliniskai stabili, tada testi
gydyma ta pacia doze.

2 laipsnis

Pirmas pasireiskimas

Atidéti dozés skyrima, kol
sunkumas sumazés iki < 1 laipsnio,
tada atnaujinti gydyma kito lygio
mazesne doze.

Antras pasireiskimas

Atidéti dozés skyrima, kol
sunkumas sumazés iki < 1 laipsnio,
tada atnaujinti gydyma kito lygio
mazesne doze. Jei sunkumas
nesumazéja iki < 1 laipsnio,
nutraukti visam laikui.

Trecias pasireiskimas

Nutraukti visam laikui.

3 arba
4 laipsnis

Bet kuris

Nutraukti visam laikui.

1 arba
2 laipsnis

Junginés iSopéjimas

Pirmas pasireiskimas

Atidéti dozés skyrima, kol biklé
taps kliniskai stabili, tada atnaujinti
gydyma kito lygio mazesne doze.

Antras arba tolesnis
pasireiskimas

Atidéti dozés skyrima, kol biklé
taps kliniskai stabili, tada atnaujinti
gydyma kito lygio maZesne doze.

Nesant stabilizacijos ar pageréjimo,
nutraukti visam laikui.

3 arba
4 laipsnis

Bet kuris

Nutraukti visam laikui.

Bet kuris
laipsnis

Junginés ar ragenos
randai arba
simblefaronas

Bet kuris

Nutraukti visam laikui.




Nepageidaujama Sunkumas* PasireiSkimas Dozés keitimas
reakcija
Konjunktyvitas ir 1 laipsnis Bet kuris Atideéti dozés skyrima, kol buklé
kitos akiy reakcijos taps kliniskai stabili, tada atnaujinti
gydyma ta pacia doze.
2 laipsnis Pirmas pasireiskimas | Atidéti dozés skyrima, kol
sunkumas sumazés iki < 1 laipsnio,
tada atnaujinti gydyma ta pacia
doze.
Antras pasireiSkimas | Atidéti dozés skyrima, kol
sunkumas sumazés iki < 1 laipsnio,
tada atnaujinti gydyma mazesne
kito lygio doze. Jei sunkumas
nesumazéja iki < 1 laipsnio,
nutraukti visam laikui.
Trecias pasireiSkimas | Nutraukti visam laikui.
3 arba Bet kuris Nutraukti visam laikui.
4 laipsnis
Periferiné 2 arba Bet kuris (pirmas Atidéti dozés skyrima, kol
neuropatija 3 laipsnis pasireiSkimas arba sunkumas sumazes iki < 1 laipsnio,
buvusios biiklés tada atnaujinti gydyma kito lygio
pablogéjimas) mazesne doze.
4 laipsnis Bet kuris Nutraukti visam laikui.
Sunk10§ daui lI(tar;ama (bet | Bet kuris Nedelsiant nutraukti dozg ir
ngpagel keuparnos 1quo _ konsultuotis su specialistu dél
0d0s reakcljos aipsnio) diagnozés patvirtinimo.
(jskaitant Stivenso-
Dzonsono sindromg | Patvirtintas 3 | Bet kuris Nutraukti visam laikui.
(SDS)) arba

4 laipsnis

*Toksinis poveikis suklasifikuotas pagal Nacionalinio vézio instituto bendryjy terminologijos kriterijy
nepageidaujamiems reiSkiniams apibrézti 5.0 versijg (NCI-CTCAE v5.0), kur 1 laipsnis reiskia lengva,
2 laipsnis — vidutinio sunkumo, 3 laipsnis — sunky ir 4 laipsnis — gyvybei pavojinga poveiki.

Praleistos dozés

Jei suplanuota Tivdak dozé buvo praleista, jg reikia skirti kuo grei¢iau. Vartojimo grafikg reikia
pakoreguoti taip, kad bty iSlaikytas tinkamas intervalas tarp doziy.

Akiy priezitira

Pacientés turi laikytis toliau pateikty rekomendacijy, kad sumazéty akiy nepageidaujamy reakcijy

rizika (Zr. 4.4 skyriy).

Gydancio sveikatos prieZiiiros specialisto atliekamas akiy jvertinimas

Pries kiekvieng infuzijg gydantis sveikatos prieziiiros specialistas turi apziiiréti pacientés akis,
patikrinti, ar akiy judesiai normaliis, ir paklausti apie bet kokius akiy pozymius ar simptomus. Jei yra
akiy pozymiy ar simptomy, paciente reikia nukreipti pas oftalmologg (zr. 4.4 skyriy).

Vietiniai kortikosteroido akiy lasai be konservanty (pvz., deksametazonas 0,1 % 3 kartus per parq
arba lygiavertis vaistinis preparatas pagal receptq)
Pacientéms reikia nurodyti lasinti po 1 lasg j kiekvieng akj 3 kartus per para, pradedant 1 dieng pries
kiekvieng infuzija, ir testi laginima, kaip nurodyta, 3 dienas po kiekvienos infuzijos.
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Vietiniai vazokonstrikciniai akiy lasai be konservanty (pvz., brimonidino tartratas 0,2 % po 3 lasus j
akj arba lygiavertis vaistinis preparatas pagal receptq)
Lasus j kiekvieng akj reikia sulaSinti pries pat kiekvieng infuzija.

Salti kompresai
[lasinus akiy lasy, prie§ pradedant infuzijg reikia uzdéti vésinancias akiy pagalvéles ir jas naudoti
infuzijos metu bei 30 minuciy po jos.

Vietiniai drékinamieji akiy lasai be konservanty
Pacientéms reikia nurodyti, kad viso gydymo metu ir 30 dieny po paskutinés Tivdak dozeés kelis kartus
per para laSintysi drékinamuosius akiy lasus.

Kontaktiniai lesiai
Pacientéms reikia patarti vengti nesioti kontaktinius lesius visg gydymo laika, nebent juos neSioti

patarty oftalmologas.

Ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai
> 65 mety pacientéms dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Sutrikusi inksty funkcija

Pacientéms, kurioms yra lengvas inksty funkcijos sutrikimas [kreatinino klirensas (KrKI) > 60—

90 ml/min] arba vidutini§kai (KrKI1 30—60 ml/min), dozés koreguoti nereikia. Tisotumabas vedotinas
netirtas su pacientémis, kurioms yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas (KrKl nuo 15 iki < 30 ml/min)
arba galutinés stadijos inksty liga (KrKl < 15 ml/min) (zr. 5.2 skyriy).

Sutrikusi kepeny funkcija

Pacientéms, kurioms yra lengvas kepeny funkcijos sutrikimas (bendro bilirubino koncentracija > 1 -
1,5 x virSutiné normos riba (VNR) ir bet koks aspartataminotransferazés (AST) aktyvumas, arba
bendro bilirubino koncentracija < VNR ir AST aktyvumas > VNR, kaip nustatyta naudojant
Nacionalinio vézio instituto kriterijus, taikomus kepeny funkcijos pazeidimui) dozés koreguoti
nereikia. Taciau tikétina, kad pacientéms, kurioms yra lengvas kepeny funkcijos sutrikimas,
ekspozicija didés, todél gydant pacientes, kurioms yra lengvas kepeny funkcijos sutrikimas,
rekomenduojama elgtis atsargiai. Tisotumabas vedotinas netirtas su pacientémis, kurioms yra vidutinio
sunkumo ar sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (zr. 5.2 skyriy).

Vaiky populiacija
Tivdak saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 18 mety vaikams ir paaugliams neistirti.

Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Tivdak skirtas leisti j veng. Rekomenduojama doze reikia suleisti infuzijos j vena biidu per
30 minuciy. Tisotumabo vedotino negalima skirti greitai suleidziant j veng ar boliuso btdu.

Vaistinio preparato ruo$imo ir skiedimo pries vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.
4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.



4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés
Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiskiai uzraSyti paskirto vaistinio
preparato pavadinima ir serijos numer;j.

Nepageidaujamos akiy reakcijos

Gimdos kaklelio véziu serganciy pacienciy klinikiniuose tyrimuose tisotumabo vedotino vartojusioms
pacientéms pasireiské nepageidaujamy akiy reakcijy (zr. 4.8 skyriy). Dazniausios nepageidaujamos
akiy reakcijos buvo konjunktyvitas, akiy sausumas, keratitas ir blefaritas.

Pries pirmajg infuzijg ir esant klinikiniy indikacijy pacientes reikia nukreipti pas oftalmologa, kad
atlikty i§samy akiy tyrimg (jskaitant regos astrumo ir plySinés lempos tyrimus). Pries kiekvieng
infuzija gydantis sveikatos prieziliros specialistas turi apzitiréti pacientés akis, patikrinti, ar akiy
judesiai normaliis, ir paklausti apie bet kokius akiy pozymius ar simptomus. Pacientes reikia stebéti, ar
neatsirado naujy akiy pozymiy ir simptomy ar jy pablogéjimo, ir, jei reikia, kuo greic¢iau nukreipti pas
oftalmologa. Pacientéms reikia paaiskinti, kad jos turi nedelsdamos pranesti apie naujus ar
blogéjancius akiy pozymius ir simptomus. Atsizvelgiant | nepageidaujamos reakcijos sunkuma,
Tivdak vartojimg reikia atidéti, sumazinti dozg arba nutraukti visam laikui (zr. 4.2 skyriy).

Pacientés turi laikytis 4.2 skyriaus poskyryje ,,Akiy priezitira® pateikty rekomendacijy, kad sumazéty
akiy nepageidaujamy reakcijy rizika (zr. 4.2 skyriy).

Periferiné neuropatija

Vartojant tisotumabg vedoting pasireiské periferiné neuropatija, jskaitant 3 laipsnio atvejus (Zr.

4.8 skyriy).

