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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tivdak 40 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuz;ji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna fiolka proszku do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji zawiera 40 mg tisotumabu
wedotyny.

Po rekonstytucji kazdy mililitr roztworu do infuzji zawiera 10 mg tisotumabu wedotyny.
Tisotumab wedotyny sktada si¢ z w petni ludzkiego przeciwciata IgG1-kappa skoniugowanego
z monometylo aurystatyng E (MMAE) za posrednictwem tgcznika vc (walina-cytrulina)

rozszczepialnego przez proteazy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

Liofilizowany zbrylony krazek lub proszek o barwie bialej lub bialawej

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Tivdak w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym
lub przerzutowym rakiem szyjki macicy, u ktérych podczas wczesniejszego leczenia
ogolnoustrojowego lub po jego zakonczeniu nastapita progresja choroby (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie produktem leczniczym Tivdak powinno by¢ rozpoczynane i nadzorowane przez lekarza
majacego do§wiadczenie w stosowaniu terapii przeciwnowotworowych. Przed podaniem pierwszej
infuzji i zgodnie ze wskazaniami klinicznymi okulista powinien przeprowadzi¢ badanie okulistyczne,
w tym badanie ostro$ci wzroku i badanie w lampie szczelinowej (patrz podpunkt ,,Opieka
okulistyczna” na koncu tego punktu oraz punkt 4.4).

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu Tivdak wynosi 2 mg/kg mc. (maksymalnie 200 mg u pacjentdéw o masie
ciata > 100 kg) co 3 tygodnie, do czasu progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci.

Modyfikacje dawki

Zalecany schemat zmniejszania dawki produktu Tivdak przedstawiono w Tabeli 1. U pacjentow,
ktorzy nie toleruja dawki 0,9 mg/kg mc., nalezy catkowicie zaprzestac leczenia produktem Tivdak.
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Tabela 1. Schemat zmniejszania dawki

Poziom dawki

Dawka poczatkowa

2 mg/kg mc. (maksymalnie 200 mg)

Pierwsze zmniejszenie dawki

1,3 mg/kg mc. (maksymalnie 130 mg)

Drugie zmniejszenie dawki

0,9 mg/kg mc. (maksymalnie 90 mg)

Zalecane modyfikacje dawki w przypadku wystgpienia dziatan niepozadanych przedstawiono w
Tabeli 2. Pacjenci z nowymi lub nasilajacymi si¢ objawami ze strony oczu powinni zosta¢
bezzwlocznie skierowani do okulisty w celu przeprowadzenia oceny (patrz punkt 4.4).

Tabela 2. Modyfikacje dawki

Dzialanie Nasilenie* Wystapienie Modyfikacja dawki
niepozadane
Zapalenie rogowki Stopien 1 Ktorekolwiek Wstrzyma¢ podawanie do uzyskania
stabilizacji klinicznej, a nastepnie
wznowic¢ leczenie w tej samej
dawce.
Stopie 2 Pierwsze wystapienie | Wstrzymac¢ podawanie do uzyskania

stopnia < 1, a nastepnie wznowic
leczenie w dawce zmniejszonej o
jeden stopien.

Drugie wystgpienie

Wstrzyma¢ podawanie do uzyskania
stopnia < 1, a nastepnie wznowic
leczenie w dawce zmnigjszonej o
jeden stopien. W razie braku
poprawy do stopnia < 1, catkowicie
zaprzestac stosowania produktu
leczniczego.

Trzecie wystapienie

Calkowicie zaprzestac stosowania
produktu leczniczego.

Stopien 3 lub 4

Ktorekolwiek

Calkowicie zaprzestac¢ stosowania
produktu leczniczego.

Owrzodzenie
spojowek

Stopien 1 lub 2

Pierwsze wystapienie

Wstrzyma¢ podawanie do
ustabilizowania stanu klinicznego,

a nastgpnie wznowic¢ leczenie w
dawce zmniejszonej o jeden stopien.

Drugie wystapienie
lub kolejne

Wstrzymaé podawanie do
ustabilizowania stanu klinicznego,

a nastgpnie wznowic leczenie w
dawce zmniejszonej o jeden stopien.

W przypadku braku stabilizacji
lub poprawy stanu, catkowicie
zaprzestac stosowania produktu
leczniczego.

Stopien 3 lub 4

Ktorekolwiek

Calkowicie zaprzestac stosowania
produktu leczniczego.

Bliznowacenie
spojowki lub rogowki
albo symblefaron

Dowolny
stopien

Ktorekolwiek

Catkowicie zaprzesta¢ stosowania
produktu leczniczego.




Dzialanie Nasilenie* Wystapienie Modyfikacja dawki
niepozadane
Zapalenie spojowek i | Stopien 1 Ktorekolwiek Wstrzymac podawanie do uzyskania
inne reakcje ze strony stabilizacji klinicznej, a nastepnie
narzgdu wzroku wznowic¢ leczenie w tej samej
dawce.
Stopien 2 Pierwsze wystapienie | Wstrzymaé¢ podawanie do uzyskania

stopnia < 1, a nastgpnie wznowic¢
leczenie w tej samej dawce.

Drugie wystapienie

Wstrzymaé podawanie do uzyskania
stopnia < 1, a nastgpnie wznowic¢
leczenie w dawce zmniejszonej o
jeden stopien. W razie braku
poprawy do stopnia < 1, catkowicie
zaprzesta¢ stosowania produktu
leczniczego.

Trzecie wystapienie

Calkowicie zaprzestac¢ stosowania
produktu leczniczego.

Johnson syndrome)]

stopien 3 lub 4

Stopien 3 lub 4 | Ktorekolwiek Calkowicie zaprzesta¢ stosowania
produktu leczniczego.
Neuropatia Stopien 2 lub 3 | Ktérekolwiek Wstrzyma¢ podawanie do uzyskania
obwodowa (poczatek stanu stopnia < 1, a nastepnie wznowic
chorobowego leczenie w dawce zmniejszonej o
lub nasilenie jeden stopien.
istniejacego)
Stopien 4 Ktorekolwiek Calkowicie zaprzesta¢ stosowania
produktu leczniczego.
Cigzkie skorne Podejrzenie Ktorekolwiek Nalezy bezzwlocznie przerwac
dziatania niepozadane | (dowolnego stosowanie produktu leczniczego
[w tym zespot stopnia) 1 skonsultowac si¢ ze specjalista
Stevensa-Johnsona w celu potwierdzenia rozpoznania.
(SIS, ang. Stevens- Potwierdzony | Ktorekolwiek Calkowicie zaprzesta¢ stosowania

produktu leczniczego.

*Toksycznos$¢ oceniano zgodnie z kryteriami National Cancer Institute Common Terminology Criteria
for Adverse Events Version 5.0 (NCI-CTCAE v5.0), gdzie stopien 1 oznacza tagodne nasilenie,
stopien 2 umiarkowane nasilenie, stopien 3 ci¢zkie nasilenie, a stopien 4 stan zagrazajacy zyciu.

Pominiete dawki

W przypadku pomini¢cia planowej dawki produktu Tivdak nalezy ja poda¢ jak najszybciej. Schemat
podawania nalezy zmodyfikowa¢ w celu zachowania odpowiednich odstgpow miedzy dawkami.

