I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



VSim zalem tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi bis iespejams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par jebkadam
iesp&jamam neveélamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Tivdak 40 mg pulveris infliziju $kiduma koncentrata pagatavosanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Viens flakons ar pulveri infiiziju $kiduma koncentrata pagatavoSanai satur 40 mg tisotumaba vedotina
(tisotumab vedotin).

P&c atskaidiSanas katrs ml infuziju skiduma satur 10 mg tisotumaba vedotina.

Tisotumaba vedotins ir veidots no pilniba cilvéka IgG1 kappa antivielas, kas konjuggta ar
monometilauristatinu E (MMAE), izmantojot ar proteazi saskelamu vc (valina-citrulina) saiti.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA
Pulveris infuiziju skiduma koncentrata pagatavoSanai.

Balta lidz gandriz balta liofilizéta masa vai pulveris.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Tivdak monoterapijas veida ir paredz&ts pieaugusu pacientu arstéSanai ar recidivéjoSu vai metastatisku
dzemdes kakla vezi ar slimibas progresésanu sisteémiskas terapijas laika vai pec tas (skatit

5.1. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids

ArsteSanu ar Tivdak drikst uzsakt un uzraudzit arsts, kuram ir pieredze pretvéza lidzeklu

lietoSana. Pirms pirmas inflizijas un atbilstos$i kltniskajam indikacijam, acu arstam javeic
oftalmologiska izmekl&sana, taja skaita redzes asuma parbaude un izmekl&sana ar spraugas lampu
(skatit sadalu “Acu apripe” §1 apakSpunkta beigas un 4.4. apaksSpunktu).

Devas

leteicama Tivdak deva ir 2 mg/kg (maksimali 11dz 200 mg pacientiem ar kermena masu > 100 kg)
vienu reizi 3 nedelas 11dz slimibas progres€sanai vai nepienemamai toksicitatei.

Devas pielagoSana

leteicama Tivdak devas samazinaSanas shéma ir noradita 1. tabula. Tivdak lietoSana pilnigi japartrauc
pacientiem, kuri nepanes devu 0,9 mg/kg.



1. tabula. Devas samazinaSanas shéma

Devas lielums
Sakuma deva 2 mg/kg (maksimali Iidz 200 mg)
Pirma devas samazinaSana 1,3 mg/kg (maksimali Iidz 130 mg)
Otra devas samazinaSana 0,9 mg/kg (maksimali lidz 90 mg)

Ieteicama devas pielagosana nevélamo blakusparadibu gadijuma ir noradita 2. tabula. Pacienti, kuriem
rodas jauni acu simptomi vai pastiprinas jau esoSie simptomi, p&c iespgjas atrak janosita pie acu arsta
(skatit 4.4. apakSpunktu).

2. tabula. Devas pielagosana

Nevélama Smaguma ParadiSanas reize Devas pielagoSana

blakusparadiba pakape*

Keratits 1. pakape Jebkura Partraukt arst€sanu, 11dz stabiliz&jas
klmiskais stavoklis, pec tam atsakt
arst€Sanu ar to pasu devu.

2. pakape Pirma reize Partrauk_t arste_sanu, hdz_sasmegta
< 1. pakape, pec tam atsakt
arst€Sanu ar nakamo zemako devu.

Otra reize Partraukt arst€Sanu, 1idz sasniegta
< 1. pakape, pec tam atsakt
arst€Sanu ar nakamo zemako devu.
Ja netiek sasniegta < 1. pakape,
pilniba partraukt arstesanu.

Tresa reize ArstéSana pilnigi japartrauc.

3. vai Jebkura Arsté3ana pilnigi japartrauc.

4. pakape

Konjunktivas ¢ulas | 1. vai Pirma reize Partraukt arsteésanu, lidz stabilizgjas

2. pakape klmiskais stavoklis, pec tam atsakt
arstéSanu ar nakamo zemako devu.

Sakot no otras reizes | Partraukt arst€Sanu, 11dz stabilizgjas
klmiskais stavoklis, pec tam atsakt
arstéSanu ar nakamo zemako devu.
Ja nenotiek stavokla stabilizeéSanas
vai uzlabosanas, pilniba partraukt
arstesanu.

3. vai Jebkura ArstéSana pilnigi japartrauc.

4. pakape

Konjunktivas vai Jebkura Jebkura ArstéSana pilnigi japartrauc.

radzenes rétaudi vai | pakape

simblefarons




Nevélama Smaguma ParadiSanas reize Devas pielagoSana

blakusparadiba pakape*

Konjunktivits un 1. pakape Jebkura Partraukt arst€Sanu, 11dz stabilizgjas

citas acu reakcijas klmiskais stavoklis, pec tam atsakt
arst€Sanu ar to pasu devu.

2. pakape Pirma reize Partraukt arsteésanu, Iidz sasniegta
< 1. pakape, pec tam atsakt
arsteéSanu ar to pasu devu.

Otra reize Partraukt arst€Sanu, lidz sasniegta
< 1. pakape, péc tam atsakt
arsté$anu ar nakamo zemako devu.
Ja netiek sasniegta < 1. pakape,
pilniba partraukt arst€Sanu.

Tresa reize Arsté3ana pilnigi japartrauc.

3. vai Jebkura Arste3ana pilnigi japartrauc.

4. pakape

Perifera neiropatija | 2. vai Jebkura (pirmreiz€ja | Partraukt arstéSanu, l1idz sasniegta

3. pakape vai esosa stavokla < 1. pakape, pec tam atsakt

pasliktinasanas) arst€Sanu ar nakamo zemako devu.

4. pakape Jebkura Arsté3ana pilnigi japartrauc.

Smagas nevelamas | Aizdomas Jebkura Nekavgjoties partraukt arste€sanu un
adas (jebkura konsulteties ar specialistu, lai
blakusparadibas pakape) apstiprinatu diagnozi.

(1evskaltot St'lvensa Apstiprinata | Jebkura Arste3ana pilnigi japartrauc.
Dzonsona sindromu 3 vai

(818)) 4. pakape

*Toksicitates pakapes atbilst Nacionala veéza institiita Vispargjo nevélamo blakusparadibu
terminologijas kritériju 5.0 versijai (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for
Adverse Events Version 5.0 — NCI-CTCAE v.5.0), kura 1. pakape ir viegla, 2. pakape ir vidgji smaga,
3. pakape ir smaga un 4. pakape ir dzivibai bistama blakusparadiba.

Izlaistas devas

Ja planota Tivdak deva tiek izlaista, ta jaievada p&c iesp€jas atrak. Zalu ievadiSanas grafiks japielago,
lai uzturgtu pareizu intervalu starp devam.

Acu apripe

Pacientiem jaievero talak noraditie ieteikumi, lai samazinatu nevélamo acu blakusparadibu risku
(skatit 4.4. apakspunktu).

Acu novertésana, ko veic arstejosais arsts
Pirms katras infuzijas arstjoSajam arstam ir japarbauda pacienta acis, taja skaita janosaka, vai acu
kustibas ir normalas, un jaizjauta par jebkadiem acu simptomiem. Pacients ir janosiita pie acu arsta, ja

rodas jebkadi ar actm saistiti simptomi (skatit 4.4. apakSpunktu).

Lokali lietojamie, konservantus nesaturosie acu pilieni ar kortikosteroidiem (pieméram, 0,1%
deksametazons 3 reizes diend vai lidzvertigs lidzeklis, ievérojot parakstiSanas noradijumus)

Pacienti jainformég, ka 1 dienu pirms katras infiizijas jasak lietot acu pilieni pa 1 pilienam katra act

3 reizes diena un lietoSana jaturpina 3 dienas péc katras infuzijas, ieverojot paraksti§anas noradijumus.




Lokali lietojamie, konservantus nesaturosie acu pilieni ar vazokonstriktoriem (pieméram, 0,2%
brimonidina tartrats pa 3 pilieniem katra act vai lidzvértigs lidzeklis, ievérojot parakstiSanas
noradijumus)

Pilieni jaiepilina katra acT tiesi pirms katras infazijas.

AtvésinoSas kompreses
P&c acu pilienu lietoSanas un pirms inflizijas ievadiSanas uz acim jauzliek atvésinoSas kompreses un
jatur infiizijas laika un 30 minttes p&c infuzijas.

Lokali lietojamie, konservantus nesaturosie pilieni acu mitrinasanai
Pacienti jainformg, ka arst€Sanas kursa laika un 30 dienas p&c p&dgjas Tivdak devas ievadiSanas jalieto
mitrinosi acu pilieni vairakas reizes diena.

Kontaktlecas
Pacientiem jaiesaka izvairities no kontaktlécu n€sasanas visa arstéSanas kursa laika, ja vien acu arsts

nav noradijis citadi.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki cilvéki
Devas pielagosana > 65 gadus veciem pacientiem nav nepiecieSama (skatit 5.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Devas pielagoSana pacientiem ar viegliem nieru darbibas trauc€jumiem [kreatinina klirenss (CrCL)
> 60-90 ml/min] un vidgji smagiem nieru darbibas traucgjumiem (CrCL 30—60 ml/min) nav
nepiecieSama. Tisotumaba vedotins nav pétits pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem
(CrCL no 15 Iidz < 30 ml/min) vai nieru slimibu terminala stadija (CrCL < 15 ml/min) (skattt

5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Devas pielagoSana pacientiem ar viegliem aknu darbibas trauc€jumiem (atbilstosi Nacionala véza
institlita aknu darbibas traucgjumu klasifikacijai kopgjais bilirubina limenis no > 1 lidz 1,5 x parsniedz
normas augs¢jo robezu (NAR) un jebkads aspartataminotransferazes (ASAT) Iimenis vai kopgjais
bilirubina Iimenis < NAR un ASAT > NAR) nav nepiecieSama. Toméer, nemot veéra, ka pacientiem ar
viegliem aknu darbibas traucgjumiem sagaidama iedarbibas palielinasanas, jaievero piesardziba,
arstejot Sadus pacientus. Tisotumaba vedotins nav pétits pacientiem ar vidgji smagiem vai smagiem
aknu darbibas trauc&jumiem (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pediatriska populacija
Tivdak droSums un efektivitate, lietojot b&rniem un pusaudziem vecuma lidz 18 gadiem, nav pieradita.

Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

Tivdak ir paredzets intravenozai lietosanai. Ieteicama deva jaievada intravenozas infuizijas veida
30 mintsu laika. Tisotumaba vedotiu nedrikst ievadit intravenozas vai bolus injekcijas veida.

leteikumus par zalu sagatavosanu un at$kaidiSanu pirms lietoSanas skatit 6.6. apakspunkta.
4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.



4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietosana

Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un s€rijas
numurs.

Nevélamas acu blakusparadibas

Pacientiem ar dzemdes kakla v&zi, kuri kliniskajos p&tijumos tika arsteti ar tisotumaba vedotinu,
noveéroja nevélamas acu blakusparadibam (skatit 4.8. apakSpunktu). Visbiezak novérotas nevélamas
acu blakusparadibas bija konjunktivits, sausas acis, keratits un blefarits.

Pirms pirmas infuizijas un klinisko indikaciju gadijuma pacienti janosita pie acu arsta, lai veiktu pilnu
acu izmekl€Sanu (taja skaita redzes asuma parbaudi un izmekl€Sanu ar spraugas lampu). Pirms katras
inflzijas arst€jo$ajam arstam ir japarbauda pacienta acis, taja skaita janosaka, vai acu kustibas ir
normalas, un jaizjauta par visiem ar acim saistitajiem simptomiem. Pacients jauzrauga, vai nerodas
jauni ar actm saistiti simptomi vai nepastiprinas jau esosie, un nepiecieSamibas gadijuma p&c iespé&jas
atrak janosita pie acu arsta. Pacienti jainformé, ka nekavgjoties jazino par jauniem simptomiem vai
eso$o simptomu pasliktinasanos. Atkariba no nevélamo blakusparadibu smaguma pakapes var biit
nepiecieSama Tslaiciga Tivdak lietoSanas partrauksSana, devas samazinasana vai pilniga lietoSanas
partrauksana (skatit 4.2. apakSpunktu).

Lai samazinatu nevélamo acu blakusparadibu attistibas risku, pacientiem jaievero 4.2. apakSpunkta
sadala “Acu apriipe” sniegtie noradijumi (skatit 4.2. apakSpunktu).

Periféra neiropatija

Lietojot tisotumaba vedotinu, ir zinots par periféru neiropatiju, taja skaita 3. pakapes notikumiem
(skatit 4.8. apakSpunktu).

Pacients jauzrauga, vai nerodas vispargji neiropatijas simptomi, piem&ram, parestézija, tirpSanas vai
dedzinasanas sajita, neiropatiskas sapes, muskulu vajums vai dizestézija. Pacientiem, kuriem rodas
pirmreizgja perifera neiropatija vai pastiprinas jau esosie simptomi, var biit nepiecieSama devas
lietosanas atlikSana, devas samazinasana vai pilniga Tivdak lietoSanas partraukSana (skatit

4.2. apakspunktu).

Smagas nevélamas adas blakusparadibas

Pacientiem, kuri tiek arstéti ar tisotumaba vedotinu, var rasties smagas nevélamas adas
blakusparadibas, taja skaita letals vai dzivibai bistams SJS. Pacienti jauzrauga, vai nerodas smagu
nevelamu adas blakusparadibu simptomi, kas ietver mérkim lidzigus bojajumus, adas reakciju
pasliktinasanos, piislisu veido$anos uz adas vai tas lobiSanos, sapigas ¢iilas mute, deguna, rikle vai
dzimumorganu rajona, drudzi vai gripai lidzigus simptomus un palielinatus limfmezglus. Ja rodas
smagu neveélamu adas blakusparadibu pazimes vai simptomi, Tivdak lietoSana nekav@gjoties japartrauc,
l1dz tiek noskaidrots blakusparadibas iemesls. Lai uzlabotu diagnostisko precizitati un nodrosinatu
atbilstoSu arstéSanu, ieteicams savlaicigi konsulteties ar specialistu. Tivdak lietoSana ir pilnigi
japartrauc, ja tiek apstiprinatas 3. vai 4. pakapes smagas nevélamas adas blakusparadibas, taja skaita
SJS (skatit 4.2. apakSpunktu).

Embriofetala toksicitate

Pamatojoties uz ta darbibas mehanismu un pétijumos ar dzivniekiem iegiitajiem datiem, tisotumaba
vedotins, lietojot to griitniecém, var radit kaitejumu auglim, taja skaita embriofetalo toksicitati un
strukturalas malformacijas (skatit 4.6. un 5.3. apakSpunktu). Pirms Tivdak lietoSanas uzsakSanas
sievietem reproduktiva vecuma, ir javeic grutniecibas tests. Sievieteém reproduktiva vecuma arst€Sanas
laika ar Tivdak un vismaz 2 m&neSus péc ped&jas devas ievadisanas jaiesaka lietot efektiva
kontracepcijas metode (skatit 4.6. apakSpunktu).



Pacienti, kuri netika ieklauti kliniskajos petijumos

Klmiskajos petijumos netika ieklauti pacienti ar $adam slimibam: klmiski nozimiga, aktiva acs
virsmas slimiba, rétaina konjunktivita vai acu SJS epizode anamngzg, > 2. pakapes perifera neiropatija,
kltniski nozimigi asinoSanas gadijumi vai to riski vai kardiovaskulari riski (skatit 5.1. apakspunktu).
Datu trikuma dg] tisotumaba vedotins §STm populacijam jalieto piesardzigi, riipigi izvertgjot potencialo
ieguvumu/riska attiecibu katram pacientam individuali.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi
Oficiali zalu mijiedarbibas petijumi ar tisotumaba vedotinu nav veikti.

CYP3A4 inhibitori, substrati un induktori

Zalu mijiedarbibas pétijumi

Kliniskie pétijumi

Specigi CYP3 A4 inhibitori: lietojot ketokonazolu (specigs CYP3A4 inhibitors) vienlaicigi ar citu
antivielas-zalu konjugatu (antibodydrug conjugate — ADC), kas saturg§ja MMAE, pastiprinajas MMAE
iedarbiba, bet ADC iedarbiba nemainijas. Specigu CYP3A4 inhibitoru vienlaiciga lictoSana ar
tisotumaba vedotinu, visticamak, izraisis Iidzigu ietekmi uz nekonjugetu MMAE un ADC. Jaievéro
piesardziba, arstéSana lietojot specigus CYP3 A4 inhibitorus. Pacienti riipigi jauzrauga, vai nerodas
nevélamas blakusparadibas, ja tisotumaba vedotinu lieto vienlaicigi ar spécigiem CYP3A4
inhibitoriem (piem&ram, bocepreviru, klaritromicinu, kobicistatu, indinaviru, itrakonazolu,
nefazodonu, nelfinaviru, posakonazolu, ritonaviru, sahinaviru, telapreviru, telitromicinu,
vorikonazolu).

Specigi CYP3A4 induktori: lietojot rifampictu (specigs CYP3 A4 induktors) vienlaicigi ar citu ADC,
kas saturgja MMAE, samazinajas MMAE iedarbiba, bet ADC iedarbiba nemainijas. Spécigu CYP3A4
induktoru vienlaiciga lieto$ana ar tisotumaba vedotinu, visticamak, izraisis lidzigu ietekmi uz
nekonjugetu MMAE un ADC.

Jutigi CYP3 A4 substrati: lietojot citu ADC, kas saturéja MMAE, vienlaicigi ar midazolamu (jutigs

CYP3A4 substrats), midazolama iedarbiba nemainijas. Tapat nav sagaidams, ka tisotumaba vedotins
varetu ietekmet citu zalu, kuras metabolizé CYP3A4 enzimi, iedarbibu.

In vitro pétijumi
Transporta olbaltumvielu sistemas: MMAE ir P glikoproteina (Pgp) substrats, bet ne Pgp inhibitors.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriuti

Sievietes reproduktiva vecuma/kontracepcija sievietém un virieSiem

Pirms arsté$anas ar Tivdak uzsaksanas sievietém reproduktiva vecuma ir japarbauda griitniecibas
iespgjamiba. Sievietem reproduktiva vecuma arsteSanas laika un vismaz 2 menesSus pec arstéSanas
partrauksanas jalieto efektiva kontracepcijas metode.

VirieSiem, kuru partneres ir sievietes reproduktiva vecuma, arsteSanas laika un vismaz 4 m&nesus pec
pedgjas Tivdak devas lietosanas jalieto efektiva kontracepcijas metode.

Griitnieciba
Dati par tisotumaba vedotina lietoSanu griitniecibas laika nav pieejami.
Pamatojoties uz ta darbibas mehanismu un uz p&tijumos ar dzivniekiem iegiitajiem datiem, tisotumaba

vedotins, lietojot to griitniecém, var radit kait€jumu embrijam un auglim, taja skaita embriofetalo
toksicitati un strukturalas malformacijas (skatit 5.3. apaksSpunktu).



Tivdak grutniecibas laika nevajadzgtu lietot, ja vien sievietes kliniska stavokla dél nav nepiecieSama
arst€Sana ar tisotumaba vedotinu.

BaroSana ar kruti

Nav zinams, vai tisotumaba vedotins izdalas cilvéka piena. Nevar izslegt risku zidainiem. Terapijas
laika ar Tivdak un vismaz 3 nedg€las p&c ped&jas devas lietoSanas japartrauc barot b&rnu ar kriti.

Fertilitate

Pamatojoties uz pétijumos ar dzivniekiem iegiitajiem datiem, tisotumaba vedotins var ietekm&t virieSu
un sieviesSu fertilitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz speju vadrt transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Tisotumaba vedotins méreni ietekm€ sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Ta ka
iespgjamas nevélamas blakusparadibas, pieméram, nevélamas acu blakusparadibas un perifera
neiropatija (skatit 4.4. un 4.8. apakSpunktu), pacientiem jaiesaka ieverot piesardzibu, vadot
transportlidzeklus vai apkalpojot mehanismus, 11dz vini ir parliecinati, ka Tivdak nerada nevélamu
ietekmi. Novertgjot pacienta sp&ju veikt uzdevumus, kuriem nepiecieSama spriestspgja, motoras vai
kognitivas prasmes, janem véra pacienta kltniskais stavoklis.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Ja nav noradits citadi, nev€lamo blakusparadibu biezums ir aprékinats, pamatojoties uz visu c€lonu
nevelamo notikumu biezumu, kas identificets kliniskajos p&tijumos 425 pacientiem, kuri arst€Sanas
perioda laika (mediana 3,7 meénesi) sanéma vismaz vienu intravenozu tisotumaba vedotina devu

2 mg/kg.