Pacientes reikia stebéti, ar joms nepasireiskia bendrieji neuropatijos simptomai, tokie kaip parestezija,
dilg¢iojimas ar deginimo pojitis, neuropatinis skausmas, raumeny silpnumas ar dizestezija.
Pacientéms, kurioms naujai pasireiskia arba blog¢ja periferiné neuropatija, gali reikéti atidéti doze,
sumazinti doze¢ arba visiskai nutraukti Tivdak vartojimg (zr. 4.2 skyriy).

Sunkios nepageidaujamos odos reakcijos

Tisotumabu vedotinu gydomoms pacientéms gali pasireiksti sunkiy nepageidaujamy odos reakcijy,
iskaitant mirtinus ar gyvybei pavojingus SDS atvejus. Pacientes reikia stebéti dél sunkiy
nepageidaujamy odos reakcijy poZymiy ar simptomy, tarp kuriy yra taikinio formos bérimai, odos
reakcijy paiméjimas, odos piisliy susidarymas ar lupimasis, skausmingos opos burnoje, nosyje,
gerkléje ar lytiniy organy srityje, kar§¢iavimas ar j gripa panasiis simptomai, limfmazgiy patinimas.
Pasireiskus sunkiy nepageidaujamy odos reakcijy pozymiams ar simptomams, Tivdak vartojima reikia
nedelsiant sustabdyti iki kol bus nustatyta reakcijos etiologija. Siekiant uztikrinti didesnj diagnostikos
tiksluma ir tinkamg gydyma, rekomenduojama anksti pasikonsultuoti su specialistu. Tivdak vartojima
reikia visam laikui nutraukti, jei patvirtinamos 3 laipsnio arba 4 laipsnio sunkios nepageidaujamos
odos reakcijos, jskaitant SDS (zr. 4.2 skyriy).

Toksinis poveikis embrionui ir vaisiui

Remiantis tisotumabo vedotino veikimo mechanizmu ir tyrimy su gyvinais rezultatais, nés¢ioms
moterims skirtas tisotumabas vedotinas gali pakenkti vaisiui, jskaitant toksinj poveikj embrionui ir
vaisiui bei struktiirines formavimosi ydas (zr. 4.6 ir 5.3 skyrius). Prie$ pradedant gydyma Tivdak
reikia nustatyti vaisingy motery néstumo bukle. Vaisingoms moterims reikia patarti naudoti
veiksmingg kontracepcijos metoda gydymo Tivdak metu ir 2 ménesius po paskutinés dozés (Zr.
4.6 skyriy).



Klinikiniuose tyrimuose nedalyvavusios pacientés

I klinikinius tyrimus nebuvo jtrauktos pacientés, kurios tur¢jo $iy biikliy: kliniskai reikSminga aktyvi
akiy pavirsiaus liga, bet koks ankstesnis randinio konjunktyvito ar akiy SDS epizodas, > 2 laipsnio
periferiné neuropatija, kliniskai reikSmingos kraujavimo problemos ar rizika arba Sirdies ir
kraujagysliy sistemos rizika (zr. 5.1 skyriy) Nesant duomeny, tisotumaba vedoting Siose populiacijose
reikia vartoti atsargiai, atidziai apsvarsc¢ius galimg naudg ir rizika atskirai pacientei.

4.5 Sgveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia sgveika
Formaliy vaistiniy preparaty saveikos tyrimy su tisotumabu vedotinu neatlikta.

CYP3A4 inhibitoriai, substratai ir induktoriai

Vaistiniy preparaty tarpusavio sqveikos tyrimai

Klinikiniai tyrimai

Stipris CYP3A4 inhibitoriai: ketokonazolas (stiprus CYP3A4 inhibitorius), vartojamas kartu su kitu
antik@ino ir vaisto konjugatu (AVK), kurio sudétyje yra MMAE, padidino MMAE ekspozicija, o AVK
ekspozicija nepasikeité. Tikétina, kad kartu su tisotumabu vedotinu vartojant stiprius CYP3A4
inhibitorius, poveikis nekonjuguotam MMAE ir AVK bty panasus. Stipriais CYP3A4 inhibitoriais
patariama gydyti atsargiai. Reikia atidziai stebéti pacientes, ar neatsiranda nepageidaujamy reakcijy,
kai tisotumabas vedotinas vartojamas kartu su stipriais CYP3 A4 inhibitoriais (pvz., bocepreviru,
klaritromicinu, kobicistatu, indinaviru, itrakonazolu, nefazodonu, nelfinaviru, pozakonazolu,
ritonaviru, sakvinaviru, telapreviru, telitromicinu, vorikonazolu).

Stipris CYP3A4 induktoriai: rifampicinas (stiprus CYP3A4 induktorius), vartojamas kartu su kitu
AVK, kurio sudétyje yra MMAE, sumazino MMAE ekspozicija, o AVK ekspozicija nepasikeité.
Tikétina, kad kartu su tisotumabu vedotinu vartojant stiprius CYP3A4 induktorius, poveikis
nekonjuguotam MMAE ir AVK biity panasus.

Jautrtis CYP3 A4 substratai: kitas AVK, kurio sudétyje yra MMAE, vartojamas kartu su midazolamu
(jautriu CYP3 A4 substratu), neturéjo jtakos midazolamo ekspozicijai. Taip pat nesitikima, kad
tisotumabas vedotinas pakeisty vaistiniy preparaty, kuriuos metabolizuoja CYP3A4 fermentai,
ekspozicija.

In vitro tyrimai
Nesikliy sistemos: MMAE yra P-glikoproteino (P-gp) substratas, bet néra P-gp inhibitorius.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys / motery ir vyry kontracepcija

Pries pradedant gydyma Tivdak reikia nustatyti vaisingy motery néStumo bukle. Vaisingoms moterims
reikia patarti naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda gydymo metu ir ne trumpiau kaip 2 ménesius
po gydymo pabaigos.

Galincias pastoti partneres turintiems vyrams reikia patarti naudoti veiksminga kontracepcijos metoda
gydymo metu ir ne trumpiau kaip 4 ménesius po paskutinés Tivdak dozés.

Neéstumas
Duomeny apie tisotumabo vedotino vartojimg néStumo metu néra.
Remiantis tisotumabo vedotino veikimo mechanizmu ir tyrimy su gyvinais rezultatais, néS¢ioms

moterims skirtas tisotumabas vedotinas gali pakenkti embrionui ir vaisiui, jskaitant toksinj poveikj
embrionui ir vaisiui bei struktirines formavimosi ydas (zr. 5.3 skyriy).



Néstumo metu Tivdak geriau nevartoti, nebent moters klinikiné buklé yra tokia, kad ja biitina gydyti
tisotumabu vedotinu.

~

Zindymas

Nezinoma, ar tisotumabo vedotino iSsiskiria j gydomy motery piena. Pavojaus Zindomiems kiidikiams
negalima atmesti. Gydymo Tivdak metu ir maziausiai 3 savaites po paskutinés dozés suvartojimo
zindyma reikia nutraukti.

Vaisingumas

Remiantis tyrimy su gyviinais rezultatais, tisotumabas vedotinas gali pakenkti vyry ir motery
vaisingumui (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Tisotumabas vedotinas gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia vidutini§kai. D¢l galimy
nepageidaujamy reakcijy, tokiy kaip nepageidaujamos akiy reakcijos ir periferiné neuropatija (zr. 4.4
ir 4.8 skyrius), pacientéms reikia patarti buiti atsargioms vairuojant ar valdant mechanizmus, kol jos
jsitikins, kad Tivdak nedaro joms nepageidaujamo poveikio. Vertinant pacientés gebéjima atlikti
uzduotis, kurioms reikia sprendimy priémimo, motoriniy ar kognityviniy igiidziy, reikia atsizvelgti j
kliniking pacientés bukle.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Jei nenurodyta kitaip, nepageidaujamy reakcijy daznis grindziamas visy priezas¢iy nepageidaujamy
reiskiniy dazniu, nustatytu 425 pacientéms, kurioms klinikiniy tyrimy metu buvo suleista bent viena
tisotumabo vedotino 2 mg/kg dozé | veng per laikotarpj, kurio mediana buvo 3,7 ménesio.

DazZniausios nepageidaujamos reakcijos (= 25 %) buvo periferiné neuropatija (39 %), pykinimas
(37 %), epistakse (33 %), konjunktyvitas (32 %), alopecija (31 %), anemija (27 %) ir viduriavimas
(25 %).

56 % pacienciy pasireiské sunkios nepageidaujamos reakcijos (> 3 laipsnio). Dazniausios sunkios
nepageidaujamos reakcijos (= 2 %) buvo anemija (10 %), periferin¢ neuropatija (6 %), nuovargis
(5 %), pilvo skausmas (3 %), neutropenija (3 %), vémimas (2 %), astenija (2 %) ir viduriavimas (2 %).

Sunkios nepageidaujamos reakcijos nustatytos 37 % pacienciy. DaZzniausios sunkios nepageidaujamos
reakcijos (> 2 %) buvo pilvo skausmas (2 %), viduriy uzkietéjimas (2 %), pireksija (2 %), periferiné
neuropatija (2 %) ir vémimas (2 %). Mirtinos nepageidaujamos reakcijos pasireiské 2 % pacienciy.

Nepageidaujamos reakcijos, dél kuriy reikéjo nutraukti gydyma, pasireiské 15 % pacienéiy, vartojusiy
tisotumabg vedoting; dazniausios nepageidaujamos reakcijos, dél kuriy reikéjo nutraukti gydyma
(= 2 %), buvo periferiné neuropatija (7 %), konjunktyvitas (2 %) ir keratitas (2 %).

Nepageidaujamos reakcijos, dél kuriy reikéjo laikinai nutraukti dozés vartojima, pasireiské 37 %
pacienciy; dazniausios nepageidaujamos reakcijos, dél kuriy reikéjo laikinai nutraukti dozés vartojima
(= 2 %), buvo konjunktyvitas (6 %), periferiné neuropatija (6 %) ir keratitas (3 %).