Opieka okulistyczna

Pacjenci powinni stosowac si¢ do ponizszych zalecen w celu zmniejszenia ryzyka dziatan
niepozadanych dotyczacych narzadu wzroku (patrz punkt 4.4).

Ocena okulistyczna przeprowadzana przez lekarza
Przed podaniem kazdej infuzji lekarz powinien zbada¢ oczy pacjenta, w tym sprawdzi¢ prawidtowos¢
ruchu galek ocznych, i zapyta¢ o objawy przedmiotowe lub podmiotowe ze strony narzadu wzroku.
Jesli pacjent ma jakiekolwiek objawy przedmiotowe lub podmiotowe ze strony oczu, nalezy go
skierowa¢ do okulisty (patrz punkt 4.4).




Krople do oczu do stosowania miejscowego, zawierajgce kortykosteroidy, bez srodkow konserwujgcych
(np. deksametazon 0,1%, 3 razy na dobe, lub jego odpowiednik, wedtug przepisu lekarza)

Pacjentow nalezy poinstruowac, aby podawali 1 krople do kazdego oka 3 razy na dobg, rozpoczynajac
1 dzien przed kazda infuzja, i kontynuowali podawanie zgodnie z zaleceniami przez 3 dni po kazdej
infuzji.

Krople do oczu obkurczajgce naczynia, do stosowania miejscowego, bez srodkow konserwujgcych
(np. winian brymonidyny 0,2%, 3 krople do kazdego oka, lub jego odpowiednik, wedtug przepisu
lekarza)

Krople nalezy podawa¢ do kazdego oka bezposrednio przed kazdg infuzja.

Zimne oktady
Przed rozpoczeciem infuzji, po podaniu kropli do oczu, nalezy zastosowa¢ zimne oktady na oczy
i utrzymywac je w jej trakcie oraz przez 30 minut po jej zakonczeniu.

Nawilzajgce krople do oczu do stosowania miejscowego, bez srodkow konserwujgcych
Pacjentow nalezy poinstruowac, aby stosowali nawilzajace krople do oczu kilka razy na dobg przez
caty okres leczenia i 30 dni po ostatniej dawce produktu Tivdak.

Soczewki kontaktowe
Pacjentom nalezy zaleci¢ unikanie noszenia soczewek kontaktowych przez caty czas terapii, chyba

ze zostanie to zalecone przez okulistg.

Szczegdblne grupy pacjentdéw

Pacjenci w podesztym wieku
Nie ma koniecznos$ci modyfikacji dawki u pacjentow w wieku > 65 lat (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnoSci nerek

Nie ma koniecznosci modyfikacji dawki u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek
[klirens kreatyniny (CrCL) od > 60 do 90 ml/min] lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci nerek
(CrCL 30-60 ml/min). Nie badano stosowania tisotumabu wedotyny u pacjentow z ci¢zkimi
zaburzeniami czynnos$ci nerek (CrCL od 15 do < 30 ml/min) ani ze schytkowg niewydolno$cig nerek
(CrCL < 15 ml/min) (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie ma koniecznosci modyfikacji dawki u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnos$ci watroby
[stezenie bilirubiny calkowitej od > 1 do 1,5 X gdérna granica normy (GGN) i dowolna aktywnos¢
aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) albo stezenie bilirubiny catkowitej < GGN i

AspAT > GGN, jak zdefiniowano w oparciu o kryteria zaburzen czynno$ci watroby opracowane przez
National Cancer Institute]. Poniewaz jednak oczekuje si¢, ze ekspozycja na produkt leczniczy u
pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby bedzie zwigkszona, podczas leczenia tych
pacjentow zaleca si¢ ostrozno$¢. Nie badano stosowania tisotumabu wedotyny u pacjentéw z
umiarkowanymi lub ci¢zkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mtodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Tivdak u dzieci

i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sa dost¢pne.

Sposob podawania

Produkt leczniczy Tivdak przeznaczony jest do podawania dozylnego. Zalecang dawke nalezy
podawac w postaci infuzji dozylnej przez 30 minut. Tisotumabu wedotyny nie wolno podawac
w szybkim wlewie dozylnym lub bolusie.



Instrukcja dotyczaca rekonstytucji i rozciefnczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz
punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktdrakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalnos$¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Dzialania niepozadane ze strony narzadu wzroku

U pacjentdéw z rakiem szyjki macicy leczonych tisotumabem wedotyny w badaniach klinicznych
obserwowano dziatania niepozadane ze strony narzadu wzroku (patrz punkt 4.8). Najczestszymi
dziataniami niepozadanymi ze strony oczu byly zapalenie spojowek, sucho$¢ oczu, zapalenie rogowki
1 zapalenie powiek.

Przed pierwsza infuzjg i zgodnie ze wskazaniami klinicznymi pacjenci powinni zosta¢ skierowani

do okulisty w celu przeprowadzenia pelnego badania oczu (w tym badania ostrosci wzroku i badania
w lampie szczelinowej). Przed kazdg infuzjg lekarz prowadzacy powinien zbadaé¢ oczy pacjenta,

w tym sprawdzi¢ prawidtowos¢ ruchu gatek ocznych, i zapytac¢ o objawy przedmiotowe lub
podmiotowe ze strony narzadu wzroku. Nalezy kontrolowac czy u pacjentoéw wystepuja nowe lub
nasilajace si¢ objawy przedmiotowe i podmiotowe ze strony narzadu wzroku i w razie koniecznosci
jak najszybciej skierowa¢ ich do okulisty. Pacjentow nalezy poinstruowaé, aby niezwlocznie zglaszali
wszelkie nowe lub nasilajace si¢ objawy przedmiotowe lub podmiotowe ze strony oczu. W zaleznosci
od nasilenia dzialania niepozadanego stosowanie produktu Tivdak nalezy wstrzymaé, zmniejszy¢ jego
dawke lub catkowicie zaprzesta¢ leczenia (patrz punkt 4.2).

Aby zmniejszy¢ ryzyko dziatan niepozadanych ze strony narzadu wzroku, pacjenci powinni
przestrzega¢ zalecen zawartych w podpunkcie ,,Opieka okulistyczna” punktu 4.2 (patrz punkt 4.2).

Neuropatia obwodowa

Podczas stosowania tisotumabu wedotyny zgtaszano przypadki neuropatii obwodowej, w tym
zdarzenia stopnia 3 (patrz punkt 4.8).

Nalezy kontrolowa¢ czy u pacjentow wystepuja ogélne objawy neuropatii, jak parestezje, uczucie
mrowienia lub pieczenia, bol neuropatyczny, ostabienie mig¢éni lub dyzestezja. U pacjentdéw z nowym
epizodem lub nasileniem objawow neuropatii obwodowej moze by¢ konieczne przerwanie leczenia,
zmniejszenie dawki lub catkowite odstawienie produktu Tivdak (patrz punkt 4.2).