Visbiezakas neveélamas blakusparadibas (> 25%) bija periféra neiropatija (39%), slikta dasa (37%),
deguna asinosana (33%), konjunktivits (32%), alopecija (31%), an€mija (27%) un caureja (25%).

Smagas (> 3. pakape) nevélamas blakusparadibas radas 56% pacientu. Visbiezakas smagas nevélamas
blakusparadibas (> 2%) bija anémija (10%), periféra neiropatija (6%), nogurums (5%), sapes védera
(3%), neitropénija (3%), vemsana (2%), asténija (2%) un caureja (2%).

Nopietnas nevélamas blakusparadibas radas 37% pacientu. Visbiezakas nopietnas nevélamas
blakusparadibas (> 2%) bija sapes védera (2%), aizcietejums (2%), drudzis (2%), periféra neiropatija
(2%) un vemsana (2%). Letalas blakusparadibas radas 2% pacientu.

Nevéelamo blakusparadibu del arsté$ana tika partraukta 15% pacientu, kuri lietoja tisotumaba vedotinu;
visbiezakas nevélamas blakusparadibas, kuru dg] tika partraukta arst€sana (> 2%), bija perifera
neiropatija (7%), konjunktivits (2%) un keratits (2%).

Nevelamo blakusparadibu d€] devas lietoSana tika atlikta 37% pacientu; visbiezakas nevélamas
blakusparadibas, kuru de] tika atlikta devas lietoSana (= 2%), bija konjunktivits (6%), perifera
neiropatija (6%) un keratits (3%).

Nevelamo blakusparadibu del deva tika samazinata 25% pacientu; visbiezakas nevelamas
blakusparadibas, kuru del tika samazinata deva (> 2%), bija periféra neiropatija (6%), konjunktivits
(5%) un keratits (3%).



Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Nevélamas blakusparadibas, kas noverotas kliniskajos pétijjumos ar tisotumaba vedotinu, ir uzskaititas
atbilstosi MedDRA organu sistemu klasifikacijai un ieteicamajam terminam (skatit 3. tabulu). Katra
organu sist€ému grupa nevelamas blakusparadibas ir sakartotas atbilstosi to sastopamibas biezuma
kategorijai: loti biezi (> 1/10), biezi (= 1/100 lidz < 1/10), retak (= 1/1 000 lidz < 1/100), reti

(> 1/10 000 11idz < 1/1 000), loti reti (< 1/10 000), nav zinams (nevar noteikt p&c piecjamiem datiem).
Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas ir sakartotas to biezuma samazinasanas
seciba.

3. tabula. Nevélamas blakusparadibas

Organu sistéemu BieZuma Neveélama blakusparadiba
klasifikacija kategorija
Asins un limfatiskas Loti biezi anémija
sisteémas traucgjumi Biezi neitropénija
Retak febrila neitropénija
Vielmainas un uztures Loti biezi samazinata &stgriba
traucgjumi
Nervu sistémas traucgjumi | Loti biezi periféra neiropatija'
Acu bojajumi Loti biezi konjunktivits, sausa acs’, keratits
Biezi acs kairinéjums3, blefarits, punktveida keratits,

¢ulainais keratits, acs nieze, acs hiperémija,
konjunktivas ciila, entropija, konjunktivas
hiperémija, episklerits, meibomianits

Retak radzenes erozija, trihiaze, radzenes krasas
maina peéc krasoSanas ar audu krasam,
konjunktivas réta, keratopatija, konjunktivas
bojajumi, konjunktivas erozija, plakstinu
tuska, madaroze, Meiboma dziedzeru
disfunkcija, periorbitala tska, simblefarons,
halazions, konjunktivas abrazija, konjunktivas
taska, radzenes degeneracija, radzenes
kairinajums, radzenes apdulkojums, radzenes
réta, radzenes biezuma samazinasanas,
plakstina apsartums, plakstinu malu kreveles,
neinfekciozs konjunktivits, plakstina

pietiikums

Elposanas sisteémas Loti biezi deguna asinosana

traucjumi, kriiSu kurvja un

videnes slimibas

Kunga un zarnu trakta Loti biezi slikta daga®, caureja’, aizcietdjums, sapes

traucjumi védera®, vemsana

Adas un zemadas audu Loti biezi alopécija, izsitumi’, nieze

bojajumi Retak daudzformu eritéma, bullozs dermatits,
Stivensa-DZonsona sindroms

Visparégji traucgjumi un Loti biezi nogurums, drudzis, ast€nija

reakcijas ievadiSanas vieta

'Periféra neiropatija ietver periféru sensoro neiropatiju, periféru neiropatiju, parestéziju, periféru
sensoromotoro neiropatiju, muskulu vajumu, periferu motoro neiropatiju, hipesteziju, gaitas
trauc&jumus, neiralgiju, dedzinosu sajitu, demieliniz&josu polineiropatiju, neirotoksicitati,
polineiropatiju, manu zudumu un adas dedzinasanas sajutu.

?Sausa acs ietver sausu aci un pastiprinatu asarosanu.

3Acu kairinajums ietver izdalfjumus no acim, acu sapes, acu kairindjumu un acu tiisku.

*Slikta diisa ietver sliktu disu un ristisanos.

>Caureja ietver caureju un gastroenteritu.



®Sapes vedera ietver sapes védera, sapes védera augidala, diskomfortu véderd, sapes védera lejasdala
un védera jutigumu.

"Izsitumi ietver izsitumus, makulopapularus izsitumus, eritému, ekzému, makularus izsitumus, aknei
lidzigu dermatitu, pustulozus izsitumus, natreni, dermatitu, alergisku dermatitu, eritematozus
izsitumus, adas kairinajumu un adas toksicitati.

AtseviSsku nevélamo blakusparadibu apraksts

Nevelamas acu blakusparadibas

Nevélamas acu blakusparadibas radas 55% no 425 pacientem ar dzemdes kakla vézi, kuras kliniskos
pettjumos tika arstétas ar tisotumaba vedotinu. Visbiezak noverotas nevélamas acu blakusparadibas
bija konjunktivits (32%), sausas acis (17%), keratits (12%) un blefarits (5%). 3. pakapes nevélamas
acu blakusparadibas radas 3% pacientu. Par 3. pakapes ctlaino keratitu zinots 1,2% pacientu.

4. pakapes nevélamas acu blakusparadibas, taja skaita ¢tlainais keratits, radas 0,2% pacientu.

Laika mediana Iidz jebkuras pakapes pirmajai nevélamajai acu blakusparadibai bija 1,2 ménesi
(diapazons: no 0 1idz 17,1). Nevélamo acu blakusparadibu de| arsteésana tika partraukta 6%, devas
lietoSana tika atlikta 13%, un deva tika samazinata 12% pacientu. Pacientiem, kuriem radas nevélamas
acu blakusparadibas, 59% tas pilniba izzuda un 31% noveroja dalgju uzlabosanos p&dgjas kontroles
vizites laika. Pacientiem, kuriem pedgjas kontroles vizites laika bija nevélamas acu blakusparadibas,
28% pacientu to smagums neparsniedza 1. pakapi, 10% pacientu — 2. pakapi un 3% pacientu —

3. pakapi. Pacientiem, kuriem blakusparadibas izzuda, laika mediana [idz to izzuSanai bija 0,59 menesi
(diapazons: no 0 lidz 12,6) (skattt 4.4. apakSpunktu).

Periféra neiropatija

Perifera neiropatija radas 39% no 425 pacientém ar dzemdes kakla v&zi, kuras kliniskos p&tfjumos tika
arstetas ar tisotumaba vedotinu; 6% bija 3. pakapes blakusparadibas. Visbiezak sastopamie periferas
neiropatijas gadijumi, nemot v&ra visas smaguma pakapes, bija perifera sensora neiropatija (23%),
perifera neiropatija (5%), parest€zija (4%), perifera sensoromotora neiropatija (3%) un muskulu
vajums (3%).

Laika mediana Iidz jebkuras pakapes pirmajai periféras neiropatijas blakusparadibai bija 2,4 ménesi
(diapazons: no 0 Iidz 11,3). Pacientiem, kuriem radas periféra neiropatija, 18% ta pilniba izzuda un
21% noveroja daléju uzlaboSanos pedgjas kontroles vizites laika. Pacientiem, kuriem p&dgjas kontroles
vizites laika bija perifeéra neiropatija, 45% pacientu tas smagums neparsniedza 1. pakapi, 27%
pacientu — 2. pakapi un 10% pacientu — 3. pakapi. Pacientiem, kuriem blakusparadibas izzuda, laika
mediana l1dz to izzuSanai bija 0,72 ménesi (diapazons: no 0 [idz 20,7) (skatit 4.4. apakSpunktu).

Smagas nevélamas adas blakusparadibas

Smagas nevélamas adas blakusparadibas, taja skaita daudzformu eriteéma (0,7%), bullozs dermatits
(0,5%) un SJS (0,5%) radas 1,6% no 425 pacientem ar dzemdes kakla vezi, kuras kliniskos petijumos
tika arstetas ar tisotumaba vedotinu. 3. un augstakas pakapes smagas nevélamas adas blakusparadibas
radas 0,5% pacientu, taja skaita 1 pacientam bija letals iznakums.

Laika mediana lidz jebkuras pakapes pirmajai smagai nevélamai adas blakusparadibai bija 0,2 m&nesi
(diapazons: no 0,1 I1dz 0,9). Pacientiem, kuriem radas smagas nevélamas adas blakusparadibas, 43%
tas bija pilniba izzudusas Iidz p&d€jai kontroles vizitei. Pacientiem, kuriem blakusparadibas izzuda,
laika mediana l1dz to izzu$anai bija 0,79 ménesi (diapazons: no 0,5 Iidz 2,3).