Nepageidaujamos reakcijos, dél kuriy reikéjo sumazinti doze, pasireiské 25 % pacienciy; dazniausios
nepageidaujamos reakcijos, dél kuriy reikéjo sumazinti doze¢ (> 2 %), buvo periferiné neuropatija
(6 %), konjunktyvitas (5 %) ir keratitas (3 %).



Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

Klinikiniy tyrimy metu stebétos nepageidaujamos reakcijos, susijusios su tisotumabu vedotinu,
iSvardytos pagal MedDRA organy sistemy klases ir pirmenybinius terminus (Zr. 3 lentelg).
Kiekvienoje organy sistemy klaséje nepageidaujamos reakcijos iSvardytos pagal Sias daznio
kategorijas: labai daznas (>_1/10); daznas (nuo >_1/100 iki < 1/10); nedaznas (nuo > 1/1 000 iki

< 1/100); retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000); labai retas (< 1/10 000); daznis nezinomas (negali biiti
apskaiciuotas pagal turimus duomenis). Nepageidaujamos reakcijos kiekvienoje daznio grupéje
pateiktos mazéjancio daznio tvarka.

3 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos

Organy sistemy klasé

Daznio kategorija

Nepageidaujama reakcija

Kraujo ir limfinés sistemos
sutrikimai

Labai daznas anemija
Daznas neutropenija
NedazZnas febriliné neutropenija

Metabolizmo ir mitybos
sutrikimai

Labai daznas

sumazejes apetitas

Nervy sistemos sutrikimai

Labai daznas

periferiné neuropatija’

Akiy sutrikimai

Labai daznas

konjunktyvitas, akiy sausumas®, keratitas

DazZnas

akiy sudirginimas®, blefaritas, taskinis
keratitas, opinis keratitas, akiy niezéjimas,
akiy hiperemija, junginés opa,
entropionas, junginés hiperemija,
episkleritas, meibomianitas

Nedaznas

ragenos erozija, trichiazé, ragenos
nusidazymas gyvy audiniy dazais,
junginés randas, keratopatija, junginés
sutrikimas, junginés erozija, voky edema,
madarozé, meibomo liauky funkcijos
sutrikimas, periorbitiné edema,
simblefaronas, chalazionas, junginés
nubrozdinimas, junginés edema, ragenos
degeneracija, ragenos dirginimas, ragenos
drumstumas, ragenos randas, ragenos
iSplonéjimas, voky eritema, voky krasto
traiSkanos, neinfekcinis konjunktyvitas,
voky patinimas

Kvépavimo sistemos, kriitinés
Iastos ir tarpuplaucio sutrikimai

Labai daznas

kraujavimas i§ nosies

Virskinimo trakto sutrikimai

Labai daznas

pykinimas®, viduriavimas®, viduriy
uzkietéjimas, pilvo skausmas®, vémimas

Odos ir poodinio audinio
sutrikimai

Labai daznas

alopecija, i§bérimas’, niez¢jimas

Nedaznas

daugiaformé eritema, piislinis dermatitas,
Stivenso-DZzonsono sindromas

Bendrieji sutrikimai ir
vartojimo vietos pazeidimai

Labai daznas

nuovargis, pireksija, astenija

'Prie periferinés neuropatijos priskiriama periferiné sensoriné neuropatija, periferiné neuropatija,
parestezija, periferiné sensomotoriné neuropatija, raumeny silpnumas, periferiné motoriné neuropatija,
hipestezija, eisenos sutrikimas, neuralgija, deginimo pojiitis, demielinizuojanti polineuropatija,
neurotoksiSkumas, polineuropatija, jutimo praradimas ir odos deginimo pojiitis.

?Prie akiy sausumo priskiriamas akiy sausumas ir sustipréjes asarojimas.

*Prie akiy sudirginimo priskiriamos i8skyros i$ akiy, akiy skausmas, akiy sudirginimas ir akiy edema.

*Prie pykinimo priskiriamas pykinimas ir raugéjimas.

*Prie viduriavimo priskiriamas viduriavimas ir gastroenteritas.
®Prie pilvo skausmo priskiriamas pilvo skausmas, virSutinés pilvo dalies skausmas, pilvo diskomfortas,

apatinés pilvo dalies skausmas ir pilvo jautrumas.




"Prie isbérimo priskiriamas isbérimas, makulopapulinis i§bérimas, eritema, egzema, makulinis
iSbérimas, akneiforminis dermatitas, pustulinis iSbérimas, dilgéliné, dermatitas, alerginis dermatitas,
eriteminis iSbérimas, odos sudirginimas ir toksinis poveikis odai

Atrinkty nepageidaujamy reakcijuy apibudinimas

Nepageidaujamos akiy reakcijos

Nepageidaujamos akiy reakcijos pasireiské 55 % i§ 425 gimdos kaklelio véziu serganciy pacienciy,
kurios klinikiniy tyrimy metu buvo gydomos tisotumabu vedotinu. Dazniausios nepageidaujamos akiy
reakcijos buvo konjunktyvitas (32 %), akiy sausumas (17 %), keratitas (12 %) ir blefaritas (5 %).

3 laipsnio nepageidaujamos akiy reakcijos nustatytos 3 % pacienciy. 3 laipsnio opinio keratito atvejai
nustatyti 1,2 % pacienciy. 4 laipsnio nepageidaujamos akiy reakcijos, jskaitant opinj keratita,
nustatytos 0,2 % pacienciy.

Pirmojo bet kokio laipsnio nepageidaujamos akiy reakcijos pasireiskimo laiko mediana buvo

1,2 ménesio (intervalas nuo 0 iki 17,1). Dél nepageidaujamy akiy reakcijy gydyma teko nutraukti 6 %
pacienciy, atidéti doz¢ — 13 % pacienciy ir sumazinti doze¢ — 12 % pacienciy. Paskutinio stebéjimo
vizito metu nustatyta, kad tarp nepageidaujamy akiy reakcijy patyrusiy pacienciy, 59 % pacienciy jos
jau buvo visiskai iSnykusios, o 31 % pacienciy — i§ dalies iSnykusios. Tarp pacienciy, kurioms
paskutinio stebéjimo vizito metu dar buvo nepageidaujamy akiy reakcijy, 28 % pacien¢iy maksimali
reakcija buvo 1 laipsnio, 10 % pacienc¢iy maksimali reakcija buvo 2 laipsnio ir 3 % pacienciy
maksimali reakcija buvo 3 laipsnio. Tarp pacienciy, kurioms reiskiniai buvo iSnyke, laiko iki i$nykimo
mediana buvo 0,59 ménesio (intervalas nuo 0 iki 12,6) (Zr. 4.4 skyriy).

Periferiné neuropatija

Periferiné neuropatija pasireiské 39 % i$ 425 gimdos kaklelio véziu serganciy pacienciy, kurios
klinikiniy tyrimy metu buvo gydomos tisotumabu vedotinu; 6 % jy buvo 3 laipsnio. Dazniausi visy
laipsniy periferinés neuropatijos reiskiniai buvo periferiné sensoriné neuropatija (23 %), periferiné
neuropatija (5 %), parestezija (4 %), periferiné sensomotoriné neuropatija (3 %) ir raumeny silpnumas
(3 %).

Pirmojo bet kokio laipsnio periferinés neuropatijos pasireiskimo laiko mediana buvo 2,4 ménesio
(intervalas nuo 0 iki 11,3). Paskutinio steb¢jimo vizito metu nustatyta, kad tarp perifering neuropatija
patyrusiy pacienciy 18 % pacienciy ji jau buvo visiskai iSnykusi, o 21 % pacienciy — i dalies iSnykusi.
Tarp pacienciy, kurioms paskutinio stebéjimo vizito metu dar buvo periferiné neuropatija, 45 %
pacienciy maksimali reakcija buvo 1 laipsnio, 27 % pacienciy maksimali reakcija buvo 2 laipsnio ir

10 % pacienciy maksimali reakcija buvo 3 laipsnio. Tarp pacienciy, kurioms reisSkiniai buvo iSnyke,
laiko iki iSnykimo mediana buvo 0,72 ménesio (intervalas nuo 0 iki 20,7) (zr. 4.4 skyriy).

Sunkios nepageidaujamos odos reakcijos

Sunkiy nepageidaujamy odos reakcijy pasireiské 1,6 % i§ 425 gimdos kaklelio véziu serganciy
pacienciy, klinikiniy tyrimy metu gydyty tisotumabu vedotinu, jskaitant daugiaform¢ eritema (0,7 %),
puslinj dermatita (0,5 %) ir SDS (0,5 %). > 3 laipsnio sunkiy nepageidaujamy odos reakcijy pasireiske
0,5 % pacienciy, jskaitant 1 atveji, kuris baigési mirtimi.

Pirmojo sunkios nepageidaujamos odos reakcijos pasireiskimo laiko mediana buvo 0,2 ménesio
(intervalas nuo 0,1 iki 0,9). Tarp sunkiy nepageidaujamy odos reakcijy patyrusiy pacienciy paskutinio
stebéjimo vizito metu 43 % pacienciy jos jau buvo visiskai iSnykusios. Tarp pacienciy, kurioms
reiskiniai buvo i8nyke, laiko iki iSnykimo mediana buvo 0,79 ménesio (intervalas nuo 0,5 iki 2,3).

Nepageidaujamos virskinimo trakto reakcijos

Pykinimas, viduriavimas, viduriy uzkietéjimas, pilvo skausmas ir vémimas buvo dazniausi visy
laipsniy virSkinimo trakto sutrikimai, uzfiksuoti 425 pacientéms, sergan¢ioms gimdos kaklelio véziu ir
gydytoms tisotumabu vedotinu. Pykinimas pasireiské 37 % pacienciy, jis buvo > 3 laipsnio 1 %
pacienéiy. Viduriavimas pasireiské 25 % pacienciy, jis buvo > 3 laipsnio 2 % pacienciy. Viduriy
uzkietéjimas pasireiské 24 % pacienciy, jis buvo > 3 laipsnio 1 % pacienciy. Pilvo skausmas pasireiské

10



22 % pacienciy, jis buvo > 3 laipsnio 3 % pacienciy. Vémimas pasireiské 20 % pacienciy, jis buvo
> 3 laipsnio 2 % pacienciy.

Ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai

Tarp 425 gimdos kaklelio véziu serganéiy pacienciy, kurios buvo gydomos tisotumabu vedotinu
klinikiniuose tyrimuose, 60 (14 %) buvo > 65 mety. > 3 laipsnio nepageidaujamy reakcijy patyré 60 %
pacienciy, kurioms buvo > 65 metai, ir 55 % pacienciy, kurioms buvo < 65 metai. Sunkiy
nepageidaujamy reakcijy patyré 35 % pacienciy, kurioms buvo > 65 metai, ir 38 % pacienciy, kurioms
buvo < 65 metai.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Zinomo prie$nuodzio nuo tisotumabo vedotino perdozavimo néra. Perdozavimo atveju paciente reikia
atidziai stebéti, ar neatsiranda nepageidaujamy reakcijy, ir skirti palaikomajj gydyma.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antineoplastiniai preparatai; kiti monokloniniai antiktinai ir antikiino bei
vaisto konjugatai, ATC kodas — LO1FX23.

Veikimo mechanizmas

Tisotumabas vedotinas yra antiktino ir vaisto konjugatas (AVK), nukreiptas pries audiniy faktoriy
(AF) — Iasteliy pavirsiaus baltyma, kuris jvairiuose solidiniuose navikuose ekspresuojamas aktyviau
nei normaliuose audiniuose. Mazoji molekulé MMAE yra mikrotubules ardanti medziaga prie
antiklino prijungta proteazés atjungiamu jungtuku. Tisotumabas vedotinas jungiasi prie AF
ekspresuojanciy naviko lasteliy, AVK-AF kompleksas yra internalizuojamas ir j tg vietg patenka
proteolitinio atjungimo biidu atlaisvinta MMAE molekulé. MMAE suardo aktyviai besidalijanciy
lasteliy mikrotubuliy tinkla, todél lgsteliy ciklas sustoja ir prasideda apoptoziné lasteliy zitis.

Skiriant tisotumaba ir (arba) tisotumaba vedoting in vitro buvo pademonstruotas tiesioginis
citotoksiSkumas TF ekspresuojancioms Igsteléms, pasalinis citotoksiSkumas, nuo antikiiny
priklausomas citotoksiskumas lasteléms, nuo antikiiny priklausoma lasteliy fagocitozé ir imunogeniné
lasteliy ztis.

Imunogenis§kumas

Antikiiny pries vaistg (APV) buvo aptinkama daznai (5 % pacienciy klinikiniy tyrimy metu).
Nepastebéta jokiy jrodymy, kad APV daryty poveikj farmakokinetikai, veiksmingumui ar saugumui,
taciau duomeny kol kas nepakanka.

Sirdies elektrofiziologija

Tisotumabo vedotino (2 mg/kg kas 3 savaites) poveikis QTc intervalui buvo jvertintas 153 pacientéms.
Vartojant 2 mg/kg doze kas 3 savaites, tisotumabas vedotinas neturéjo kliniskai reik§Smingo poveikio
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QTec pailgéjimui.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Gimdos kaklelio vézys

SGNTV-003.

Tisotumabo vedotino veiksmingumas buvo jvertintas atviro, daugiacentrio, atsitiktiniy im¢iy, 3 fazés
tyrimo (SGNTV-003) metu, kuriame dalyvavo 502 pacientés, sergancios atsinaujinusiu arba
metastazavusiu gimdos kaklelio véziu, kurioms pries tai buvo taikytas vienas arba du sisteminio
gydymo rezimai, apimantys dviguba chemoterapija (pacientés, kurioms pries tai nebuvo skirta platina,
galéjo dalyvauti) su arba be bevacizumabo ir anti-PD-1 / PD-L1 preparatu, jei jis buvo tinkamas ir
prieinamas. Pacientés buvo atsitiktinai suskirstytos santykiu 1:1 kas 3 savaites j vena vartoti 2 mg/kg
tisotumabo vedotino arba tyréjo pasirinkta chemoterapija (topotekana, vinorelbing, gemcitabing,
irinotekang arba pemetreksedg) iki ligos progresavimo arba nepriimtino toksiSkumo pasireiskimo.

Atsitiktinés imtys buvo stratifikuotos pagal ECOG funkcinés biiklés balg (0 arba 1), ankstesnj
bevacizumabo vartojimg (,,taip“ arba ,,ne®), regiona (JAV, ES, kitas) ir ankstesnj anti-PD-1 arba anti-
PD-L1 vartojima (,,taip* arba ,,ne). Naviko atsakas buvo vertinamas kas 6 savaites pirmasias

30 savaiciy, o véliau — kas 12 savaiciy.

Pacientés nebuvo jtrauktos j tyrima, jei joms buvo nustatyta pirminé neuroendokrininé, limfoidiné ar
sarkomatoidiné histologija, kliniskai reikSminga aktyvi akiy pavirSiaus liga, bet koks ankstesnis
randinio konjunktyvito ar akiy SDS epizodas, > 2 laipsnio periferiné neuropatija, kliniskai reikSmingos
kraujavimo problemos ar rizika, jskaitant zinomus koaguliacijos defektus, difuzinj alveolinj
kraujavimg dél vaskulito ir Zinomg kraujavimo diatezg arba reik§mingas kardiovaskulines problemas
ar rizikas.

Pirminé tyrimo vertinamoji baigtis buvo bendrasis iSgyvenamumas (BI). Svarbiausios antrinés
vertinamosios baigtys buvo i§gyvenamumas be ligos progresavimo (IBLP) ir patvirtintas objektyvus
atsako daznis (OAD), tyréjo jvertintas pagal RECIST v1.1.

502 atsitiktiniy im¢iy biidu paskirty pacien¢iy amziaus mediana buvo 50 mety (intervalas nuo 26 iki
buvo > 65 mety. DvideSimt procenty pacienciy buvo ispany arba lotyny amerikie¢iy kilmés.
Sesiasdesimt trys procentai paciendiy turéjo ploks¢iyjy lasteliy karcinoma, 32 % turéjo
adenokarcinomg ir 5 % — adenoskvamozing histologija. ECOG funkcinés biiklés balas buvo 0 (54 %)
arba 1 (46 %). Sesiasdesimt vienas procentas pacienéiy pries tai buvo gavusios 1 kursa sisteminio
gydymo, o 38 % — 2 kursus sisteminio gydymo. Sesios pacientés (1,2 %) ankséiau nebuvo gydytos ir
496 pacientés (99 %) buvo gydytos platinos chemoterapija ligai atsinaujinus ar metastazavus.
Sesiasdesimt keturi procentai pacienciy buvo gavusios bevacizumabo, o 27 % pacienéiy ankstesnio
sisteminio gydymo metu buvo gavusios anti-PD-1 arba anti-PD-L1 preparaty.

Po steb¢jimo, kurio trukmés mediana buvo 10,8 ménesio (95 % PI: nuo 10,3 iki 11,6), SGNTV-003
rezultatai parod¢, kad pacienciy, gydyty tisotumabu vedotinu, BI, IBLP ir OAD statistiskai
reik§mingai pageréjo, palyginti su chemoterapija. Veiksmingumo rezultatai apibendrinti 4 lenteléje ir 1
bei 2 pav.
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4 lentelé. Tyrimo SGNTV-003 veiksmingumo rezultatai

skaicius (%)

Tisotumabas vedotinas Chemoterapija
Vertinamoji baigtis N =253 N =249
Bendrasis iSgyvenamumas
Pacienciy, kurioms uzregistruotas jvykis, 123 (48,6) 140 (56,2)

Mediana ménesiais (95 % PI)

11,5 (9.8; 14,9)

9,5 (7,9; 10,7)

Rizikos santykis (95 % PI)

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

Dvipusé p verté

0,0038"

I§gyvenamumas be ligos progresavimo®

Pacienciy, kurioms yra reiskiniy, skaicius 198 (78,3) 194 (77,9)
(%)
Mediana ménesiais (95 % PI) 4,2 (4,0; 4,4) 2,9 (2,6;3,1)

Santykiné rizika (95 % PI)

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

Dvipusé p verté

<0,0001°

Patvirtintas objektyvus atsako daZnis (VA + DA)?

OAD (%) (95 % PI) | 17,8 (13,3; 23,1) | 52(2,8; 8.8)

Atsako trukmé*

Mediana ménesiais (95 % PI) | 53(4,2;8,3) | 5,7 (2,8; NP)

PI = pasikliautinasis intervalas; VA = visiskas atsakas; NP = nepasiekta; OAD = objektyvus atsako
daznis; DA = dalinis atsakas.

'Statistinio reik§mingumo slenkstis yra 0,0226 (dvipusis).

’Ivertinta tyréjo, naudojant RECIST v1.1.

3Statistinio reik§mingumo slenkstis yra 0,0453 (dvipusis).

“Remiantis pacientais, kuriy geriausias objektyvus atsakas yra patvirtintas visi§kas arba dalinis atsakas
(n = 45 tisotumabo vedotino atveju, n = 13 chemoterapijos atveju).

1 pav. Bendrojo iSgyvenamumo Kaplano-Mejerio grafikas
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2 pav. ISgyvenamumo be ligos progresavimo Kaplano-Mejerio grafikas
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Laikas (ménesiais)
Patirianciy rizika tiriamujy skaicius

Tisotumabas 253 148 62 25 5 2 1 0 0
vedotinas
Chemoterapija 249 96 34 11 4 1 1 0 0

Veiksmingumo rezultatai, vertinant pagal BI ir IBLP, i§ anksto apibréztuose pacienc¢iy pogrupiuose i$
esmés nesiskyré.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti Tivdak tyrimy su visais vaiky populiacijos
pogrupiais duomenis gimdos kaklelio vézio indikacijai (vartojimo vaikams informacija pateikiama
4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Pasiskirstymas

Remiantis populiacijos farmakokinetine analize nustatyta, kad centrinis tisotumabo vedotino
pasiskirstymo tiiris yra 3,10 L.