Ciezkie skorne dziatania niepozadane

U pacjentdéw leczonych tisotumabem wedotyny moga wystapic cigzkie skorne dziatania niepozadane,
w tym przypadki zakonczonego zgonem lub zagrazajacego zyciu zespohlu Stevensa-Johnsona (SJS).
Nalezy kontrolowac¢ czy u pacjentow wystepuja przedmiotowe lub podmiotowe objawy cigzkich
skornych dziatan niepozadanych, do ktérych naleza zmiany skorne, nasilajace si¢ reakcje skorne,
powstawanie pecherzy lub tuszczenie si¢ skory, bolesne owrzodzenia w jamie ustnej, nosie, gardle lub
okolicy narzagdéw ptciowych, goraczka lub objawy grypopodobne oraz obrzgk weztow chtonnych. W
razie przedmiotowych lub podmiotowych objawow ciezkich skoérnych dziatan niepozadanych nalezy
bezzwtocznie wstrzymac podawanie produktu Tivdak, do czasu ustalenia etiologii reakcji. W celu
zapewnienia wigkszej doktadnos$ci diagnostycznej i wdrozenia odpowiedniego postgpowania zaleca si¢
wczesng konsultacje z odpowiednim specjalista. W przypadku potwierdzonych cigzkich skornych
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dziatan niepozadanych stopnia 3 lub 4, w tym SJS, nalezy catkowicie zaprzesta¢ stosowania produktu
leczniczego Tivdak (patrz punkt 4.2).

Toksycznos¢ dla zarodka i1 ptodu

Z mechanizmu dziatania oraz rezultatow badan na zwierzetach wynika, ze tisotumab wedotyny
podawany kobiecie w cigzy moze powodowac uszkodzenie ptodu, w tym toksycznie dziata¢ na
zarodek i ptod oraz wywotywaé¢ wady rozwojowe (patrz punkty 4.6 1 5.3). Przed rozpoczeciem
stosowania produktu Tivdak u kobiet w wieku rozrodczym nalezy zweryfikowaé, czy pacjentka nie
jest w cigzy. Kobietom w wieku rozrodczym nalezy zaleci¢ stosowanie skutecznej antykoncepcji
w trakcie leczenia produktem leczniczym Tivdak i przez 2 miesigce po jego ostatniej dawce (patrz
punkt 4.6).

Pacjenci wykluczeni z badan klinicznych

Z badan klinicznych wykluczono pacjentéw z nastgpujacymi chorobami: istotna klinicznie czynna
choroba powierzchni oka, jakikolwiek wczesniejszy epizod bliznowaciejacego zapalenia spojowek lub
zespolu Stevensa-Johnsona obejmujacego narzad wzroku, neuropatia obwodowa stopnia > 2, istotne
klinicznie problemy z krwawieniem lub ryzyko sercowo-naczyniowe (patrz punkt 5.1). Ze wzgledu

na brak danych tisotumab wedotyny nalezy stosowa¢ ostroznie w tych grupach pacjentow,

po doktadnym rozwazeniu, indywidualnie w kazdym przypadku, stosunku potencjalnych korzysci

do ryzyka.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono formalnych badan interakcji migdzylekowych z tisotumabem wedotyny.

Inhibitory. substraty i induktory CYP3A4

Badania dotyczqce interakcji lekowych

Badania kliniczne

Silne inhibitory CYP3A4: ketokonazol (silny inhibitor CYP3A4) podawany jednoczes$nie z innym
koniugatem przeciwciato-lek (ADC, ang. antibody-drug conjugate) zawierajacym MMAE zwigkszat
ekspozycje na MMAE, nie zmieniajac ekspozycji na ADC. Jednoczesne stosowanie silnych inhibitoréw
CYP3A4 z tisotumabem wedotyny prawdopodobnie bedzie mie¢ podobne dziatanie

na nieskoniugowane MMAE i1 ADC. Podczas leczenia silnymi inhibitorami CYP3A4 zaleca si¢
ostrozno$¢. W przypadku jednoczesnego stosowania tisotumabu wedotyny z silnymi inhibitorami
CYP3A4 (np. boceprewirem, klarytromycyna, kobicystatem, indynawirem, itrakonazolem,
nefazodonem, nelfinawirem, pozakonazolem, rytonawirem, sakwinawirem, telaprewirem,
telitromycyna, worykonazolem) nalezy uwaznie obserwowac czy u pacjentow wystepuja dziatania
niepozadane.

Silne induktory CYP3A4: ryfampicyna (silny induktor CYP3A4) podawana jednoczes$nie z innym
ADC zawierajacym MMAE zmniejszata ekspozycje na MMAE, nie zmieniajgc ekspozycji na ADC.
Jednoczesne stosowanie silnych induktoréw CYP3A4 z tisotumabem wedotyny prawdopodobnie
bedzie miato podobne dziatanie na nieskoniugowane MMAE 1 ADC.

Wrazliwe substraty CYP3A4: inny ADC zawierajacy MMAE, podawany jednocze$nie z midazolamem
(wrazliwym substratem CYP3A4), nie wptywatl na ekspozycj¢ midazolamu. Podobnie nie oczekuje sig,
aby tisotumab wedotyny zmieniat ekspozycj¢ na leki metabolizowane przez enzymy CYP3A4.

Badania in vitro
Systemy transportujagce: MMAE jest substratem glikoproteiny P (P-gp), ale nie jest inhibitorem P-gp.




4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym / antykoncepcja u kobiet 1 mezczyzn

Przed rozpoczgciem stosowania produktu Tivdak u kobiet w wieku rozrodczym nalezy zweryfikowac,
czy pacjentka nie jest w cigzy. Kobietom w wieku rozrodczym nalezy zaleci¢ stosowanie skutecznej
antykoncepcji w trakcie leczenia i przez co najmniej 2 miesigce po jego zakonczeniu.

Mezczyznom majacym partnerki w wieku rozrodezym nalezy zaleci¢ stosowanie skutecznej
antykoncepcji w trakcie leczenia i przez co najmniej 4 miesigce po ostatniej dawce produktu Tivdak.

Cigza

Brak dostepnych danych dotyczacych stosowania tisotumabu wedotyny u kobiet w cigzy.

Z mechanizmu dziatania oraz rezultatow badan na zwierzetach wynika, ze tisotumab wedotyny
podawany kobiecie w cigzy mogtby powodowac uszkodzenie zarodka i (lub) ptodu, w tym toksycznie
dziata¢ na zarodek i ptéd oraz wywotywac¢ wady rozwojowe (patrz punkt 5.3).

Produktu Tivdak nie nalezy stosowa¢ podczas cigzy, chyba ze stan kliniczny kobiety wymaga
podawania tisotumabu wedotyny.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy tisotumab wedotyny przenika do mleka ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢
zagrozenia dla dzieci karmionych piersig. Podczas leczenia produktem Tivdak i przez co najmniej
3 tygodnie po jego ostatniej dawce nie nalezy karmi¢ piersia.

Plodnos$é

Na podstawie wynikow badan na zwierzetach stwierdzono, ze tisotumab wedotyny moze zaburzaé
ptodnosé u mezezyzn i u kobiet (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢é prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Tisotumab wedotyny wywiera umiarkowany wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania
maszyn. Ze wzgledu na potencjalne dzialania niepozadane, w tym ze strony oczu i neuropati¢
obwodowa (patrz punkty 4.4 i 4.8), pacjentom nalezy zaleci¢ ostrozno$¢ podczas prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn do czasu upewnienia si¢, ze produkt Tivdak nie wywiera na nich
niekorzystnego wplywu. Oceniajac zdolnos¢ pacjenta do wykonywania zadan wymagajacych oceny
sytuacji, zdolnosci motorycznych lub poznawczych, nalezy uwzglednic stan kliniczny pacjenta.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

O ile nie wskazano inaczej, czgstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych opiera si¢ na czgstosci
zdarzen niepozadanych z dowolnego powodu zidentyfikowanych w badaniach klinicznych

u 425 pacjentow poddanych ekspozycji na co najmniej jedng podawang dozylnie dawke tisotumabu
wedotyny, wynoszaca 2 mg/kg mc., w okresie o medianie 3,7 miesigca.