Nevelamas kunga un zarnu trakta blakusparadibas

Slikta dasa, caureja, aizciet&jums, sapes védera un vemsana bija visizplatitakie visu pakapju kunga un
zarnu trakta trauc€jumi, par kuriem zinots 425 pacientem ar dzemdes kakla v&zi, kuras tika arstetas ar
tisotumaba vedotinu. Slikta diisa radas 37% pacientu, un 1% pacientu ta bija 3. un augstakas pakapes
blakusparadiba. Caureja radas 25% pacientu, un 2% pacientu ta bija 3. un augstakas pakapes
blakusparadiba. Aizcietgjums radas 24% pacientu, un 1% pacientu ta bija 3. un augstakas pakapes
blakusparadiba. Védera sapes radas 22% pacientu, un 3% pacientu ta bija 3. un augstakas pakapes
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blakusparadiba. Vemsana radas 20% pacientu, un 2% pacientu ta bija 3. un augstakas pakapes
blakusparadiba.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecdki cilveki

60 (14%) no 425 pacientem ar dzemdes kakla vézi, kuras kliniskos pétijumos tika arsttas ar
tisotumaba vedotinu, bija > 65 gadus vecas. 3. un augstakas pakapes blakusparadibas radas 60%
pacientu > 65 gadu vecuma un 55% pacientu < 65 gadu vecuma. Nopietnas nevélamas
blakusparadibas radas 35% pacientu > 65 gadu vecuma un 38% pacientu < 65 gadu vecuma.

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par
jebkadam iesp&jamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Antidots, ko lietot tisotumaba vedotina pardozeSanas gadijuma, nav zinams. PardozgSanas gadijuma
pacients ripigi janovero, vai nerodas nevélamas blakusparadibas, un javeic simptomatiska arstésana.
5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzg€ju lidzekli, citas monoklonalas antivielas un antivielas-zalu
konjugati, ATK kods: LO1FX23

Darbibas mehanisms

Tisotumaba vedotins ir antivielas zalu konjugats (antibodydrug conjugate — ADC), kura darbiba ir
versta pret audu faktoru (¢issue factor — TF) — Stnas virsmas proteinu, kas ir ekspresé€ts uz dazadu
norobezotu audzgju virsmas lielaka daudzuma neka normalos audos. MMAE ir neliela, mikrotubulus
bojajosa molekula, kas pievienota antivielai, izmantojot ar proteazi saskelamu saiti. Tisotumaba
vedotins piesaistas TF ekspresgjosam audzgja Suinam, ADC-TF komplekss internalizgjas, un p&c
proteolitiskas skel$anas lokali atbrivojas MMAE. MMAE izjauc aktivi daloSos $iinu mikrotubulu tiklu,
izraisot §tinu cikla apstaSanos un apoptotisku Stinu navi.

In vitro ir pieradita $ada tisotumaba un/vai tisotumaba vedotina iedarbiba: TF ekspresgjoso §iinu tieSa

citotoksicitate, blakus eso$o §tinu citotoksicitate, no antivielam atkariga Siinu citotoksicitate, no
antivielam atkariga §tinu fagocitoze un imunoggna §tinu nave.

Imiingenitate
Biezi tika atklatas antivielas pret zalem (anti-drug antibodies — ADA) (5% kliniskajos p&tijumos).
ADA ietekme uz farmakokingétiku, efektivitati vai droSumu netika konstatgta, tacu dati joprojam ir

ierobezoti.

Sirds elektrofiziologija

Tisotumaba vedotina (2 mg/kg vienu reizi 3 nedelas) ietekme uz QTc intervalu tika izverteta
153 pacientiem. Lietojot devu 2 mg/kg vienu reizi 3 nedelas, tisotumaba vedotins neizraisija kliniski
nozimigu QTc intervala pagarinasanos.
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Kliniska efektivitate un droSums

Dzemdes kakla vezis

SGNTV-003

Tisotumaba vedotina efektivitate tika noverteta atklata, daudzcentru, randomizeta 3. fazes petijjuma
(SGNTV-003) 502 pacientem ar recidivéjosu vai metastatisku dzemdes kakla vezi, kuras ieprieks bija
sanémusas vienu vai divas sisteémiskas terapijas shémas, kas ietvéra dubultu kimijterapiju (ieklaut
drikst€ja ar1 pacientes, kuras ieprieks nebija saneémusas platinu saturosus Iidzeklus) ar vai bez
bevacizumaba un anti-PD-1/PD-L1 lidzekla, ja tas bija pieme&rots un pieejams. Pacientes tika
randomizgtas attieciba 1:1, lai sanemtu vai nu tisotumaba vedotinu 2 mg/kg intravenozi vienu reizi

3 nedglas, vai petnieka izveletu kimijterapiju (topotekans, vinorelbins, gemecitabins, irinotekans vai
pemetrekseds) lidz slimibas progreséSanai vai nepienemamai toksicitatei.

Randomizacija tika stratificéta péc funkcionala stavokla atbilstosi Austrumu Kooperativas onkologijas
grupas (Eastern Cooperative Oncology Group — ECOQ) klasifikacijai (0 salidzinajuma ar 1),
iepriek$€jas bevacizumaba lietoSanas (“ja” salidzinajuma ar “n€”), regiona (ASV, ES, cits) un
ieprieks€jas anti-PD1 vai anti-PD-L1 lietoSanas (“ja” salidzinajuma ar “n€”). Audzgja atbildes reakciju
novertgja reizi 6 nedelas pirmas 30 ned€las un pec tam — reizi 12 nedgelas.

Pacientes tika izslégtas no petijuma, ja vinam bija primara neiroendokrina, limfoida vai sarkomatoida
histologiska atrade, kliniski nozimiga, aktiva acu virsmas slimiba, rétaina konjunktivita vai acu SJS
epizode anamng@zg, > 2. pakapes periféra neiropatija, kliniski nozimigi asinoSanas gadijumi vai to riski,
taja skaita diagnosticéti koagulacijas trauc€jumi, vaskulita izraisita difiiza alveolara asinoSana un
diagnosticéta hemoragiska diatéze, vai nozimigas kardiovaskularas slimibas vai riski.

P&tijuma primarais mérka krit€rijs bija kopgja dzivildze (overall survival — OS). Galvenie sekundarie
meérka kriteriji bija dzivildze bez slimibas progres€sanas (progression free survival — PFS) un
apstiprinatas objektivas atbildes reakcijas raditajs (objective response rate — ORR), ko novertgja
petnieks, izmantojot norobeZoto audz&ju atbildes reakcijas novertejuma kriterijus (Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors — RECIST) v1.1.

502 randomiz€to pacientu vecuma mediana bija 50 gadi (diapazons: no 26 lidz 80); 49% piedergja
baltajai rasei, 36% — aziatu rasei un 2% — afroamerikanu rasei. Septinpadsmit procenti pacientu bija
> 65 gadus veci. Divdesmit procenti pacientu bija spanu vai latinamerikanu izcelsmes. SeSdesmit trTs
procentiem pacientu bija plakansiinu karcinomas, 32% — adenokarcinomas un 5% — adenoskvamoza
audzgja histologiska atrade. Funkcionalais stavoklis pec ECOG bija 0 (54%) vai 1 (46%). SeSdesmit
viens procents pacientu ieprieks bija san€mis 1 sisteémiskas terapijas shemu un 38% ieprieks bija
sanémusi 2 sistemiskas terapijas sheémas. Sesas pacientes (1,2%) ieprieks nebija sanémusas un

496 pacientes (99%) ieprieks bija saneémusas platinu saturosu kimijterapiju recidivéjosas vai
metastatiskas slimibas arst€Sanai. SeSdesmit Cetri procenti pacientu bija sanémusi bevacizumabu, un
27% pacientu bija san€musi anti-PD-1 vai anti-PD-L1 ka dalu no ieprieksgjas sist€miskas terapijas.

SGNTV-003 petijuma, kura noverosanas perioda ilguma mediana bija 10,8 ménesi (95% TI: no

10,3 Iidz 11,6), tika konstateta statistiski ticama OS, PFS un ORR uzlaboSanas pacientém, kuras tika
arstetas ar tisotumaba vedotinu, salidzinot ar kimijterapiju. Efektivitates rezultati ir att€loti 4. tabula un
1.un 2. attgla.
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4. tabula. Efektivitates rezultati SGNTV-003 pétijuma

Tisotumaba vedotins Kimijterapija
Merka Kriterijs N =253 N =249
Kopgéja dzivildze
Pacientu skaits (%) ar notikumiem 123 (48,6) 140 (56,2)

Mediana ménesos (95% TI)

11,5 (9.8; 14.9)

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

Riska attieciba (95% TI)

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

Divpusgja p vertiba

0,0038"

Dzivildze bez slimibas progresé$anas’

Pacientu skaits (%) ar notikumiem

198 (78,3)

194 (77,9)

Mediana ménesos (95% TI)

4,2 (4,0; 4.4)

2,9 (2,65 3.1)

Riska attieciba (95% TI)

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

Divpusgja p vertiba

<0,0001°

Apstiprinatas objektivas atbildes reakcijas raditajs (CR + PR)?

ORR (%) (95% TI)

| 17,8 (13,3; 23.1) |

5,2 (2.8; 8.8)

Atbildes reakcijas ilgums*

Mediana ménesos (95% TI)

| 5,3 (4,2; 8,3) |

5,7 (2,8; NS)

TI = ticamibas intervals; CR = pilniga atbildes reakcija; NS = nav sasniegts; ORR = objektivas
atbildes reakcijas raditajs; PR = dalgja atbildes reakcija.