In vitro MMAE jungimasis prie zmogaus plazmos baltymy buvo 68—82 %.

Biotransformacija

Tisotumabo vedotino katabolizmas zmonéms netirtas, taciau tikétina, kad jis katabolizuojamas iki
mazy peptidy, aminoriigs¢iy, nekonjuguoto MMAE ir nekonjuguoty su MMAE susijusiy metabolity.
Tisotumabas vedotinas atlaisvina MMAE proteolitinio atjungimo biidu, ir MMAE in vitro daugiausiai
metabolizuoja CYP3A4. Gyviiny ir Zmoniy in vivo duomenys rodo, kad tik nedidelé i§ tisotumabo
vedotino atlaisvinto MMAE dalis yra metabolizuojama. MMAE metabolity kiekis Zzmogaus plazmoje
nebuvo matuotas.

Eliminacija

Remiantis populiacijos farmakokinetine analize, tisotumabo vedotino terminalinio pusinés
eliminacijos periodo mediana yra mazdaug 4,04 paros, o MMAE terminalinio pusinés eliminacijos

14



periodo mediana yra mazdaug 2,56 paros. Apskai¢iuota, kad tisotumabo vedotino tiesinis klirensas yra
1,42 1 per para, o sulasinus 2 mg/kg dozg¢ apskaiciuota, kad apie 60 % dozés pasisalina tiesinio klirenso
(KL) buidu. Nekonjuguoto MMAE klirensas buvo mazdaug 42,8 litro per parg. Manoma, kad MMAE
eliminacijg riboja jo iSsiskyrimo i§ tisotumabo vedotino greitis.

Salinimas

Tisotumabo vedotino Salinimas néra iki galo aprasytas. Po vienkartinés kito AVK, kurio sudétyje yra
MMAE, dozés per 1 savaite su iSmatomis pasisalino 17 % viso suvartoto MMAE, o su §lapimu — 6 %,
daugiausia nepakitusio vaistinio preparato pavidalu. Panasiy MMAE $alinimo savybiy tikimasi ir po

tisotumabo vedotino skyrimo.

Specialiosios populiacijos

Senyvi pacientai
Remiantis populiacijos farmakokinetinés analizés duomenimis, amzius (nuo 21 iki 81 mety) neturi
kliniskai reikSmingos jtakos tisotumabo vedotino farmakokinetikai.

Lytis
Remiantis populiacijos farmakokinetinés analizés duomenimis, lytis neturi kliniskai reik§mingos
jtakos tisotumabo vedotino farmakokinetikai.

Sutrikusi inksty funkcija

Remiantis populiacijos farmakokinetinés analizés duomenimis, nebuvo nustatyta kliniskai reik§Smingy
tisotumabo vedotino ir MMAE ekspozicijos skirtumy pacientéms, kurioms yra lengvas (kreatinino
klirensas; KrKL > 60—90 ml/min, n = 142) arba vidutinio sunkumo (KrKL 30-60 ml/min, n = 42)
inksty funkcijos pazeidimas, palyginti su pacientémis, kuriy inksty funkcija normali. Sunkaus inksty
funkcijos pazeidimo arba galutinés stadijos inksty ligos su dialize arba be jos poveikis tisotumabo
vedotino ir nekonjuguoto MMAE farmakokinetikai nezinomas.

Sutrikusi kepeny funkcija

Remiantis populiacijos farmakokinetinés analizés duomenimis, kliniskai reikSmingy tisotumabo
vedotino ekspozicijos skirtumy pacientéms, kurioms yra lengvas kepeny funkcijos pazeidimas (bendro
bilirubino koncentracija > 1-1,5 x VNR ir bet koks AST aktyvumas arba bendro bilirubino
koncentracija < VNR ir AST > VNR, n = 58), palyginti su pacientémis, kuriy kepeny funkcija normali,
nepastebéta, 0 MMAE ekspozicija lengvo kepeny funkcijos pazeidimo atveju buvo 37 % didesné,
palyginti su pacientémis, kuriy kepeny funkcija normali. Vidutinio sunkumo ar sunkaus kepeny
funkcijos pazeidimo arba kepeny transplantacijos poveikis tisotumabo vedotino arba nekonjuguoto
MMAE farmakokinetikai nezinomas.

Santykis tarp farmakokinetikos ir farmakodinamikos

Atlikus ekspozicijos ir atsako analize, kai vartojama 2 mg/kg kas 3 savaites, didesné tisotumabo
vedotino ekspozicija buvo susijusi su daznesniu kai kuriy nepageidaujamy reakcijy (pvz., > 2 laipsnio
nepageidaujamy akiy reakcijy) pasireiSkimu, o mazesné ekspozicija buvo susijusi su mazesniu
veiksmingumu.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Kartotiniy doziy toksiSkumas

Kartotiniy doziy toksi§kumo tyrimai buvo atlikti su tisotumabu vedotinu, ekspozicijai apytiksliai 2,3—
4,3 kartus virsijant ekspozicijg pagal plota po kreive (AUC) zmogui, vartojant rekomenduojama
klinikine dozg. Atlikus kartotiniy doziy > 3 mg/kg tyrima su bezdzionémis (13 savaiciy), pastebéta
odos pazeidimy. Pasibaigus 6 savaiciy atsistatymo laikotarpiui, odos pakitimai visiskai iSnyko.
Ziurkéms ir krabaédéms makakoms skiriant MMAE ir tisotumaba vedoting (tik bezdZionéms skirta
dozé > 3 mg/kg) pasireiske griztamas toksinis poveikis kauly ¢iulpams ir susij¢s poveikis periferinéms
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kraujo Igsteléms. Po tisotumabo vedotino skyrimo 5 mg/kg dozémis bezdzionéms (13 savaiiy)
stebétas akiy ir akiy junginés paraudimas arba patinimas (su i§skyromis arba be jy) ir (arba)
konjunktyvitas. Po 6 savaiiy atsistatymo laikotarpio $ie radiniai i$nyko.

Kancerogeni$kumas

Tisotumabo vedotino arba MMAE kancerogeniSkumo tyrimy su gyviinais neatlikta.

GenotoksiSkumas

Atlikus ziurkiy kauly ¢iulpy mikrobranduoliy tyrima in vivo, nustatytas MMAE genotoksiskumas dél
aneugeninio poveikio mechanizmo.

Toksinis poveikis reprodukcijai ir raidai

Tisotumabo vedotino arba MMAE specialiy vaisingumo tyrimy su gyvinais neatlikta. Ta¢iau
kartotiniy doziy toksiskumo tyrimy rezultatai rodo, kad tisotumabas vedotinas gali pakenkti vyry ir
motery vaisingumui.

13 savaiciy trukmes kartotiniy doziy toksiskumo tyrimo su krabaédémis makakomis, kurioms buvo
skiriamas tisotumabas vedotinas, rezultatai parodé séklidziy sékliniy lataky atrofija, spermos
nebuvima, sumazéjusj spermatozoidy kiekj ir epitelio vakuolizacija séklidés prielipuose. Sie poky&iai
buvo susij¢ su sumazéjusiu séklidziy dydziu, sumazéjusiu spermatozoidy skai¢iumi ir spermatozoidy
judrumu arba visisku jy nebuvimu, kai buvo vartojamos 1, 3 ir 5 mg/kg dozées, atitinkan¢ios mazdaug
0,54 kartus didesng sisteming ekspozicija zmogui (pagal AUC), kai vartojama kliniskai
rekomenduojama dozé. Séklidziy ir séklidziy prielipy biiklé i§ dalies atsistaté, kai buvo skiriama 3 ir
5 mg/kg, o kai buvo skiriama 1 mg/kg, buklé visiskai atsistaté praéjus 6 savaitéms po dozés.

Atliekant kity AVK, kuriy sudétyje yra MMAE, kartotiniy doziy toksiSkumo tyrimus, stebétas
poveikis kiausidéms. Jaunoms krabaédziy makaky pateléms, gavusioms > 3 mg/kg per savaitg

4 savaites, stebétas lengvas arba vidutinio sunkumo antriniy ir tretiniy kiausidziy folikuly sumazéjimas
arba jy nebuvimas. Remiantis duomenimis, praéjus 6 savaitéms po doziy skyrimo pabaigos Sis
poveikis buvo i$nykes, o pirminiy folikuly poky¢iy nepastebéta.

Tisotumabo vedotino poveikio reprodukcijai ir vaisiaus raidai tyrimy su gyviinais neatlikta. Remiantis
tisotumabo vedotino veikimo mechanizmu ir tyrimy su gyviinais rezultatais, jis gali pakenkti
embrionui ir vaisiui, jei biity skiriamas nésciai moteriai. Vaikingoms ziurkéms organogenezés metu (6
ir 13 gestacijos dienomis) j vena suleidus MMAE, padidéjo rezorbcijy, Zi¢iy po implantacijos,
ankstyvy atsivedimy, gyvybingy vaisiy praradimy skaiciai, o 0,2 mg/kg dozé (sudaranti mazdaug 0,5
rekomenduojamos dozés AUC zmogui) sukélé teratogeninj toksinj poveikj embrionui ir vaisiui.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZziagy sarasas
L-histidinas

L-histidino hidrochloridas monohidratas
Sacharozé

D-manitolis

6.2 Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todél Sio vaistinio preparato maisyti su kitais negalima.
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6.3 Tinkamumo laikas

Neatidarytas flakonas

5 metai

Paruostas tirpalas flakone

Nustatyta, kad cheminis ir fizinis vartoti paruosto tirpalo stabilumas islieka iki 24 valandy laikant
2 °C — 8 °C temperatiiroje arba iki 8 valandy laikant 9 °C — 25 °C temperatiiroje.