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi (> 25%) byly neuropatia obwodowa (39%), nudnosci (37%),
krwawienie z nosa (33%), zapalenie spojowek (32%), lysienie (31%), niedokrwisto$¢ (27%) i biegunka
(25%).

Cigzkie (stopien > 3) dziatania niepozadane wystgpity u 56% pacjentow. Najczestszymi cigzkimi
dziataniami niepozadanymi (> 2%) byty: niedokrwistos¢ (10%), neuropatia obwodowa (6%),



zmeczenie (5%), bol brzucha (3%), neutropenia (3%), wymioty (2%), ostabienie (2%) i biegunka
(2%).

Powazne dziatania niepozadane wystapity u 37% pacjentow. Najczgstszymi powaznymi dzialaniami
niepozadanymi (> 2%) byty: bole brzucha (2%), zaparcia (2%), goraczka (2%), neuropatia obwodowa
(2%) 1 wymioty (2%). Dziatania niepozadane prowadzace do zgonu wystapily u 2% pacjentow.

Dziatania niepozadane prowadzace do zaprzestania leczenia wystapity u 15% pacjentow otrzymujacych
tisotumab wedotyny. Najczestszymi dzialaniami niepozgdanymi prowadzacymi do zaprzestania
leczenia (> 2%) byly: neuropatia obwodowa (7%), zapalenie spojowek (2%) i zapalenie rogowki (2%).

Dziatania niepozadane prowadzace do przerwy w dawkowaniu wystapily u 37% pacjentow.
Najczestszymi dzialaniami niepozadanymi prowadzacymi do przerwy w dawkowaniu (= 2%) byty
zapalenie spojowek (6%), neuropatia obwodowa (6%) i zapalenie rogowki (3%).

Dziatania niepozadane prowadzace do zmniejszenia dawki wystapity u 25% pacjentow. Najczestszymi
dziataniami niepozadanymi prowadzacymi do zmniejszenia dawki (> 2%) byly neuropatia obwodowa

(6%), zapalenie spojowek (5%) i zapalenie rogowki (3%).

Tabelaryczne zestawienie dzialah niepozadanych

Dziatania niepozadane obserwowane w trakcie badan klinicznych tisotumabu wedotyny wymieniono
wedhug klasyfikacji uktadow i narzaddéw MedDRA oraz terminu preferowanego (patrz Tabela 3).

W obrebie kazdej klasy uktadow i narzadoéw dziatania niepozadane wymieniono wedhug nastepujacych
kategorii czgstosci wystgpowania: bardzo czgsto (> 1/10), czgsto (od > 1/100 do < 1/10), niezbyt
czesto (od > 1/1000 do < 1/100), rzadko (od > 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000),
czesto$¢ nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych). W obrebie
kazdej grupy czestosci dzialania niepozadane przedstawiono zgodnie ze zmniejszajaca si¢ czgstoscia.

Tabela 3. Dzialania niepozadane

Klasyfikacja ukladow Kategoria czestosci | Dzialanie niepozadane
i narzadow
Zaburzenia krwi i uktadu | Bardzo czesto niedokrwisto$¢
chtonnego Czesto neutropenia
Niezbyt czesto goraczka neutropeniczna
Zaburzenia metabolizmu i | Bardzo czgsto zmnigjszenie apetytu
odzywiania
Zaburzenia uktadu Bardzo czesto neuropatia obwodowa'
Nerwowego
Zaburzenia oka Bardzo czgsto zapalenie spojowek, sucho$é oczu?, zapalenie
rogowki
Czesto podraznienie oczu®, zapalenie brzegéw powiek,

punktowe zapalenie rogdwki, wrzodziejace
zapalenie rogowki, $wiad oka, przekrwienie oka,
wrzod spojowki, entropium (podwini¢cie powieki),
przekrwienie spojowki, zapalenie nadtwardowki,
zapalenie gruczotéw Meiboma

Niezbyt czesto nadzerka rogdéwki, nieprawidtowy wzrost rzes w
kierunku oka (trichiaza), dodatni wynik
przyzyciowego barwienia rogdwki, blizna
spojowki, keratopatia, zaburzenia spojowek,
nadzerka spojowek, obrzek powiek, wypadanie
rzes 1 (lub) brwi, dysfunkcja gruczotow Meiboma,
obrzgk okolooczodotowy, symblefaron, gradowka,
otarcie spojowek, obrzgk spojowek, zwyrodnienie
rogowki, podraznienie rogéwki, zmetnienie
rogoéwki, blizna rogowki, §cienczenie rogowki,




Klasyfikacja ukladow Kategoria czestosci | Dzialanie niepozadane
i narzadéw

rumien powiek, strupy na brzegach powiek,
niezakazne zapalenie spojowek, obrzek powiek

Zaburzenia uktadu Bardzo czgsto krwawienie z nosa
oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia

Zaburzenia zotadka i jelit | Bardzo czesto nudnosci?, biegunka’, zaparcia, bol brzucha®,
wymioty

Zaburzenia skory i tkanki | Bardzo czgsto tysienie, wysypka’, $wiad

podskornej Niezbyt czgsto rumien wielopostaciowy, pecherzowe zapalenie
skory, zespot Stevensa-Johnsona

Zaburzenia ogo6lne i stany | Bardzo czgsto zmeczenie, goraczka, astenia

W miejscu podania

"Neuropatia obwodowa obejmuje obwodowa neuropati¢ czuciowa, neuropatic obwodowa, parestezje,
obwodowa neuropati¢ czuciowo-ruchowa, ostabienie mig$ni, obwodowa neuropati¢ ruchowa,
niedoczulicg, zaburzenia chodu, neuralgie, uczucie pieczenia, polineuropati¢ demielinizacyjna,
neurotoksyczno$¢, polineuropatie, utrate czucia i uczucie pieczenia skory.

2Suchosé¢ oczu obejmuje suchos¢ oczu i zwiekszone lzawienie.

3Podraznienie oczu obejmuje wydzieling z oczu, bol oczu, podraznienie oczu i obrzek oczu.
*Nudnosci obejmuja nudnosci i wymioty.

’Biegunka obejmuje biegunke oraz zapalenie zoladka i jelit.

®B61 brzucha obejmuje bol brzucha, bol w nadbrzuszu, dyskomfort w jamie brzusznej, bol w
podbrzuszu i tkliwo$¢ brzucha.

"Wysypka obejmuje wysypke, wysypke plamisto-grudkowa, rumien, wyprysk, wysypke plamista,
tradzikopodobne zapalenie skory, wysypke krostkowa, pokrzywke, zapalenie skory, alergiczne
zapalenie skory, wysypke rumieniowa, podraznienie skory i toksyczno$¢ skorng.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Drzialania niepozgdane ze strony narzqgdu wzroku

Dziatania niepozadane dotyczace oczu wystapily u 55% z 425 pacjentdéw z rakiem szyjki macicy,
leczonych tisotumabem wedotyny w badaniach klinicznych. Najczgstszymi dzialaniami niepozadanymi
ze strony oczu byty: zapalenie spojowek (32%), sucho$¢ oczu (17%), zapalenie rogéwki (12%) i
zapalenie brzegéw powiek (5%). Dziatania niepozadane dotyczace oczu stopnia 3 wystapity u 3%
pacjentow. Przypadki wrzodziejacego zapalenia rogowki stopnia 3 zgtoszono u 1,2% pacjentow.
Dziatania niepozadane dotyczace oczu stopnia 4, w tym wrzodziejace zapalenie rogowki, wystapity

u 0,2% pacjentow.