IStatistiskas ticamibas robeZveértiba ir 0,0226

(divpusgja)

?Atbilstosi pétnieka novértgjumam, izmantojot RECIST v1.1

3Statistiskas ticamibas robezvertiba ir 0,0453

(divpusgja)

*Pamatojas uz pacientiem ar labako objektivas atbildes reakcijas raditaju, kas bija apstiprinats ka
pilniga vai dalgja atbildes reakcija (n = 45 tisotumaba vedotins, n = 13 kimijterapija)

1. attels. Kopejas dzivildzes Kaplana-Meijera likne

1,0

Arstésana

Notikumi/ Mediana (95%
kopa TI)

Riska attieciba (95% TI)

09 *'.t iy Tisotumaba 123/253 11,5 (9,8;14,9) 0,70 (0,54, 0,89)
w vedotins
E'-. Kimijterapija 140/249 9,5(7,9;10,7)
08 | 1& Stratificéta logaritmisko rangu testa P vértiba: 0,0038 + cenzéts
— L
[
2 .
N 06 | h\'
5, .
- 05 | + .
S ﬂ\r- E
i
B 0,4 ® pa|
2 | %"1, *
13 ! B
£ 0,3 By Hi
g T - |
1,
0.2 4 [FP Ry Y
0,1 |
0,0
T T T T T T T T = 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27
Laiks (ménesi)
Riskam paklautas personas
Tisotumaba vedotins 253 234 191 109 52 29 14 4 1 0
Kimijterapija 249 212 150 87 37 19 11 1 0 0
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2. attels. Dzivildzes bez slimibas progreséSanas Kaplana-Meijera likne

1,0 \ Arstésana Notikumi/kopa Mediana (95% TI) Riska attieciba (95% TI)
o
0,9 4 ;F — Tisotumaba vedotins 198/253 4,2 (4,0;4,4) 0,67 (0,54; 0,82)
* Ei Kimijterapija 194/249 2,9 (2,6;3,1)
© !
g 0,8 = I:":,___ Stratificéta logaritmisko rangu testa P vértiba:
S +od
o 07 ¥4
= + d
9 !
S L
Q 06 -
8 LN
2 0,5 L 4
E ’ 1)
) Lo
T -
N 04 4 L
2 | t
‘T 1
§ o %5
s v %
N
3 02 . +? 4 h,
© - .
2 L%
= 0,1 . -y -
2 T
< T e = +
> O’O T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24

Laiks (ménesi)
Riskam paklautas personas
Tisotumaba vedotins 253 148 62 25 5 2 1
Kimijterapija 249 96 34 11 4 1 1

OS un PFS efektivitates rezultati kopuma bija konsekventi ieprieks noteiktajas pacientu apaksgrupas.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt pétijumu rezultatus ar Tivdak visas
pediatriskas populacijas apaksgrupas dzemdes kakla véza arsteésanai (informaciju par lietoSanu
bérniem skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Izkliede

Pamatojoties uz populacijas farmakokinétikas analizi, tisotumaba vedotina aprékinatais centralais
izkliedes tilpums ir 3,10 1.

In vitro MMAE saistiSanas ar cilvéka plazmas olbaltumvielam bija diapazona no 68% lidz 82%.

Biotransformacija

Tisotumaba vedotina katabolisms cilvékiem nav pétits; tomer sagaidams, ka tas tiks saskelts [1idz
maziem peptidiem, aminoskab&m, nekonjugétam MMAE un ar nekonjugétu MMAE saistitiem
metabolitiem. Notiekot proteolitiskai §kelSanai, no tisotumaba vedotina atbrivojas MMAE, un in vitro
MMAE metabolismu galvenokart nodrosina CYP3A4. [n vivo dati par dzivniekiem un cilvékiem
liecina, ka tiek metabolizéta tikai neliela dala no MMAE, kas atbrivojas no tisotumaba vedotina.
MMAE metabolitu koncentracijas cilvéka plazma nav noteiktas.

Eliminacija
Pamatojoties uz populacijas farmakokingtikas analizi, tisotumaba vedotina terminala eliminacijas

pusperioda mediana ir aptuveni 4,04 dienas un MMAE terminalais eliminacijas pusperiods ir aptuveni
2,56 dienas. Tisotumaba vedotina aprékinatais linearais klirenss ir 1,42 1/diena, un aprékinats, ka péc
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2 mg/kg devas lietoSanas aptuveni 60% devas tiek izvaditi pec lineara klirensa (CL) modela.
Nekonjugéta MMAE aprékinatais klirenss ir 42,8 1/diena. Skiet, ka MMAE eliminaciju ierobezo ta
atbrivoSanas atrums no tisotumaba vedotina.

IzdaliSanas

Tisotumaba vedotina izdaliSanas nav pilniba aprakstita. levadot vienreiz&ju devu cita ADC, kas satur
MMAE, 1 nedglas laika ar feceém izdalijas 17% no kopgja ievadita MMAE un ar urinu — 6%,
galvenokart neizmainitas zalu vielas veida. Lidzigs MMAE izdaliSanas profils sagaidams péc

tisotumaba vedotina lietoSanas.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki
Pamatojoties uz populacijas farmakokinétikas analizi, vecums (no 21 Iidz 81 gadam) kliniski nozimigi
neietekmé tisotumaba vedotina farmakokinétiku.

Dzimums
Pamatojoties uz populacijas farmakokiné&tikas analizi, dzimums kliniski nozimigi neietekmé
tisotumaba vedotina farmakokingtiku.

Nieru darbibas traucéjumi

Pamatojoties uz populacijas farmakokinétikas analizi, pacientiem ar viegliem nieru darbibas
traucgjumiem (kreatinina klirenss; CrCL > 60-90 ml/min, n = 142) vai vid&ji smagiem nieru darbibas
traucgjumiem (CrCL 30-60 ml/min, n = 42) netika konstatetas kliniski nozimigas tisotumaba vedotina
un MMAE iedarbibas atskiribas, salidzinot ar pacientiem ar normalu nieru darbibu. Smagu nieru
darbibas traucgjumu vai terminalas nieru slimibas (ar dializi vai bez tas) ietekme uz tisotumaba
vedotina un nekonjugéta MMAE farmakoking&tiku nav zinama.

Aknu darbibas traucéjumi

Pamatojoties uz populacijas farmakokingtikas analizi, pacientiem ar viegliem aknu darbibas
traucgjumiem (kopgjais bilirubina limenis no > 1 1idz 1,5 x virs NAR un jebkadas ASAT Iimenis vai
kopégjais bilirubina [imenis < NAR un ASAT > NAR, n = 58) netika konstat&ta klmniski nozimiga
tisotumaba vedotina iedarbibas atSkiriba, salidzinot ar pacientiem ar normalu aknu darbibu, savukart
MMAE iedarbiba bija par 37% augstaka pacientiem ar viegliem aknu darbibas traucgjumiem,
salidzinot ar pacientiem ar normalu aknu darbibu. Vidgji smagu vai smagu aknu darbibas traucgjumu
vai aknu transplantacijas ietekme uz tisotumaba vedotina vai nekonjugéta MMAE farmakokinétiku
nav zinama.

Farmakokinétiskas/farmakodinamiskas attiecibas

Novertgjot iedarbibas un atbildes reakciju péc 2 mg/kg vienu reizi 3 nedglas lietosanas, lielaka
tisotumaba vedotina iedarbiba bija saistita ar lielaku dazu nevélamo blakusparadibu sastopamibas
biezumu (pieméram, > 2. pakapes nevélamas acu blakusparadibas), un zemaka iedarbiba bija saistita
ar zemaku efektivitati.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Atkartotu devu toksicitate

Atkartotas devas toksicitates petijumi tika veikti ar tisotumaba vedotinu koncentracija, kas aptuveni
2,3-4,3 reizes parsniedza laukumu zem liknes [area under the curve — AUC] cilvekiem, lietojot
ieteicamo klinisko devu. Atkartotu devu petijuma, lietojot > 3 mg/kg (13 nedglas), pertikiem tika
konstateti adas bojajumi. Pec 6 nedelu atveselosanas perioda adas izmainas bija pilniba atgriezeniskas.
Gan zurkam, gan Cynomolgus pertikiem MMAE un tisotumaba vedotina lietosana (tikai pertikiem,
lietojot devu > 3 mg/kg) izraisija atgriezenisku kaulu smadzenu toksicitati un ar to saistitu ietekmi uz
periferajam asins Sinam. P&c tisotumaba vedotina terapijas pertikiem, lietojot 5 mg/kg (13 nedglas),
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tika konstatets acu un konjunktivas apsartums vai pietikums (ar vai bez izdaltjumiem) un/vai
konjunktivits. Sts atrades izzuda p&c 6 nedélu atveselosanas perioda.

Kancerogenitate

Kancerogenitates pétijumi dzivniekiem ar tisotumaba vedotinu vai MMAE nav veikti.
Genotoksicitate

MMAE konstatgja genotoksisku iedarbibu in vivo zurku kaulu smadzenu mikrokodolu pétijuma; ta
pamata bija aneugénisks mehanisms.

Toksiska ietekme uz reproduktivitati un attistibu

Speciali fertilitates p&tijumi dzivniekiem ar tisotumaba vedotinu vai MMAE nav veikti. Tomér
atkartotas devas toksicitates petijumu rezultati liecina, ka tisotumaba vedotins var pasliktinat virieSu
un sieviesu fertilitati.

13 nedelu ilga atkartotu devu toksicitates pétijuma Cynomolgus peértikiem, kuriem lietoja tisotumaba
vedotinu, konstat€ja s€klinieku s€klas kanalinu atrofiju un spermas neesamibu, samazinatu
spermatozoidu skaitu un s€klinieka piedeklu epit€lija vakuolizaciju. Izmainas bija saistitas ar
seklinieku lieluma samazinasanos, un tika konstatgts samazinats spermatozoidu skaits un kustigums
vai to neesamiba, lietojot 1 mg/kg, 3 mg/kg un 5 mg/kg devas, kas aptuveni no 0,5 Iidz 4 reizém
parsniedza sistémisko iedarbibu cilvékiem (pamatojoties uz AUC), lietojot kltniski ieteicamo devu.

3 mg/kg un 5 mg/kg devas lietoSanas gadijuma 6 nedg€las pec devas lietoSanas tika konstateta dal&ja ar
s€kliniekiem un seklinieka piedekliem saistito atrazu izzusana, bet 1 mg/kg devas lietosanas

gadijuma — pilniga atveseloSanas.

Atkartotu devu toksicitates p&tijumos ar citiem MMAE saturoSiem ADC tika konstatéta ietekme uz
olnicam. Jaunam Cynomolgus p&rtiku matite€m, lietojot > 3 mg/kg devas vienu reizi nedéla 4 nedglas,
novéroja nelielu vai mérenu sekundaro un terciaro olnicu folikulu samazinasanos vai izzusanu. St
iedarbiba izzuda 6 nedglas péc zalu lietoSanas beigam, un primarajos folikulos izmainas netika
konstatetas.

Reproduktivitates p&tijumi dzivniekiem ar tisotumaba vedotinu, lai novertgtu ta ietekmi uz
reproduktivitati un augla attistibu, nav veikti. Pamatojoties uz darbibas mehanismu un atradém
petijumos ar dzivniekiem, tisotumaba vedotins, lietojot griitniecibas laika, var izraisit kait§jumu
embrijam un auglim. MMAE intravenoza lieto$ana grisnam Zurkam organogenézes perioda (6. un
13. gestacijas diend) palielinaja pilnigas griitniecibas rezorbcijas gadijumu skaitu, spontano abortu
skaitu, priekslaicigu dzemdibu skaitu, augla bojaejas gadijumu skaitu un teratogénu embriofetalo
toksicitati, lietojot 0,2 mg/kg devu (aptuveni 0,5 reizes parsniedz laukumu zem liknes (AUC)
cilvékam, lietojot ieteicamo devu).