Mikrobiologiniu poziiiriu, jei ruo§imo btidas nepanaikina mikrobinio uzter§imo pavojaus, paruostg
tirpalg reikéty vartoti nedelsiant. Jei vaistinis preparatas nesuvartojamas i$ karto, uz jo laikymo trukme

ir sglygas atsako vartotojas.

Praskiestas tirpalas infuziniame maiSelyje

Praskiesto ir vartoti paruosto tirpalo cheminio ir fizinio stabilumo trukmé nurodyta 5 lenteléje.
Mikrobiologiniu pozitiriu, jei skiedimo biidas nepanaikina mikrobinio uzter§Simo pavojaus, praskiesta
tirpalg reikéty vartoti nedelsiant. Jei vaistinis preparatas nesuvartojamas i$ karto, uz jo laikymo trukme

ir saglygas atsako vartotojas.

5 lentelé. Praskiesto Tivdak tirpalo laikymo Saldytuve salygos

Infuzinio tirpalo ruoSimui naudotas tirpiklis Praskiesto Tivdak tirpalo laikymo salygos
(iskaitant infuzijos trukme)
Natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekcinis Iki 18 valandy laikant 2 °C — 8 °C temperattiroje
tirpalas
Gliukozés 50 mg/ml (5 %) injekcinis tirpalas 1ki 24 valandy laikant 2 °C — 8 °C temperatiiroje
Ringerio laktato injekcinis tirpalas Iki 12 valandy laikant 2 °C — 8 °C temperatiiroje

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C).
Negalima uzsaldyti.

Paruosto ir praskiesto vaistinio preparato laikymo sglygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

10 ml I tipo stiklo flakonas su pilku butilo gumos kams¢iu, kais¢iu ir virSutine dalimi, 20 mm plomba
su sidabro spalvos aliumininiu dangteliu ir tamsiai raudonos spalvos diskeliu. Kiekvienoje kartono
dézutéje yra 1 flakonas.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

RuoS$imas vienadoziame flakone

Laikykités citotoksiniy vaistiniy preparaty tinkamo ruosimo ir atlieky tvarkymo procediiry.
Naudokite tinkamus aseptinius metodus, ruosdami ir skiesdami dozés tirpalus.
3. Apskaiciuokite rekomenduojama dozg pagal faktinj pacientes kiino svorj, kad nustatytuméte
reikiamg flakony skaiciy.
4. Kiekvieng 40 mg flakong paruoskite su 4 ml sterilaus injekcinio vandens, kad gautuméte
10 mg/ml Tivdak.
5. Létai sukiokite kiekviena flakona, kol turinys visiskai istirps. Leiskite paruostam (-iems)
flakonui (-ams) nusistovéti. Negalima kratyti flakono. Saugokite nuo tiesioginés saulés
$viesos.

N —
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6. Prie§ vartojant parenterinius vaistinius preparatus biitina apzitiréti, ar juose néra drumzliy ir ar
nepakitusi jy spalva, jei tirpalas ir talpyklé leidzia tai padaryti. Paruostas tirpalas turi bati
skaidrus arba Siek tiek opalinis, nuo bespalvio iki rusvai geltono, be matomy daleliy. Jeigu
flakone yra matomy daleliy arba jo spalva pakitusi, iSmeskite jj.

7. Atsizvelgiant | apskaiCiuota dozés kiekj, paruosta tirpala reikia i§ flakono (-y) nedelsiant
supilti j infuzinj maiselj. Sio vaistinio preparato sudétyje néra konservanto. Jei nevartojama i§
karto, paruostus flakonus galima laikyti iki 24 valandy $aldytuve nuo 2 °C iki 8 °C
temperatiiroje arba kambario temperattiroje (nuo 9 °C iki 25 °C) ne ilgiau kaip 8 valandas iki
praskiedimo. Negalima uzsaldyti. ISmeskite flakonus su paruostu tirpalu, kurie nebuvo
panaudoti per rekomenduojamg laikymo trukme.

Skiedimas infuziniame maiSelyje

8. I8 flakono (-y) itraukite apskaiciuotg dozés kiek] ir supilkite j infuzinj maisel;.

9. Praskieskite Tivdak vienu i$ $iy tirpaly: gliukozés 50 mg/ml (5 %), natrio chlorido 9 mg/ml
(0,9 %) arba Ringerio laktato injekciniu tirpalu. Infuzinio maiSelio dydis turi biiti toks, kad jo
uztekty galutinei nuo 0,7 mg/ml iki 2,4 mg/ml Tivdak koncentracijai pasiekti.

10. ISmaisykite praskiesta tirpalg atsargiai apversdami. Negalima kratyti maiselio. Saugokite nuo
tiesioginés saulés Sviesos.

11. Pries vartojima apzitirékite infuzinj maiselj, ar néra daleliy arba spalvos pokyc¢iy. Paruostas
tirpalas turi buti skaidrus arba §iek tiek opalinis, nuo bespalvio iki rusvai geltono, be matomy
daleliy. Jei tirpale yra daleliy arba jo spalva pakitusi, infuzinio maiselio nenaudokite.

12. Vienadoziuose flakonuose likusj nesuvartotg vaistinio preparato kiekj iSmeskite.

Suleidimas

13. Isitikinkite, kad buvo sulas$inti steroidiniai ir vazokonstrikciniai akiy lasai (zr. 4.2 skyriy).

14. Po vazokonstrikciniy akiy lasy sulasinimo ant akiy uzdékite Saltus kompresus, palikite juos
infuzijos metu ir 30 minuciy po infuzijos. Infuzijos metu Saltus kompresus keiskite, kai reikia,
kad vieta apie akis iSlikty vési (zr. 4.2 skyriy).

15. Nedelsdami suleiskite infuzijg per 30 minuciy per intravening linijg su 0,2 pm vidiniu filtru.

16. Jei infuzijos neleidziate i$ karto, laikykite praskiesta Tivdak tirpalg Saldytuve, kaip nurodyta
5 lenteléje (zr. 6.3 skyriy). Jei laikymo trukmé Sias ribas virSija, iSmeskite. Negalima
uzSaldyti. Isémg i§ Saldytuvo, praskiesta Tivdak infuzinj tirpalg suleiskite per 4 valandas
(iskaitant infuzijos laika).

Atlieky tvarkymas

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7.  REGISTRUOTOJAS

Genmab A/S

Carl Jacobsens Vej 30

2500 Valby

Danija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
EU/1/25/1911/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2025 m. kovo 28 d.
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10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.cu.
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II PRIEDAS

BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS IR
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A. BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS IR GAMINTOJAS,
ATSAKINGAS UZ SERLJU ISLEIDIMA

Biologinés veikliosios medziagos gamintojo pavadinimas ir adresas

Lonza AG
Lonzastrasse
3930 Visp
Sveicarija

Gamintojo, atsakingo uz seriju i$leidima, pavadinimas ir adresas

Genmab A/S

Carl Jacobsens Vej 30
2500 Valby

Danija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
e  PeriodiSkai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio
7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD saraSe), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje. Registruotojas pirmajj Sio vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo
registracijos dienos.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

e Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

e  pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

e  kai keiCiama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS

23



INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Tivdak 40 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
tisotumabas vedotinas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Viename milteliy infuzinio tirpalo koncentratui flakone yra 40 mg tisotumabo vedotino. Paruosus,
kiekviename tirpalo mililitre yra 10 mg tisotumabo vedotino.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: D-manitolis, L-histidinas, L-histidino hidrochloridas monohidratas, sacharozé

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
1 flakonas

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

ParuosSus vartoti intraveninei infuzijai
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Nekratykite.

Tik vienkartiniam vartojimui.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

Citotoksiskas: elgtis atsargiai.

8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP:
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzsaldyti.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Genmab A/S

Carl Jacobsens Vej 30
2500 Valby

Danija

12. REGISTRACLJIOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/25/1911/001

13. SERIJOS NUMERIS

Lot:

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Tivdak 40 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
tisotumabas vedotinas
Leisti j vena

2. VARTOJIMO METODAS

Leisti j veng tik paruosus ir praskiedus.

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP:

4. SERIJOS NUMERIS

Lot:

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

40 mg

6. KITA

Citotoksiska
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Tivdak 40 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
tisotumabas vedotinas

nykdoma papildoma $io vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiskiantj Salutinj poveikj.
Apie tai, kaip pranesti apie Salutinj poveikj, Zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, pries Jums skiriant §j vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja.

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas),
kreipkités j gydytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie kg raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Tivdak ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie§ Jums skiriant Tivdak
Kaip skiriamas Tivdak

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Tivdak

Pakuotés turinys ir kita informacija

ANl o e

1. Kas yra Tivdak ir kam jis vartojamas
Tivdak yra vaistas nuo vézio, jo sudétyje yra veikliosios medziagos tisotumabo vedotino.

Jis vartojamas gimdos kaklelio véziui gydyti suaugusioms moterims. Tivdak skiriamas tada, kai vézys
atsinaujina arba iSplinta po ankstesnio gydymo nuo vézio.

Tivdak veiklioji medziaga yra monokloninis antikiinas (baltymas, sukurtas taip, kad galéty
atpazinti ir prisijungti prie konkretaus taikinio), sujungtas su MMAE — medziaga, skirta vézio
lasteléms naikinti. Monokloninis antik@inas prisijungia prie baltymo, vadinamo audiniy faktoriumi,
kurio dideliais kiekiais randama daugelio tipy véziniy lasteliy pavirSiuje, ir pristato MMAE
véziniy lasteliy vidy. Patekes j vézines lasteles, MMAE jas naikina, trikdydamas jy geb¢jima
dalytis ir augti. Tivdak taip pat skatina imunine sistema (nattiralig organizmo apsauga) pulti
vézines lasteles, todél tikimasi, kad Sie veikimo btidai kartu sulétins ligos progresavima.