Mediana czasu do poczatku pierwszego zdarzenia dotyczacego oczu dowolnego stopnia wyniosta

1,2 miesiaca (zakres: od 0 do 17,1). Dziatania niepozadane ze strony oczu doprowadzity do
zaprzestania leczenia u 6% pacjentow, przerwy w dawkowaniu u 13% pacjentéw i zmniejszenia dawki
u 12% pacjentow. Wsrdd pacjentow, ktdrzy doswiadczyli dziatan niepozadanych ze strony oczu,
podczas ostatniej wizyty kontrolnej stwierdzono, ze u 59% objawy ustgpity catkowicie, au 31%
nastgpita czgSciowa poprawa. Wsrdd pacjentdow z utrzymujacymi si¢ dziataniami niepozadanymi ze
strony oczu podczas ostatniej wizyty kontrolnej u 28% pacjentdw stwierdzono ich nasilenie stopnia 1, u
10% stopnia 2, a u 3% stopnia 3. U pacjentéw, u ktdrych zdarzenia ustapily, mediana czasu do ich
ustgpienia wyniosta 0,59 miesiaca (zakres: od 0 do 12,6) (patrz punkt 4.4).

Neuropatia obwodowa

Neuropatia obwodowa wystapita u 39% z 425 pacjentow z rakiem szyjki macicy, leczonych
tisotumabem wedotyny w badaniach klinicznych; u 6% o nasileniu 3 stopnia. Najczestszymi
przypadkami neuropatii obwodowej dowolnego stopnia byty obwodowa neuropatia czuciowa (23%),
neuropatia obwodowa (5%), parestezje (4%), obwodowa neuropatia czuciowo-ruchowa (3%)

i ostabienie migsni (3%).
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Mediana czasu do poczatku pierwszego przypadku neuropatii obwodowej dowolnego stopnia
wyniosla 2,4 miesiaca (zakres: od 0 do 11,3). Wsérod pacjentow, ktorzy dos§wiadcezyli neuropatii
obwodowej, podczas ostatniej wizyty kontrolnej stwierdzono, ze u 18% objawy ustapity catkowicie, a
u 21% nastgpita czgsciowa poprawa. Wsrod pacjentdw z utrzymujaca si¢ neuropatia obwodowa
podczas ostatniej wizyty kontrolnej u 45% pacjentéw stwierdzono ich nasilenie stopnia 1, u27%
stopnia 2, au 10% stopnia 3. U pacjentdow, u ktorych zdarzenia ustapity, mediana czasu do ich
ustgpienia wyniosta 0,72 miesigca (zakres: od 0 do 20,7) (patrz punkt 4.4).

Cigzkie skorne dziatania niepozgdane

W badaniach klinicznych ci¢zkie skorne dziatania niepozadane, w tym rumien wielopostaciowy
(0,7%), pecherzowe zapalenie skory (0,5%) 1 SIS (0,5%), wystapity u 1,6% z 425 pacjentéw z rakiem
szyjki macicy, leczonych tisotumabem wedotyny. Cigzkie skorne dziatania niepozadane stopnia > 3
odnotowano u 0,5% pacjentéw, w tym u 1 pacjenta nastapit zgon.

Mediana czasu do poczatku pierwszego przypadku cigzkich skornych dziatan niepozadanych wyniosta
0,2 miesigca (zakres: od 0,1 do 0,9). Wsrod pacjentdéw, ktorzy doswiadczyli ciezkich skoérnych dziatan
niepozadanych, podczas ostatniej obserwacji stwierdzono, ze u 43% objawy ustgpity catkowicie.

U pacjentoéw, u ktorych zdarzenia ustapity, mediana czasu do ich ustgpienia wyniosta 0,79 miesigca
(zakres: od 0,5 do 2,3).

Dzialania niepozgdane ze strony zolqdka i jelit

Najczestszymi zaburzeniami zotadka i jelit o dowolnym stopniu nasilenia zgloszonymi u 425 pacjentow
z rakiem szyjki macicy, leczonych tisotumabem wedotyny byty nudnosci, biegunka, zaparcie, bol
brzucha i wymioty. Nudnos$ci wystapity u 37% pacjentéw i u 1% pacjentéw ich nasilenie byto > 3.
Biegunka wystagpita u 25% pacjentéw i u 2% pacjentodw ich nasilenie byto > 3. Zaparcia wystapity

u 24% pacjentdow i u 1% pacjentéw ich nasilenie byto > 3. Bdl brzucha pojawit si¢ u 22% pacjentow

i u 3% pacjentow jego nasilenie byto > 3. Wymioty wystapity u 20% pacjentéw i u 2% pacjentow

ich nasilenie byto > 3.

Szczegbdlne grupy pacjentOw

Pacjenci w podesziym wieku

Sposrdod 425 pacjentdw z rakiem szyjki macicy, leczonych tisotumabem wedotyny w badaniach
klinicznych, 60 (14%) byto w wieku > 65 lat. Dziatania niepozgdane stopnia > 3 wystapity u 60%
pacjentow w wieku > 65 lat i u 55% w wieku < 65 lat. Powazne dziatania niepozadane odnotowano
u 35% pacjentow w wieku > 65 lat i u 38% w wieku < 65 lat.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgltaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Nie ma znanego antidotum po przedawkowaniu tisotumabu wedotyny. W razie przedawkowania
nalezy bardzo uwaznie obserwowac czy u pacjenta wystepuja dziatania niepozadane i wdrozy¢
leczenie wspomagajace.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, inne przeciwciala monoklonalne i
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koniugaty lekow z przeciwciatami, kod ATC: LO1FX23

Mechanizm dziatania

Tisotumab wedotyny jest koniugatem przeciwciato-lek (ADC, ang. antibody-drug conjugate)
skierowanym przeciwko czynnikowi tkankowemu (TF, ang. tissue factor), biatku znajdujagcemu si¢
na powierzchni komorki 1 wykazujacemu podwyzszony, w porownaniu ze zdrowa tkankg, poziom
ekspresji na r6znych typach nowotworow litych. Mala czasteczka, MMAE, jest zwigzkiem
niszczacym mikrotubule, przytagczonym do przeciwciata za posrednictwem tgcznika rozszczepianego
przez proteazy. Tisotumab wedotyny wigze si¢ z komorkami nowotworowymi wykazujacymi
ekspresje TF, kompleks ADC-TF ulega internalizacji i nastgpuje miejscowe uwalnianie MMAE przez
rozszczepienie proteolityczne. MMAE rozrywa sie¢ mikrotubul w aktywnie dzielacych sie¢
komorkach, co prowadzi do zatrzymania cyklu komoérkowego i apoptozy (Smierci komorki).