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

L-histidins

L-histidina hidrohlorida monohidrats
Saharoze

D-mannits

6.2. Nesaderiba

Saderibas petijumu trukuma del §1s zales nedrikst sajaukt (lietot maisjjuma) ar citadm zaleém.
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6.3. Uzglabasanas laiks

Neatverts flakons

5 gadi

Sagatavots Skidums flakona

Sagatavota Skiduma kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika ir pieradita [idz 24 stundam
temperattra no 2 °C Iidz 8 °C un lidz 8 stundam temperatiira no 9 °C lidz 25 °C.

No mikrobiologiska viedokla sagatavotais $kidums jaizlieto nekavgjoties, ja vien sagatavoSanas
metode neizslédz mikrobiologiska piesarnojuma risku. Ja tas netiek izlietots nekavgjoties, par

uzglabasanas laiku un apstakliem ir atbildigs lietotajs.

Atskaidits Skidums infuzijas maisa

AtSkaidita skiduma pieradita kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika ir noradita 5. tabula.
No mikrobiologiska viedokla atskaiditais skidums jaizlieto nekavéjoties, ja vien atSkaidiSanas metode
neizslédz mikrobiologiska piesarnojuma risku. Ja tas netiek izlietots nekavéjoties, par uzglabasanas

laiku un apstakliem ir atbildigs lietotajs.

5. tabula. AtSkaidita Tivdak Skiduma uzglabasanas apstakli ledusskapi

Infuzijas pagatavosanai izmantotais Skidinatajs Atskaidita Tivdak Skiduma uzglabasanas
apstakli (ieskaitot infiizijas laiku)

9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida skidums Lidz 18 stundam temperatiira no 2 °C lidz 8 °C

injekcijam

50 mg/ml (5%) dekstrozes skidums injekcijam Lidz 24 stundam temperattra no 2 °C Iidz 8 °C

Ringera laktata Skidums injekcijam L1dz 12 stundam temperatiira no 2 °C lidz 8 °C

6.4. IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2 °C — 8 °C).
Nesasaldet.

Uzglabasanas nosactjumus pec zalu sagatavoSanas un atSkaidiSanas skatit 6.3. apakSpunkta.
6.5. Iepakojuma veids un saturs

10 ml 1. klases stikla flakons ar peleku butilgumijas aizbazni (korkis ar virspuses plaksniti) un 20 mm
bliv&jums ar sudraba krasas aluminija vacinu un sarkanbriinu disku. Katra kastite satur 1 flakonu.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par rikoSanos

Skiduma sagatavo$ana vienas devas flakona

1. Ieverojiet procediiras par pareizu rikosanos ar citotoksiskam zalém un to likvidésanu.
. Skiduma sagatavosanas laika lietojiet atbilsto$u aseptisko tehniku.
3. Aprekiniet ieteicamo devu, nemot véra pacienta faktisko kermena masu, lai noteiktu
nepieciesamo flakonu skaitu.
4. Katram 40 mg flakonam pievienojiet 4 ml sterila idens injekcijam, lai iegtitu Tivdak 10 mg/ml.

93]

Lénam virpiniet katru flakonu, 11dz saturs ir pilniba izskidis. Laujiet flakona(-os) esoSajam
Skidumam nos@sties. Nekratiet flakonu. Nenovietojiet tiesa saules gaisma.

6. Pirms lietosanas parenterali ievadamas zales japarbauda, vai nav redzamu dalinu un krasas
izmainas, ja vien to pielauj $kidums un iepakojums. Sagatavotajam Skidumam jabut dzidram vai
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viegli opalescgjosam, bezkrasainam lidz briingandzeltenam un bez redzamam dalinam. Izmetiet
visus flakonus ar redzamam dalinam vai skiduma krasas izmainam.

7. Pamatojoties uz aprekinato devu, sagatavotais $kidums no flakona(-iem) nekavégjoties japievieno
infizijas maisam. STs zales nesatur konservantus. Ja zales neizlieto nekavgjoties, pirms
atSkaidiSanas sagatavotos flakonus var uzglabat ledusskap1 I1dz 24 stundam temperatiira no 2 °C
Iidz 8 °C vai istabas temperattira (no 9 °C lidz 25 °C) Iidz 8 stundam. Nesasaldét. [zmetiet
neizlietotos flakonus ar sagatavoto skidumu, ja uzglabasanas laiks parsniedz ieteikto.

AtskaidiSana infuzijas maisa

8. Izvelciet aprekinato sagatavota skiduma devu no flakona(-iem) un pievienojiet infiizijas
maisam.

9. Atskaidiet Tivdak ar kadu no Siem Skidumiem: 50 mg/ml (5%) dekstrozes, 9 mg/ml (0,9%)
natrija hlorida vai Ringera laktata Skidumu injekcijam. Inftizijas maisa tilpumam jabiit tadam,
lai var€tu pievienot pietieckami daudz $kidinataja un iegiit Tivdak galigo koncentraciju no
0,7 mg/ml lidz 2,4 mg/ml.

10.  Samaisiet atskaidito Skidumu, uzmanigi apgriezot maisu. Nekratiet maisu. Nenovietojiet tiesa
saules gaisma.

11.  Pirms lietoSanas parbaudiet infiizijas maisu, vai nav redzamu dalinu un krasas izmainas.
Sagatavotajam Skidumam jabiit dzidram vai viegli opalescgjosam, bezkrasainam lidz
briingandzeltenam un bez redzamam dalinam. Nelietojiet inflizijas maisu, ja taja ir redzamas
dalinas vai skidums ir mainijis krasu.

12.  Izniciniet vienas devas flakonos paliku$o neizmantoto dalu.

LietoSana

13.  Parliecinieties, vai pacients ir lietojis acu pilienus ar steroidiem un vazokonstriktoriem (skattt
4.2. apakSpunktu).

14.  P&c vazokonstriktorus saturosu acu pilienu lietoSanas uzlieciet atvésinosas kompreses, pilniba
parklajot acis, un atstajiet tas uz acim infuzijas laika un 30 miniites p&c infuzijas. Ja
nepiecieSams, infiizijas laika nomainiet atvésinosas kompreses, lai nodrosinatu, ka acu zona ir
vesa (skatit 4.2. apakSpunktu).

15. Nekavgjoties ievadiet infliziju 30 mintsu laika, izmantojot intravenozo sistému ar integrétu
0,2 pm filtru.

16. Jainfuzija netiek veikta nekavgjoties, uzglabajiet atSkaidito Tivdak skidumu ledusskapi, ka
noradits 5. tabula (skatit 6.3. apakspunktu). Izmetiet, ja uzglabasanas laiks parsniedz noradito
laika periodu. Nesasaldét. Péc iznemsanas no ledusskapja ievadiet atSkaidito Tivdak infuziju
$kidumu 4 stundu laika (ieskaitot infuizijas laiku).

LikvidéSana

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Genmab A/S

Carl Jacobsens Vej 30

2500 Valby

Danija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/25/1911/001
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9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2025. gada 28. marts

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.cu.
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A. BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR
SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas razotaja nosaukums un adrese

Lonza AG
Lonzastrasse
3930 Visp
Sveice

Razotaja, kas atbild par s€rijas izlaidi, nosaukums un adrese

Genmab A/S

Carl Jacobsens Vej 30
2500 Valby

Danija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apaks$punkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
J Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietn€. Registracijas apliecibas
Tpasniekam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma zinojums 6 ménesu laika péc
registracijas apliecibas pieskirSanas.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas TpaSniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2 moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sist€ma, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Tivdak 40 mg pulveris infliziju Skiduma koncentrata pagatavosanai
tisotumab vedotin

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viens flakons ar pulveri infuziju Skiduma koncentrata pagatavosanai satur 40 mg tisotumaba vedotina
(tisotumab vedotin). P&c sagatavosanas katrs Skiduma ml satur 10 mg tisotumaba vedotina.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT: D-mannitu, L-histidinu, L-histidina hidrohlorida monohidratu, saharozi.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris infuiziju skiduma koncentrata pagatavoSanai
1 flakons

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Intravenozai infuzijai péc sagatavosanas
Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Nekratit.

Tikai vienreizg&jai lictoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Citotoksisks: rikoties piesardzigi.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP:
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldet.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Genmab A/S

Carl Jacobsens Vej 30
2500 Valby

Danija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/25/1911/001

13. SERIJAS NUMURS

Lot:

| 14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemeroSanai ir apstiprinats.

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Tivdak 40 mg pulveris infiiziju $kiduma koncentrata pagatavosanai
tisotumab vedotin
Intravenozai lietoSanai

2. LIETOSANAS VEIDS

Tikai intravenozai lietoSanai p&c sagatavoSanas un atSkaidiSanas.

3. DERIGUMA TERMINS

EXP:

4. SERIJAS NUMURS

Lot:

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

40 mg

6. CITA

Citotoksisks
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Tivdak 40 mg pulveris infuziju $kiduma koncentrata pagatavoSanai
tisotumab vedotin

vgim zalém tiek piem&rota papildu uzraudziba. Tadgjadi bis iespgjams atri identificet jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jiis varat palidzgt, zinojot par jebkadam noverotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms Jums tiek ievaditas $1s zales, uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu
informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.
- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Tas attiecas arT uz iesp&jamam
blakusparadibam, kas nav miné&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Tivdak un kadam nolitkam to lieto
Kas Jums jazina pirms Tivdak ievadiSanas
Ka tiek ievadits Tivdak

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Tivdak

Iepakojuma saturs un cita informacija

ANl o e

1. Kas ir Tivdak un kadam noliikam to lieto
Tivdak ir pretvéza zales, kas satur aktivo vielu tisotumaba vedotinu.

To lieto picaugusajiem dzemdes kakla vEéza arstéSanai. Tivdak nozime pacientiem, kuriem vézis
paradas atkartoti vai ir izplatijies p&c ieprieksgjas pretvéza terapijas.