2. Kas Zinotina prie§ Jums skiriant Tivdak

Tivdak Jums skirti draudZiama

- jeigu yra alergija tisotumabui vedotinui arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto
medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje)

Pries gaudama Tivdak, pasakykite sveikatos prieZiiiros specialistui apie visas savo sveikatos
problemas, jskaitant:

- buvusias regéjimo ar akiy problemas;

- perifering neuropatijg (nervy pazeidima, sukeliantj plastaky ar pédy dilgéiojimag ar
tirpima);

- kepeny problemas.
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Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Akiy problemos

Tivdak gali sukelti akiy problemas, jskaitant akiy sausuma, akiy niez¢jima, jausma, kad kazkas yra
akyje, akiy paraudima, akiy skausma, asary pertekliy, sunkumg atsimerkti, iSskyras aplink akj, akiy
sudirginima, akiy deginimo ar dilg€iojimo pojitj, pablogéjusj regéjima ar nenormaly jautrumga Sviesai.

Pries skiriant Tivdak Jus nukreips pas oftalmologa, kad istirty Jusy akis. Gydytojas patikrins Jusy akis

pries kiekvieng infuzija (1asing) ir paklaus, ar neturite kokiy nors akiy problemy pozymiy ar simptomy.
Jei atsirasty naujy akiy pozymiy ar simptomy arba jie imty blogéti, Jus gali nukreipti pas oftalmologa.

Jei turite problemy su akimis, gydytojas gali pristabdyti gydyma arba sumazinti dozg, kol poZymiai ar

simptomai pagerés. Jei Jiisy akiy problemos didéty, gydytojas gali sustabdyti gydyma.

Pries pradédamas gydyma Tivdak, gydytojas Jums paskirs 3 skirtingy riisiy akiy lasus.

Tuos akiy lasus pasiimkite su savimi kiekvieng kartg, kai Jums laSinamas Tivdak, ir vartokite juos taip,

kaip nurodé gydytojas, kad sumazintuméte akiy problemy rizika:

- lasinkite po 1 la$a steroidy j kiekvieng akj 3 kartus per parg, pradédami 1 dieng pries kiekvieng
infuzija, ir teskite lasinima, kaip nurodyta, 3 dienas po kiekvienos infuzijos;

- pries pat kiekvieng infuzijg jsilasinkite vazokonstrikciniy (kraujagysles sutraukianciy) akiy lasy
1 kiekvieng akj;

- po keletg karty per dieng viso gydymo metu ir 30 dieny po paskutinés Tivdak dozés lasinkités
drékinamuosius akiy lasus.

Jums ant akiy pries infuzija uzdés Saltus kompresus ir juos laikys per visg infuzijg ir 30 minuciy po
infuzijos.

Visg gydymo Tivdak laikotarpj nenesiokite kontaktiniy lesiy, nebent gydytojas nurodyty juos nesioti.

Nervy problemos

Tivdak gali sukelti nervy sutrikimy (neuropatija), tokiy kaip plastaky ar pédy tirpimas, dilg¢iojimas ar
deginimo pojitis arba raumeny silpnumas. Nedelsdami pasakykite gydytojui, jei turite nervy sutrikimy
simptomy. Jei taip nutikty, gydytojas gali pristabdyti gydyma arba sumazinti doze, kol simptomai
pagerés. Jei simptomai pablogéty, gydytojas gali sustabdyti gydyma.

Odos problemos

Tivdak gali sukelti sunkiy odos pazeidimy, tokiy kaip Stivenso-DZonsono sindromas (SDS),
daugiaformé eritema (raudony démiy susidarymas ant odos) ir piislinis dermatitas (odos pusliy
susidarymas). Pozymiai ir simptomai apima iSbérimus, kurie atrodo kaip ziedai (taikinio formos
bérimai), odos piisliy susidaryma ar lupimasi, skausmingy opy ar zaizdy burnoje, nosyje, gerkléje ar
lytiniy organy srityje, kar§¢iavima ar j gripa panasius simptomus, limfmazgiy patinimg. Nedelsdami
pasakykite gydytojui, jei pasireiské sunkiy odos reakcijy poZymiy ar simptomy. Gydytojas gali
pristabdyti gydyma, kol nustatys Siy simptomy priezastj. Jei odos reakcija blogéty ir biity patvirtinta,
gydytojas gali sustabdyti gydyma.

Vaikams ir paaugliams
Sio vaisto negalima vartoti vaikams ir paaugliams (jaunesniems kaip 18 mety).
Kiti vaistai ir Tivdak

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui.
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Pasakykite gydytojui, jei vartojate vaisty nuo grybeliniy infekcijy (pvz., ketokonazolo, itrakonazolo,
pozakonazolo, vorikonazolo) arba virusiniy infekcijy (pvz., bocepreviro, kobicistato, indinaviro,
nefazodono, nelfinaviro, ritonaviro, sakvinaviro, telapreviro), nes jie gali padidinti Tivdak kiekj
kraujyje. Jei jprastai vartojate Siuos vaistus, gydytojas gali juos pakeisti ir gydymo metu iSrasyti Jums
kitg vaista.

Pasakykite gydytojui, jei vartojate vaisty nuo bakteriniy infekcijy (pvz., klaritromicino, telitromicino,
rifampicino), nes jie gali padidinti arba sumazinti Tivdak kiekj kraujyje. Jei jprastai vartojate Siuos
vaistus, gydytojas gali juos pakeisti ir gydymo metu iSrasyti Jums kitg vaista.

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas

Jeigu esate néscia, zindote kudikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
pradédama vartoti §j vaistg pasitarkite su gydytoju.

Tivdak gali pakenkti negimusiam kiidikiui. Negalite vartoti Sio vaisto, jeigu esate néscia.

Jei esate Tivdak vartojanti moteris ir galite pastoti, turite naudoti veiksminga kontracepcijos
(gimstamumo kontrolés) metoda gydymo metu ir ne trumpiau kaip 2 ménesius po gydymo §iuo
vaistu pabaigos. Jei esate Tivdak vartojantis vyras ir Jisy partneré gali pastoti, turite naudoti
veiksminga kontracepcija gydymo metu ir maziausiai 4 ménesius po $io vaisto vartojimo

nutraukimo. Pasitarkite su gydytoju, kokios kontracepcijos priemonés Jums tinka.

Nezinoma, ar $is vaistas iSsiskiria j gydomy motery pieng ir ar gali pakenkti kudikiui. Nezindykite
gydymo metu ir maziausiai 3 savaites po gydymo Tivdak pabaigos.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Jei gydymo metu jauciatés prastai, nevairuokite ir nevaldykite mechanizmy.

3. Kaip skiriamas Tivdak

Kiek Tivdak gausite

Rekomenduojama Sio vaisto dozé yra 2 mg kiekvienam kiino svorio kilogramui (ne daugiau kaip
200 mg > 100 kg sverianc¢ioms pacientéms), skiriant kartg kas 3 savaites. Gydytojas nuspres, kiek
vaisto doziy Jums reikia.

Kaip gausite Tivdak

Tivdak Jums bus sulaSintas infuzijos (laSinés) | veng btidu per 30 minuciy. Jeigu pasireiskia
Salutinis poveikis, gydytojas gali sumazinti doze, laikinai sustabdyti arba visiskai nutraukti gydyma
Tivdak. Per infuzijg ir 30 minuciy po infuzijos Jums ant akiy laikys Saltus kompresus.

Pamirsus pavartoti Tivdak

Labai svarbu, kad atvyktuméte i visus Tivdak vartojimo vizitus. Jei vizita praleidote, kuo greiciau
susisiekite su gydytoju ir susitarkite, kada gausite kita doze.

Nustojus vartoti Tivdak
Nenutraukite gydymo Tivdak, nebent blituméte tai aptare su gydytoju. Nutraukus gydyma, vaisto

poveikis gali iSnykti.
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4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonémes.
Kai kurie $alutinio poveikio reiSkiniai gali biiti sunkis.

Jeigu pasireiksty bet kuris i$ toliau nurodyty sunkiy Salutinio poveikio reiskiniy, nedelsdami
pasakykite gydytojui.

Labai daZnas (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i$ 10 asmeny)

- Uzdegimas, paveikiantis plong membrana, kuri dengia prieking akies dalj (konjunktyvitas),
arba skaidry sluoksnj, kuris dengia vyzdj ir rainele (keratitas).

- Nervy problemos. Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu Jums pasireiskia plastaky ar pédy
tirpimas, dilg¢iojimas ar deginimo pojiitis arba raumeny silpnumas.

DazZnas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)

- Skaidraus sluoksnio, dengiancio akies vyzdj ir rainele, pazeidimas arba iSop¢jimas (taskinis
keratitas, opinis keratitas) arba plonos membranos, dengiancios akies prieking dalj, pazeidimas
arba iSopéjimas (junginés opa).

- Akies voko jvirtimas j vidy (entropionas).

NedazZnas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny)

- Sunkios odos reakcijos. Sis vaistas gali sukelti tokias odos reakcijas kaip Stivenso-DZonsono
sindromas (SDS), daugiaformé eritema (raudony démiy susidarymas ant odos) ir puslinis
dermatitas (odos ptsliy susidarymas). Nedelsdami pasakykite gydytojui, jei pasireiské bet
kuris i$ $iy sunkios odos reakcijos pozymiy ar simptomy: j ziedus panasis odos pazeidimai
(taikinio formos bérimai), iSbérimas ar niez¢jimas, kuris vis stipréja, pusliy susidarymas ar
odos lupimasis, skausmingos zaizdelés ar opos burnoje, nosyje, gerkléje ar lytiniy organy
srityje, karS¢iavimas ar j gripg panasiis simptomai, limfmazgiy patinimas.