W badaniach in vitro z zastosowaniem tisotumabu i (lub) tisotumabu wedotyny wykazano
bezposrednig cytotoksycznos¢ w komorkach z ekspresja TF, cytotoksycznosé posrednia,
cytotoksyczno$¢ komorkowa zalezna od przeciwcial, fagocytoze komorkowa zalezng od przeciwciat
oraz immunogenng $mier¢ komorek.

Immunogennosé

Przeciwciala przeciwlekowe (ADA) byty czgsto wykrywane (5% we wszystkich badaniach
klinicznych). Nie stwierdzono, aby obecnos¢ ADA wywierata wplyw na farmakokinetyke,
skuteczno$¢ 1 bezpieczenstwo, jednak dane sg nadal ograniczone.

Elektrofizjologia serca

Wptyw tisotumabu wedotyny (2 mg/kg mc. co 3 tygodnie) na odstep QTc oceniano u 153 pacjentow.
W dawce 2 mg/kg mc. podawanej co 3 tygodnie tisotumab wedotyny nie wywieral klinicznie istotnego
wpltywu na wydtuzenie odstgpu QTc.

Skutecznos$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Rak szyjki macicy

SGNTV-003

Skutecznos¢ tisotumabu wedotyny oceniano w otwartym, wieloosrodkowym, randomizowanym badaniu
fazy III (SGNTV-003), w ktérym wzigto udziat 502 pacjentéw z nawrotowym lub przerzutowym rakiem
szyjki macicy. Uczestniczki otrzymaty wczesniej jeden lub dwa schematy leczenia ogdlnoustrojowego,
ktore obejmowaly chemioterapi¢ dubletowa (dopuszczono pacjentdéw wczesniej niepoddanych
ekspozycji na platyne) z zastosowaniem bewacyzumabu lub bez niego oraz leku anty-PD-1/PD-L1, jesli
zostaly do tego zakwalifikowane i takie leki byly dostepne. Pacjentoéw zrandomizowano w stosunku 1:1
do grupy otrzymujacej tisotumab wedotyny w dawce 2 mg/kg mc. dozylnie raz na 3 tygodnie albo do
grupy otrzymujacej lek chemioterapeutyczny wybrany przez badacza (topotekan, winorelbine,
gemcytabing, irynotekan lub pemetreksed), do czasu progresji choroby lub niedopuszczalnej
toksycznosci.

Randomizacja byta stratyfikowana wedtug stanu sprawnosci ocenianego za pomocg skali ECOG
(,,0” wobec ,,17), wezesniejszego stosowania bewacyzumabu (,,tak” wobec ,,nie”), regionu
geograficznego (USA, UE, inny) oraz wczesniejszego stosowania leku anty-PD-1 lub anty-PD-L1
(,,tak” wobec ,,nie”). Oceng odpowiedzi nowotworu na leczenie przeprowadzano co 6 tygodni przez
pierwsze 30 tygodni, a nastepnie co 12 tygodni.

Z badania wykluczono pacjentéw, u ktorych wystgpowaty pierwotne nowotwory neuroendokrynne,
limfoidalne lub sarkomatoidalne potwierdzone w badaniu histopatologicznym, istotna klinicznie
aktywna choroba powierzchni oka, jakikolwiek wcze$niejszy epizod bliznowaciejacego zapalenia
spojowek lub zespotu Stevensa-Johnsona obejmujacego narzad wzroku, neuropatia obwodowa
stopnia > 2, istotne klinicznie problemy dotyczace krwawienia lub ryzyko krwawienia, w tym
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rozpoznane zaburzenia krzepniecia krwi, rozlane krwawienie pecherzykowe w przebiegu zapalenia
naczyn krwionosnych i rozpoznana skaza krwotoczna albo istotne problemy lub ryzyko sercowo-
naczyniowe.

Pierwszorzgdowym punktem koncowym badania byt czas przezycia catkowitego (OS, ang. overall
survival). Kluczowymi drugorzgdowymi punktami koncowymi byly czas przezycia wolny od progresji
choroby (PFS, ang. progression-free survival) i potwierdzony odsetek obiektywnych odpowiedzi
(ORR, ang. objective response rate), ocenione przez badacza z zastosowaniem kryteriow RECIST w
wersji 1.1.

Wsrod 502 zrandomizowanych pacjentéw mediana wieku wyniosta 50 lat (zakres: od 26 do 80);

49% pacjentéw bylo rasy bialej, 36% rasy azjatyckiej i 2% rasy czarnej. Siedemnascie procent
pacjentow bylo w wieku > 65 lat. Dwadziescia procent stanowili pacjenci pochodzenia hiszpanskiego
lub latynoskiego. U 63% pacjentow stwierdzono raka ptaskonabtonkowego, u 32% gruczolakoraka,

a u 5% nowotwor o typie histologicznym gruczolaka ptaskonablonkowego. Stan sprawnosci wedtug
skali ECOG wynosit 0 (54%) lub 1 (46%). Szes¢dziesiat jeden procent pacjentdw bylto wczesniej
poddawanych 1 linii leczenia ogoélnoustrojowego, a 38% byto poddawanych wczesniej 2 liniom
leczenia ogbélnoustrojowego. Szes¢ pacjentow (1,2%) nie byto wezesniej poddawanych chemioterapii
zawierajacej zwigzki platyny, natomiast 496 pacjentow (99%) bylo jej wezesniej poddanych z powodu
nawrotu choroby lub przerzutéw. Sze$édziesigt cztery procent pacjentow otrzymywato bewacyzumab,
a 27% leki anty-PD-1 lub anty-PD-L1 w ramach wcze$niejszej terapii ogolnoustrojowe;.

Przy medianie czasu obserwacji wynoszacej 10,8 miesigca (95% CI: od 10,3 do 11,6) u pacjentow
leczonych tisotumabem wedotyny w badaniu SGNTV-003 wykazano statystycznie istotng poprawe
w zakresie OS, PFS i ORR, w poréwnaniu z chemioterapig. Wyniki dotyczace skutecznosci
podsumowano w tabeli 4 oraz na rycinach 11 2.

Tabela 4. Wyniki dotyczace skuteczno$ci w badaniu SGNTV-003

Tisotumab wedotyny Chemioterapia
Punkt koncowy N =253 N =249
Przezycie calkowite
Liczba (%) pacjentéw ze zdarzeniami 123 (48,6) 140 (56,2)
Mediana w miesigcach (95% CI) 11,5 (9,8; 14,9) 9,5(7,9; 10,7)
Hazard wzgledny (95% CI) 0,70 (0,54; 0,89)
Dwustronna warto$é p 0,0038'
Przezycie wolne od progresji choroby?
Liczba (%) pacjentow ze zdarzeniami 198 (78,3) 194 (77,9)
Mediana w miesigcach (95% CI) 4,2 (4,0; 4,4) 2,9 (2,6;3,1)
Hazard wzgledny (95% CI) 0,67 (0,54; 0,82)
Dwustronna warto$¢ p <0,0001°
Potwierdzony odsetek obiektywnych odpowiedzi (CR + PR)>
ORR (%) (95% CI) | 17,8 (13,3; 23.1) | 52(2,8; 8.8)
Czas trwania odpowiedzi*
Mediana w miesiacach (95% CI) | 53 (4,2;8.3) | 5,7 (2,8, NR)

CI = przedziat ufnosci (ang. confidence interval); CR = odpowiedz catkowita (ang. complete response);
NR = nie osiagnieto (ang. not reached); ORR = odsetek obiektywnych odpowiedzi (ang. objective
response rate); PR = odpowiedz cze$ciowa (ang. partial response)

'Prog istotnosci statystycznej wynosi 0,0226 (dwustronny).