Tivdak aktiva viela ir monoklonala antiviela (olbaltumvielas veids, kas paredzets konkréta merka
atpaziSanai un piesaistiSanai), kas ir saistita ar MMAE, vielu, kas paredz&ta véza $tinu iznicinasanai.
Monoklonala antiviela piesaistas pie olbaltumvielas, ko sauc par audu faktoru un kas liela daudzuma
sastopams uz daudzu veidu v&za §tinu virsmas, un nogada MMAE ieksa véza Siinas. Nokliistot véza
stinas, MMAE nogalina v&za §tinas, traucg€jot to sp&ju dalities un augt. Tivdak arT stimulé imiinsistemu
(kermena dabisko aizsardzibu), lai ta uzbruktu véza $tinam, un sagaidams, ka $1 kombingta iedarbiba
paléninas slimibas progresésanu.

2. Kas Jums jazina pirms Tivdak ievadiSanas

Jums nedrikst ievadtt Tivdak:
- ja Jums ir alergija pret tisotumaba vedotinu vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu sastavdalu.

Pirms Tivdak ievadiSanas pastastiet arstam par visam slimibam, taja skaita, ja Jums:

- ieprieks ir bijusas redzes traucgjumi vai acu bojajumi;

- ir perifera neiropatija (nervu bojajumi, kas izraisa nejutigumu vai tirpSanu plaukstas vai pedas);
- ir aknu darbibas traucgjumi.
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Acu bojajumi

Tivdak var izraisit acu bojajumus, taja skaita sausas acis, niezo$as acis, sveskermena sajiitu act, acu
apsartumu, acu sapes, parmerigu asaroSanu, griitibas atvert acis, izdalfjumus no acim vai sakaltusus
izdaltjumus ap acim, acu kairinajumu, dedzinasanas vai durstiSanas sajiitu acts, redzes pasliktinasanos
vai neparastu jutigumu pret gaismu.

Pirms Tivdak lieto$anas, Jiis nosiitis pie acu arsta uz acu izmeklé$anu. Arsts parbaudis Jiisu acis pirms
katras infiizijas (sist€mas) un iztaujas, vai Jums nav kadas pazimes vai simptomi, kas varétu liecinat
par acu bojajumiem. JUs var nositit pie acu arsta, ja Jums paradisies jaunas pazimes vai pastiprinasies
eso0$as pazimes vai simptomi, kas liecina par acu bojajumiem. Paradoties acu bojajumiem, arsts var
1slaicigi partraukt arst€Sanu vai samazinat devu, [idz pazimes vai simptomi izziid. Ja acu bojajumi
pastiprinas, arsts var pilniba partraukt arst€Sanu.

Pirms Tivdak lietosanas uzsaksanas arsts parakstis 3 dazadu veidu acu pilienus.

Nemiet acu pilienus Iidzi uz katru Tivdak ievadiSanas reizi un lietojiet tos, ka noradijis arsts, lai

samazinatu acu bojajumu risku:

- Jums jalieto steroidu saturosi acu pilieni pa 1 pilienam katra aci 3 reizes diena 1 dienu pirms
katras infiizijas un 3 dienas p&c katras infuzijas atbilstosi noradijumiem;

- Jums jalieto vazokonstriktoru saturosi acu pilieni katra acT tiesi pirms katras infiizijas;

- Jums jalieto mitrinosi acu pilieni vairakas reizes diena visu arst€Sanas laiku un 30 dienas p&c
pedgjas Tivdak devas ievadiSanas.

Pirms infuzijas Jums uz acim uzliks atvésinosas kompreses, un tas jatur uz acim inflizijas laika un
30 minttes péc tas.

Visa Tivdak arstésanas kursa laika nelietojiet kontaktl€cas, ja vien arsts nav atlavis tas lietot.

Nervu bojajumi

Tivdak var izraisit nervu bojajumus (neiropatiju), pieméram, nejutiguma, tirpSanas vai dedzinasanas
sajutu plaukstas vai peédas vai muskulu vajumu. Nekavgjoties pastastiet arstam, ja Jums rodas
simptomi, kas raksturigi nervu bojajumiem. Ja tas notiek, arsts var 1slaicigi partraukt arst€Sanu vai
samazinat devu, [idz simptomi izztd. Ja simptomi pastiprinas, arsts var pilniba partraukt arstesanu.

Adas bojajumi

Tivdak var izraistt smagus adas bojajumus, piem&ram, Stivensa-Dzonsona sindromu (SJS),
daudzformu eriteému (sarkanu plankumu veidoSanas uz adas) un bullozo dermatitu (ptslu veidosanas
uz adas). Pazimes un simptomi ietver izsitumus, kas izskatas ka gredzeni (merkim Iidzigi bojajumi),
puslus uz adas vai tas lobiSanos, sapigas Cilas vai ¢iilas mutg, deguna, r1kle vai dzimumorganu apvidd,
drudzi vai gripai lidzigus simptomus un pietikusus limfmezglus. Nekav&joties pastastiet arstam, ja
Jums rodas smagas adas reakcijas pazimes vai simptomi. Arsts var Islaicigi partraukt arste3anu, lidz
tiek noteikts So simptomu c€lonis. Ja Jusu adas reakcija pasliktinas un tiek apstiprinata ka smaga
reakcija, arsts var pilnigi partraukt arst€Sanu.

Bérni un pusaudzi
Sis zales nedrikst lietot bérniem un pusaudziem lidz 18 gadu vecumam.
Citas zales un Tivdak

Pastastiet arstam par visam zalém, kuras lietojat, p&€d¢ja laika esat lietojis vai varétu lietot.
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Pastastiet arstam, ja lietojat zales seéniSu infekciju arstésanai (piemeram, ketokonazolu, itrakonazolu,
posakonazolu, vorikonazolu) vai virusu infekciju arst€Sanai (piem&ram, bocepreviru, kobicistatu,
indinaviru, nefazodonu, nelfinaviru, ritonaviru, sahinaviru, telapreviru), jo tas var palielinat Tivdak
daudzumu Jsu asinis. Ja parasti lietojat $1s zales, arsts var tas nomainit un parakstit Jums citas zales
lietosanai arstésanas laika.

Pastastiet arstam, ja lietojat zales pret bakterialam infekcijam (pieméram, klaritromicinu, telitromicinu,
rifampicinu), jo tas var palielinat vai samazinat Tivdak daudzumu Jiisu asinis. Ja parasti lietojat $1s
zales, arsts var tas nomainit un parakstit Jums citas zales lietoSanai arsteéSanas laika.

Griitnieciba, baroSana ar Kriiti un fertilitate

Ja Jus esat gritniece, ja domajat, ka Jums varétu bt griitnieciba, vai planojat griitniecibu, pirms $o
zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

Tivdak var kaitet Jusu nedzimusajam b&rnam. Jus nedrikstat lictot §Ts zales, ja Jus esat griitniece.

Ja esat sieviete, kurai jalieto Tivdak un kurai var iestaties gritnieciba, arstéSanas laika un vismaz

2 ménesus péc So zalu lietosanas partraukSanas Jums jalieto efektiva kontracepcijas metode. Ja esat
virietis, kuram jalieto Tivdak, un Jisu partnerei var iestaties gritnieciba, arstéSanas laika un vismaz
4 ménesus péc So zalu lietosanas partrauksanas Jums jalieto efektiva kontracepcijas metode.

Konsultgjieties ar arstu, lai noskaidrotu, kuras kontracepcijas metodes Jums ir piemeérotas.

Nav zinams, vai §Ts zales izdalas mates piena un var€tu kaitt Jisu be&rmam. Nebarojiet bernu ar kriiti
arst€Sanas laika un vismaz 3 nedgélas p&c Tivdak lietosanas partraukSanas.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana

Nevadiet transportlidzeklus un neapkalpojiet mehanismus, ja arstésanas laika jutaties slikti.

3. Ka tiek ievadits Tivdak

Tivdak Jums ievadis slimnica vai klinika, un arstéSanu uzraudzis arsts ar pieredzi §adu zalu lietoSana.
Cik daudz Tivdak Jis sanemsiet

Ieteicama So zalu deva ir 2 mg uz katru kilogramu kermena masas (maksimali [idz 200 mg pacientiem,
kuru kermena masa > 100 kg), ko ievada vienu reizi 3 nedélas. Arsts noteiks, cik daudz arst€Sanas
reizu Jums biis nepiecieSamas.

Ka Jums ievadis Tivdak

Tivdak Jums ievadis infiizijas (sist€émas) veida véna 30 mintsu laika. Blakusparadibu gadijuma arsts
var samazinat devu, uz laiku partraukt vai pilnigi partraukt arstéSanu ar Tivdak. Infuzijas laika un

30 minttes p&c infuzijas Jums uz actm bis uzliktas atvésinoSas kompreses.

Ja esat izlaidusi Tivdak devu

Ir loti svarigi, lai Jus ierastos uz visam vizit€m un sanemtu Tivdak. Ja Js esat izlaidusi viziti, p&c
iesp&jas atrak sazinieties ar arstu, lai ieplanotu nakamas devas ievadiSanu.

Ja partraucat lietot Tivdak
Nepartrauciet Tivdak lietoSanu, ja neesat to parrunajusi ar arstu. Arsté$anas partrauk$ana var partraukt

zalu iedarbibu.

30



4. Iesp&jamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, $1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut ar1 ne visiem tas izpauzas.

Dazas iespéjamas blakusparadibas var biit nopietnas.

Nekavéjoties pastastiet arstam, ja Jums rodas kada no talak minétajam nopietnajam blakusparadibam.

Loti biezi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvekiem):

- acs priekspusi parklajosas planas membranas iekaisums (konjunktivits) vai ziliti un varaviksneni
parklajosa caurspidiga slana iekaisums (keratits);

- nervu bojajumi. Nekavegjoties pastastiet arstam, ja Jums rodas nejutiguma, tirpSanas vai
dedzinosa sajtta plaukstas vai p&das vai arT muskulu vajums.

Biezi (var rasties lidz 1 no 10 cilvékiem):

- ziliti un varaviksneni parklajosa caurspidiga slana bojajums vai ¢tilas (punktveida keratits,
¢ulainais keratits) vai acs prieksSpusi parklajosas planas membranas bojajums vai Ciilas
(konjunktivas ciila);

- plakstina iegrieSanas uz iekSpusi (entropija).