- Rand¢jimas ar poky¢iai, paveikiantys skaidry sluoksnj, kuris dengia vyzdj ir rainele (ragenos
randas, ragenos degeneracija), arba plong membrang, dengiancig akies prieking dalj (junginés
randas).

- Akies uzdegimas, dél kurio vokas prilimpa prie akies obuolio (simblefaronas).

Kitas galimas Salutinis poveikis

Kiti Salutinio poveikio reiskiniai iSvardyti toliau. Pasakykite gydytojui arba slaugytojui, jeigu Jums
pasireiské bet kuris i$ $iy Salutinio poveikio reiskiniy.

Labai daZnas (gali pasireiksti ne reiau kaip 1 i$ 10 asmeny)
- Pykinimas

- Kraujavimas i$ nosies (epistaksé)

- Plauky slinkimas (alopecija)

- Mazas raudonyjy kraujo lasteliy skaicius (anemija)
- Viduriavimas

- Viduriy uzkietéjimas

- Sumazéjes apetitas

- Nuovargis

- Pilvo skausmas

- ISbérimas

- Akiy sausumas

- Vémimas

- Kars$¢iavimas (pireksija)
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- Energijos stoka (astenija)
- Odos sausumas arba niezé¢jimas (niezulys)

Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)

- Akiy sudirginimas

- Baltyjy kraujo lgsteliy kiekio sumazéjimas (neutropenija)

- Uzdegimas, paveikiantis akies voka (blefaritas) arba akies voko liaukas (meibomianitas)

- Akies niez¢jimas (akies pruritas)

- Akies paraudimas (akies hiperemija) arba plonos membranos, kuri dengia prieking akies dalj
paraudimas (junginés hiperemija)

- Audinio, esancio tarp vidinés voko pusés ir baltosios akies dalies, uzdegimas (episkleritas)

NedazZnas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny)

- Skaidraus sluoksnio, dengiancio vyzdj ir rainele, pazeidimas, sudirginimas, drumstumas ar
iSplonéjimas (ragenos erozija, ragenos démiy nusidazymas, keratopatija, ragenos sudirginimas,
ragenos drumstumas, ragenos iSplonéjimas)

- Blakstieny jaugimas j akj (trichiaze)

- Kars¢iavimas kartu su mazu baltyjy kraujo lasteliy skaic¢iumi (febriliné neutropenija)

- Plonos membranos, dengiancios prieking akies dalj, pazeidimas, patinimas ar uzdegimas
(junginés sutrikimas, junginés erozija, junginés nubrozdinimas, junginés edema, neinfekcinis
konjunktyvitas)

- Akies voko patinimas, paraudimas ar traiSkany susidarymas (voko edema, voko patinimas,
voko eritema, voko krasto traiSkanos)

- Blakstieny iskritimas (madarozé)

- Akies voko liauky funkcijos sutrikimas (meibomo liauky funkcijos sutrikimas)

- Patinimas aplink akj (periorbitiné edema)

- Guzelis ant akies voko (chalazionas)

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui. Apie
Salutinj poveik] taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta nacionaline
pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau informacijos
apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Tivdak

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant kartono dézutés ir flakono etiketés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io
vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C). Negalima uzsaldyti.

Nesuvartotos infuzinio tirpalo dalies nelaikykite pakartotiniam vartojimui. Nesuvartotg vaistg ar
atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Tivdak sudétis

- Veiklioji medZziaga yra tisotumabas vedotinas
- Viename milteliy infuzinio tirpalo koncentratui flakone yra 40 mg tisotumabo vedotino
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- Paruosus, kiekviename tirpalo mililitre yra 10 mg tisotumabo vedotino

Pagalbinés medziagos yra L-histidinas, L-histidino hidrochloridas monohidratas, sacharoz¢ ir D-
manitolis

Tivdak iSvaizda ir Kkiekis pakuotéje

Tivdak milteliai infuzinio tirpalo koncentratui yra baltas arba balk$vas liofilizuotas gumulélis arba
milteliai.

Tivdak tiekiamas dézutéje, kurioje yra 1 stiklinis flakonas.
Registruotojas ir Gamintojas

Genmab A/S

Carl Jacobsens Vej 30

2500 Valby

Danija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien; buarapus; Deutschland

Ceska republika; Danmark; Eesti; Genmab Germany GmbH
EXALGda; Espaiia; France; Hrvatska; Tel: +49 89 380 380 92
Ireland; island; Italia; Kdmpog; Latvija; EURmedinfo@genmab.com

Lietuva; Luxembourg/Luxemburg;
Magyarorszag; Malta; Nederland;

Norge; Osterreich; Polska; Portugal;
Roménia; Slovenija; Slovenska republika;
Suomi/Finland; Sverige

Genmab A/S

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas
Kiti informacijos Saltiniai

I$sami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos priezitiros specialistams.
Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiskiai uzraSyti paskirto vaistinio
preparato pavadinima ir serijos numerj.

Paruosimo ir suleidimo instrukcija

Ruo$imas vienadoziame flakone

1. Laikykités citotoksiniy vaistiniy preparaty tinkamo ruosimo ir atlieky tvarkymo procedury.
2. Naudokite tinkamus aseptinius metodus, ruosdami ir skiesdami dozés tirpalus.
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Apskaiciuokite rekomenduojama doze pagal faktinj pacientés kiino svorj, kad nustatytuméte
reikiamg flakony skaiciy.

Kiekvieng 40 mg flakong paruoskite su 4 ml sterilaus injekcinio vandens, kad gautuméte

10 mg/ml Tivdak.

Létai sukiokite kiekvieng flakona, kol turinys visiskai iStirps. Leiskite paruostam (-iems)
flakonui (-ams) nusistovéti. Nekratykite flakono. Saugokite nuo tiesioginés saulés Sviesos.
Prie§ vartojant parenterinius vaistinius preparatus biitina apzitiréti, ar juose néra drumzliy ir ar
nepakitusi jy spalva, jei tirpalas ir talpyklé leidzia tai padaryti. Paruostas tirpalas turi biiti
skaidrus arba Siek tiek opalinis, nuo bespalvio iki rusvai geltono, be matomy daleliy. Jeigu
flakone yra matomy daleliy arba jo spalva pakitusi, iSmeskite ji.

Atsizvelgiant | apskaiciuota dozes kiekj, paruosta tirpalg reikia i§ flakono (-y) nedelsiant supilti j
infuzinj maiselj. Sio vaistinio preparato sudétyje néra konservanto. Jei nevartojama i3 karto,
paruostus flakonus galima laikyti iki 24 valandy Saldytuve nuo 2 °C iki 8 °C temperatiiroje arba
kambario temperattroje (nuo 9 °C iki 25 °C) ne ilgiau kaip 8 valandas iki praskiedimo.
Negalima uzsaldyti. [Smeskite flakonus su paruostu tirpalu, kurie nebuvo panaudoti per
rekomenduojama laikymo trukme.

Skiedimas infuziniame maiSelyje

8. I§ flakono (-y) iStraukite apskaiciuotg dozés kiekj ir supilkite j infuzinj maisel;.

9.  Praskieskite Tivdak vienu i$ $iy tirpaly: gliukozés 50 mg/ml (5 %), natrio chlorido 9 mg/ml
(0,9 %) arba Ringerio laktato injekciniu tirpalu. Infuzinio maiselio dydis turi biiti toks, kad jo
uztekty galutinei nuo 0,7 mg/ml iki 2,4 mg/ml Tivdak koncentracijai pasiekti.

10. ISmaisykite praskiesta tirpalg atsargiai apversdami. Nekratykite maiselio. Saugokite nuo
tiesioginés saulés Sviesos.

11. Pries vartojimg apzitirékite infuzinj maiselj, ar néra daleliy arba spalvos poky¢iy. Paruostas
tirpalas turi biiti skaidrus arba Siek tiek opalinis, nuo bespalvio iki rusvai geltono, be matomy
daleliy. Jei tirpale yra daleliy arba jo spalva pakitusi, infuzinio maiselio nenaudokite.

12.  Vienadoziuose flakonuose likusj nesuvartota vaistinio preparato kiekj iSmeskite.

Suleidimas

13. Isitikinkite, kad buvo sulas$inti steroidiniai ir vazokonstrikciniai akiy lasai (zr. 4.2 skyriy).

14. Po vazokonstrikciniy akiy lasy sulasinimo ant akiy uzdékite Saltus kompresus, palikite juos
infuzijos metu ir 30 minuciy po infuzijos. Infuzijos metu Saltus kompresus keiskite, kai reikia,
kad vieta apie akis islikty vési (zr. 4.2 skyriy).

15. Nedelsdami suleiskite infuzijg per 30 minuciy per intravening linijg su 0,2 um vidiniu filtru.

16. Jei infuzijos neleidziate i$ karto, laikykite praskiesta Tivdak tirpalg Saldytuve, kaip nurodyta

1 lenteléje. Jei laikymo trukmé Sias ribas virsija, iSmeskite. Negalima uzsaldyti. ISémg iS
Saldytuvo, praskiesta Tivdak infuzinj tirpalg suleiskite per 4 valandas (jskaitant infuzijos laika).

1 lentelé. Praskiesto Tivdak tirpalo laikymo Saldytuve salygos

Infuzinio tirpalo ruoSimui naudotas tirpiklis Praskiesto Tivdak tirpalo laikymo salygos
(iskaitant infuzijos trukme)
Natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekcinis Iki 18 valandy laikant 2 °C — 8 °C temperattiroje
tirpalas
Gliukozés 50 mg/ml (5 %) injekcinis tirpalas Iki 24 valandy laikant 2 °C — 8 °C temperatiiroje
Ringerio laktato injekcinis tirpalas Iki 12 valandy laikant 2 °C — 8 °C temperatiiroje
Atlieky tvarkymas

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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