’Ocenione przez badacza z zastosowaniem kryteriow RECIST w wersji 1.1

3Prég istotnosci statystycznej wynosi 0,0453 (dwustronny).

*Biorac pod uwage pacjentéw z najlepsza odpowiedzia obiektywna potwierdzong jako pelna lub
czesciowa odpowiedz (n = 45 dla tisotumabu wedotyny, n = 13 dla chemioterapii)
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Wiyniki skutecznosci dotyczace OS i PFS byly na ogot spojne we wezesniej okreslonych podgrupach.

Dzieci i miodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotagczania wynikéw badan produktu leczniczego
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Tivdak we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu raka szyjki macicy
(stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Dystrybucja

Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej oszacowano, ze obj¢to$é dystrybucji tisotumabu
wedotyny w kompartmencie centralnym wynosi 3,10 L.

W warunkach in vitro wigzanie MMAE z biatkami osocza ludzkiego byto w zakresie od 68% do 82%.
Metabolizm

Nie badano katabolizmu tisotumabu wedotyny u ludzi, ale oczekuje si¢, ze ulegnie on katabolizmowi
do matych peptydow, aminokwasow, nieskoniugowanej MMAE i nieskoniugowanych metabolitow
zwigzanych z MMAE. W warunkach in vitro tisotumab wedotyny uwalnia MMAE w wyniku
rozszczepienia proteolitycznego, a MMAE jest gtéwnie metabolizowana przez enzym CYP3A4.
Dane in vivo uzyskane w badaniach na zwierzetach i ludziach wskazuja, ze tylko niewielka czgs¢
MMAE uwolnionej z tisotumabu wedotyny jest metabolizowana. Nie mierzono st¢zenia metabolitow
MMAE w osoczu ludzkim.

Eliminacja

W oparciu o analiz¢ farmakokinetyki populacyjnej ustalono, ze mediana koncowego okresu
pottrwania tisotumabu wedotyny wynosi okoto 4,04 dnia, a koncowy okres pottrwania MMAE okoto
2,56 dnia. Szacuje sig, ze liniowy klirens tisotumabu wedotyny wynosi 1,42 I/dobe, a po podaniu
dawki 2 mg/kg mc. okoto 60% dawki ulega eliminacji na drodze klirensu liniowego. Szacuje sig,

ze klirens nieskoniugowanej MMAE wynosi 42,8 1/dobe. Wydaje sig, ze eliminacja MMAE jest
ograniczona szybkoscia jej uwalniania z tisotumabu wedotyny.

Wydalanie

Wydalanie tisotumabu wedotyny nie zostato w pelni scharakteryzowane. Po jednej dawce innego ADC
zawierajacego MMAE 17% catkowitej podanej MMAE zostalo wydalone z kalem i 6% z moczem

w okresie 1 tygodnia, gtownie w postaci niezmienionej. Podobnego profilu wydalania MMAE
oczekuje si¢ po podaniu tisotumabu wedotyny.

Szczegbdlne grupy pacjentOw

Pacjenci w podesztym wieku
Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej stwierdzono, ze wiek (od 21 do 81 lat) nie ma
istotnego klinicznie wptywu na farmakokinetyke tisotumabu wedotyny.

Pte¢
Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej stwierdzono, ze pte¢ nie ma istotnego klinicznie
wptywu na farmakokinetyke tisotumabu wedotyny.

Zaburzenia czynnoSci nerek

Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej nie stwierdzono istotnych klinicznie r6znic

w ekspozycji na tisotumab wedotyny i MMAE u pacjentow z fagodnymi (klirens kreatyniny: CrCL

> 60-90 ml/min, n = 142) lub umiarkowanymi (CrCL 30-60 ml/min, n = 42) zaburzeniami czynnoS$ci
nerek, w poréwnaniu z pacjentami z prawidtowg czynnoscig nerek. Wpltyw cigzkich zaburzen
czynnosci nerek lub schytkowej niewydolnosci nerek u pacjentéw wymagajacych lub
niewymagajacych dializy na farmakokinetyke tisotumabu wedotyny i nieskoniugowanej MMAE jest
nieznany.

15



Zaburzenia czynnosci wgtroby

Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej nie stwierdzono znaczacych klinicznie r6znic

w ekspozycji na tisotumab wedotyny u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby
(bilirubina catkowita od > 1 do 1,5 x GGN i dowolna aktywno$¢ AspAT albo bilirubina catkowita

< GGN i AspAT > GGN, n = 58), w poroOwnaniu z pacjentami z prawidlowg czynnoscig watroby,
natomiast ekspozycja na MMAE byta o 37% wigksza u pacjentow z fagodnymi zaburzeniami czynnosci
watroby, w porownaniu pacjentami z prawidtowa czynnoscig watroby. Wplyw umiarkowanych lub
cigzkich zaburzen czynno$ci watroby albo przeszczepienia watroby na farmakokinetyke tisotumabu
wedotyny i nieskoniugowanego MMAE jest nieznany.

Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne

W analizie zaleznosci odpowiedzi od ekspozycji przy dawce 2 mg/kg mc. podawanej co 3 tygodnie
wigksza ekspozycja na tisotumab wedotyny wigzata si¢ z wigksza czestoscig niektorych dziatan
niepozadanych (np. dziatan niepozadanych dotyczacych oczu stopnia > 2), a mniejsza ekspozycja
wigzata si¢ z mniejszg skutecznos$cig.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznos$é po podaniu wielokrotnym

Badania toksycznosci po podaniu wielokrotnym przeprowadzono dla tisotumabu wedotyny w dawkach
odpowiadajacych okoto 2,3—4,3 razy wigkszemu polu pod krzywg (AUC) w poréwnaniu z wartoscia
obserwowang u ludzi przy zalecanej dawce klinicznej. W badaniu (13 tygodni) po podaniu
wielokrotnym dawki > 3 mg/kg mc. u malp zaobserwowano zmiany skoérne. Pod koniec
6-tygodniowego okresu rekonwalescencji zmiany te byty catkowicie odwracalne. Zaré6wno u szczuréw,
jak i makakow krabozernych podawanie MMAE i tisotumabu wedotyny (tylko u makakéw po podaniu
dawki > 3 mg/kg mc.) prowadzito do odwracalnego toksycznego dziatania na szpik kostny i
zwigzanego z tym wptywu na komorki krwi obwodowej. Po zakonczeniu podawania matpom dawki

5 mg/kg mc. tisotumabu wedotyny (13 tygodni) obserwowano zaczerwienienie lub obrzegk oczu i
spojowek (z wydzieling lub bez) i (lub) zapalenie spojowek. Objawy te ulegaty odwroceniu po
6-tygodniowym okresie rekonwalescencji.

Rakotworczosé
Nie przeprowadzono badan rakotworczosci tisotumabu wedotyny i MMAE na zwierzgtach.

Genotoksycznosé

W tescie mikrojadrowym in vivo szpiku kostnego szczurow MMAE wykazywata dziatanie
genotoksyczne poprzez mechanizm aneugeniczny.