Retak (var rasties Iidz 1 no 100 cilvékiem):

- smagas adas reakcijas. Sis zales var izraisit tadas adas reakcijas ka Stivensa DZonsona sindromu
(SJS), daudzformu erit€mu (sarkanu plankumu veidosanas uz adas) un bullozo dermatitu (paslu
veidoSanas uz adas). Nekavgjoties pastastiet arstam, ja Jums ir kada no §Tm smagas adas
reakcijas pazimé€m vai simptomiem: adas reakcijas, kas izskatas ka gredzeni (mérkim lidzigi
bojajumi), izsitumi vai nieze, kas pasliktinas, ptsli uz adas vai tas lobiSanas, sapigas cilas vai
¢ulas mute, deguna, rikl€ vai dzimumorganu apvidi, drudzis vai gripai lidzigi simptomi un
piettkusi limfmezgli;

- rétu veidosanas un izmainas dzidraja slani, kas parklaj ziliti un varaviksneni (radzenes réta,
radzenes degeneracija), vai planaja membrana, kas parklaj acs prieksgjo dalu (konjunktivas
réta);

- acs iekaisums, kura de| plakstin$ pielip pie acs abola (simblefarons).

Citas iespejamas blakusparadibas

Citas blakusparadibas ir noraditas talak. Pastastiet arstam vai medmasai, ja Jums ir kada no $tm
blakusparadibam.

Loti bieZi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem):
- slikta dusa;

- deguna asinoSana;

- matu izkriSana (alopgcija);

- samazinats sarkano asins $tinu skaits (anémija);
- caureja;

- aizciet&jums;

- samazinata €stgriba;

- nogurums;

— sapes vedera;

- izsitumi;

- sausa acs;

- vemsSana,

- drudzis (pireksija);

- energijas trukums (asténija);
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- sausa val niezoS$a ada.

Biezi (var rasties Iidz 1 no 10 cilvékiem):

- acu kairinajums;

- samazinats balto asins §tinu skaits (neitrop&nija);

- plakstina iekaisums (blefarits) vai plakstina dziedzeru iekaisums (meibomianits);

- acs nieze;

- acs apsartums (acs hiperémija) vai acs priekSpusi parklajosas planas membranas apsartums
(konjunktivas hiperémija);

- audu iekaisums starp plakstina iek$gjo virsmu un acs balto dalu (episklerits).

Retak (var rasties Iidz 1 no 100 cilvekiem):

- ziliti un varaviksneni parklajosa caurspidiga slana bojajumi, kairinajums, apdulkoSanas vai
biezuma samazinasanas (radzenes erozija, radzenes krasas maina p&c krasoSanas ar audu
krasam, keratopatija, radzenes kairinajums, radzenes apdulkoSanas, radzenes biezuma
samazinasanas);

- skropstu augSana uz iekSpusi pret aci (trihiaze);

- drudzis ar zemu balto asins $tnu skaitu (febrila neitropénija);

- acs prieksSpusi parklajosas planas membranas bojajumi, pietikums vai ieckaisums (konjunktivas
bojajumi, konjunktivas erozija, konjunktivas abrazija, konjunktivas tiiska, neinfekciozs
konjunktivits);

- plakstina pietiikums, apsartums vai kreveles veidosanas (plakstina tiiska, plakstina eriteéma,
plakstinu malu kreveles);

- skropstu izkri$ana (madaroze);

- plakstinu dziedzeru darbibas traucgjumi (Meiboma dziedzeru disfunkcija);

- pietikums ap aci (periorbitala tiiska);

- veidojums uz plakstina (krusas grauds).

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Tas attiecas arT uz iesp&jamam
blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam arf tiesi,
izmantojot V pielikuma minéto nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par

blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodro$inat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.
5. Ka uzglabat Tivdak

Uzglabat §1s zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un flakona etiketes pec EXP.
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Uzglabat ledusskapi (2 °C — 8 °C). Nesasaldet.

Neuzglabajiet infuzijas Skiduma atlikumus atkartotai lietoSanai. Neizlietotas zales vai izlietotie
materiali jaiznicina atbilstosi viet€§jam prasibam.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Tivdak satur

- Aktiva viela ir tisotumaba vedotins.
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- Viens flakons ar pulveri infiiziju Skiduma koncentrata pagatavosSanai satur 40 mg tisotumaba
vedotina.

- P&c sagatavosanas katrs $kiduma ml satur 10 mg tisotumaba vedotina.
Citas sastavdalas ir L-histidins, L-histidina hidrohlorida monohidrats, saharoze un D-manntts.
Tivdak arejais izskats un iepakojums

Tivdak pulveris infiiziju Skiduma koncentrata pagatavoSanai ir balta lidz gandriz balta liofiliz€ta masa
vai pulveris.

Tivdak tiek piegadats kastite, kas satur 1 stikla flakonu.
Registracijas apliecibas ipasnieks un raZotajs

Genmab A/S

Carl Jacobsens Vej 30
2500 Valby

Danija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnieka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien; bbarapus; Deutschland

Ceska republika; Danmark; Eesti; Genmab Germany GmbH
EXAGda; Espaiia; France; Hrvatska; Tel: +49 89 380 380 92
Ireland; island; Italia; Kompog; 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

Si lieto$anas instrukcija pedejo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttras timekla vietné
https://www.ema.europa.cu.

Talak sniegta informacija paredzgta tikai veselibas apripes specialistiem.
Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistre lietoto zalu nosaukums un s€rijas
numurs.
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Noradijumi sagatavoSanai un lietoSanai

Skiduma sagatavo$ana vienas devas flakona

—

leverojiet procediiras par pareizu rikoSanos ar citotoksiskam zalém un to likvidésanu.

Skiduma sagatavo$anas laika lietojiet atbilsto$u aseptisko tehniku.

Aprekiniet ieteicamo devu, nemot véra pacienta faktisko kermena masu, lai noteiktu
nepiecieSamo flakonu skaitu.

Katram 40 mg flakonam pievienojiet 4 ml sterila tidens injekcijam, lai iegtitu Tivdak 10 mg/ml.
Lénam virpiniet katru flakonu, 11dz saturs ir pilniba izskidis. Laujiet flakona(-os) esoSajam
Skidumam nos@sties. Nekratiet flakonu. Nenovietojiet tiesa saules gaisma.

Pirms ievadiSanas parenteralas zales vizuali japarbauda, vai tajas nav dalinu un skidums nav
mainijis krasu, ja vien to pielauj Skidums un iepakojums. Sagatavotajam Skidumam jabiit
dzidram vai viegli opalesc€joSam, bezkrasainam lidz briingandzeltenam un bez redzamam
dalinam. Izmetiet visus flakonus ar redzamam dalinam vai skiduma krasas izmainam.
Pamatojoties uz aprékinato devu, sagatavotais Skidums no flakona(-iem) nekavejoties japievieno
infizijas maisam. Sis zales nesatur konservantus. Ja zales neizlicto nekavéjoties, pirms
atSkaidiSanas sagatavotos flakonus var uzglabat ledusskap1 Iidz 24 stundam temperatiira no 2 °C
Iidz 8 °C vai istabas temperattira (no 9 °C lidz 25 °C) Iidz 8 stundam. Nesasaldét. [zmetiet
neizlietotos flakonus ar sagatavoto skidumu, ja uzglabasanas laiks parsniedz ieteikto.

AtSkaidiSana infiizijas maisa

10.

11.

12.

Izvelciet aprekinato sagatavota skiduma devu no flakona(-iem) un pievienojiet infiizijas
maisam.

Atskaidiet Tivdak ar kadu no Siem Skidumiem: 50 mg/ml (5%) dekstrozes, 9 mg/ml (0,9%)
natrija hlorida vai Ringera laktata §kidumu injekcijam. Inflizijas maisa tilpumam jabiit tadam,
lai varétu pievienot pietickami daudz $kidinataja un iegiit Tivdak galigo koncentraciju no

0,7 mg/ml lidz 2,4 mg/ml.

Samaisiet atSkaidito Skidumu, uzmanigi apgriezot maisu. Nekratiet maisu. Nenovietojiet tie$a
saules gaisma.

Pirms lietosanas parbaudiet inflizijas maisu, vai nav redzamu dalinu un krasas izmainas.
Sagatavotajam Skidumam jabtit dzidram vai viegli opalesc€josam, bezkrasainam Iidz
briingandzeltenam un bez redzamam dalinam. Nelietojiet inflizijas maisu, ja taja ir redzamas
dalinas vai $kidums ir mainijis krasu.

Izniciniet vienas devas flakonos palikuso neizmantoto dalu.

LietoSana

13.

14.

15.

16.

Parliecinieties, vai pacients ir lietojis acu pilienus ar steroidiem un vazokonstriktoriem (skattt
4.2. apakSpunktu).

Pec vazokonstriktorus saturosu acu pilienu lietoSanas uzlieciet atvésinosas kompreses, pilniba
parklajot acis, un atstajiet tas uz acim infiizijas laika un 30 miniites pec infiizijas. Ja
nepiecieSams, inflizijas laika nomainiet atvesinosas kompreses, lai nodrosinatu, ka acu zona ir
vesa (skatit 4.2. apakSpunktu).

Nekavgjoties ievadiet infuziju 30 mintsu laika, izmantojot intravenozo sisteému ar integrétu
0,2 pm filtru.

Ja infuzija netiek veikta nekavgjoties, uzglabajiet atSkaidito Tivdak Skidumu ledusskapt, ka
noradits 1. tabula. Izmetiet, ja uzglabasanas laiks parsniedz noradito laika periodu. Nesasald&t.
P&c iznemsSanas no ledusskapja ievadiet atSkaidito Tivdak infuziju $kidumu 4 stundu laika
(ieskaitot infuzijas laiku).
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1. tabula. AtSkaidita Tivdak §kiduma uzglabaSanas apstakli ledusskapi

Infazijas pagatavoSanai izmantotais Skidinatajs

AtSkaidita Tivdak Skiduma uzglabasanas
apstakli (ieskaitot infiizijas laiku)

9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida skidums
injekcijam

Lidz 18 stundam temperatiira no 2 °C lidz 8 °C

50 mg/ml (5%) dekstrozes skidums injekcijam

L1dz 24 stundam temperatiira no 2 °C lidz 8 °C

Ringera laktata Skidums injekcijam

Lidz 12 stundam temperatiira no 2 °C lidz 8 °C

LikvidéSana

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstos$i vietéjam prasibam.
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