Toksyczny wplyw na rozrdd i rozwdj potomstwa

Nie przeprowadzono dedykowanych badan dotyczacych wptywu tisotumabu wedotyny lub MMAE
na plodno$¢ zwierzat. Wyniki badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym wskazujg jednak, ze
tisotumab wedotyny moze zaburza¢ ptodno$¢ u m¢zczyzn i kobiet.

Wyniki 13-tygodniowego badania toksycznosci po podaniu wielokrotnym przeprowadzonego na
makakach krabozernych, ktorym podawano tisotumab wedotyny, wykazaty atrofie kanalikow
nasiennych w jadrach i brak plemnikéw, zmniejszong liczbg plemnikdéw oraz wakuolizacje nablonka w
najadrzach. Zmiany te byly zwigzane ze zmniejszeniem rozmiaru jader, a takze zaobserwowano
zmniejszenie liczby lub catkowity brak plemnikow oraz ich ruchliwosci przy dawkach 1, 3 i

5 mg/kg mc., co odpowiadato okoto 0,5- do 4-krotnosci ekspozycji ogolnoustrojowej u ludzi (na
podstawie AUC) przy zalecanej klinicznie dawce. Czg$ciowa poprawe czynnosci jader i najadrzy
odnotowano po podaniu dawek 3 i 5 mg/kg mc., natomiast pelng poprawe zaobserwowano po
6-tygodniowym okresie po podaniu dawki 1 mg/kg mc.
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W badaniach toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym innych koniugatéw przeciwcialo-lek (ADC)
zawierajacych MMAE stwierdzono niekorzystny wptyw na jajniki. U mlodych samic makakow
krabozernych po podawaniu dawek > 3 mg/kg mc. raz na tydzien przez 4 tygodnie obserwowano
tagodny lub umiarkowany spadek liczby pgcherzykow jajnikowych drugorzedowych i trzeciorzgdowych
albo ich brak. Wykazano, ze objawy te ustepowaty po 6 tygodniach od zakonczenia dawkowania;

nie zaobserwowano zmian w pgcherzykach pierwotnych.

Nie przeprowadzono badan na zwierzgtach z zastosowaniem tisotumabu wedotyny w celu oceny jego
wplywu na reprodukcje i rozwdj ptodu. W oparciu 0 mechanizm dziatania oraz wyniki badan na
zwierzetach stwierdzono, ze tisotumab wedotyny mogtby powodowac uszkodzenie zarodka i ptodu,
gdy bylby podawany kobiecie w ciazy. Dozylne podanie MMAE cigzarnym samicom szczura w
okresie organogenezy (6 i 13 dzien cigzy) w dawce 0,2 mg/kg mc. (w przyblizeniu pétkrotnos¢ AUC u
cztowieka przy zalecanej dawce) spowodowalo zwigkszong resorpcje catkowita, utrate
poimplantacyjna, przedwczesny porod, utrate zdolnych do zycia ptoddéw oraz teratogenne dziatanie
toksyczne na zarodek i ptod.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
L-histydyna

L-histydyny chlorowodorek jednowodny
Sacharoza

D-mannitol

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 OKkres waznosci

Nieotwarta fiolka

5 lat

Roztwér po rekonstytuciji w fiolce

Wykazano, ze po rekonstytucji roztwor zachowuje stabilno$¢ chemiczng i fizyczng przez okres do
24 godzin w temperaturze od 2 do 8°C lub przez okres do 8 godzin w temperaturze od 9 do 25°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, o ile metoda rekonstytucji nie wyklucza ryzyka zanieczysz-
czenia mikrobiologicznego, zrekonstytuowany roztwor nalezy uzy¢ natychmiast. Jesli nie zostanie

uzyty natychmiast, za czas i warunki przechowywania przed uzyciem odpowiada uzytkownik.

Rozcienczony roztwor w worku infuzyjnym

Wykazano, Ze rozcienczony roztwor zachowuje stabilno$¢ chemiczng i fizyczng przez okresy podane
w tabeli 5.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, o ile metoda rozcienczania nie wyklucza ryzyka zanieczysz-

czenia mikrobiologicznego, rozcienczony roztwor nalezy uzy¢ natychmiast. Jesli nie zostanie uzyty
natychmiast, za czas i warunki przechowywania przed uzyciem odpowiada uzytkownik.

17



Tabela 5. Warunki przechowywania w lodéwce rozcienczonego roztworu produktu Tivdak

Rozpuszczalnik stosowany do przygotowania
roztworu do infuzji

Warunki przechowywania rozcienczonego
roztworu produktu Tivdak (w tym czas infuzji)

Chlorek sodu do wstrzykiwan o stezeniu 0,9%
(9 mg/ml)

Do 18 godzin w temperaturze od 2 do 8°C

Dekstroza do wstrzykiwan o stezeniu 5%
(50 mg/ml)

Do 24 godzin w temperaturze od 2 do 8°C

Roztwor Ringera z mleczanami do wstrzykiwan

Do 12 godzin w temperaturze od 2 do 8°C

6.

Przechowywac w lodowce (2—8°C).
Nie zamrazac.

4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji i rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.

6.

5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fiolka o pojemnosci 10 ml ze szkta typu I, z szarym korkiem z gumy butylowej, zatyczka i nasadka,
ze srebrnym aluminiowym kapslem uszczelniajacym o $rednicy 20 mm i ciemnoczerwonym krazkiem.
Kazde pudetko zawiera 1 fiolkeg.

6.

stosowania

Rekonstytucja w fiolce jednodawkowej

1.

2.

leczniczych.
roztworow do podawania.

potrzebnych fiolek.

6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do

Przestrzega¢ procedur wlasciwego przygotowywania i usuwania cytotoksycznych produktow
Stosowac odpowiednia technike aseptyczna w trakcie rekonstytucji i przygotowywania
Obliczy¢ zalecang dawke na podstawie rzeczywistej masy ciata pacjenta w celu okreslenia liczby

Zrekonstytuowac kazdg fiolke 40 mg przy uzyciu 4 ml jatowej wody do wstrzykiwan, aby

uzyskaé roztwor produktu Tivdak o stezeniu 10 mg/ml.

Powoli obraca¢ kazda fiolke az do catkowitego rozpuszczenia zawartosci. Po rekonstytucji

odczekac, aby fiolka (fiolki) osiagneta (osiagnety) stan rownowagi. Nie wstrzasac fiolka. Nie
wystawia¢ na bezposrednie dziatanie promieni stonecznych.

Produkty lecznicze do podawania pozajelitowego przed podaniem nalezy sprawdzi¢ wzrokowo

pod katem obecnosci czastek stalych i odbarwien, jezeli pozwala na to roztwor i pojemnik.
Zrekonstytuowany roztwor powinien by¢ przezroczysty lub lekko opalizujacy, bezbarwny
lub bragzowawo-z6tty i wolny od widocznych czastek statych. Wyrzucié¢ kazda fiolke z

widocznymi czastkami lub odbarwieniami.

Przestrzegajac obliczonej wielkosci dawki, zrekonstytuowany roztwor z fiolki (fiolek) nalezy

natychmiast przenie$¢ do worka infuzyjnego. Ten produkt nie zawiera $rodka konserwujacego.
Jesli fiolki po rekonstytucji nie zostang uzyte natychmiast, mozna je przechowywac do 24 godzin
w lodoéwce w temperaturze od 2 do 8°C lub maksymalnie przez 8 godzin w temperaturze
pokojowej (od 9 do 25°C) przed rozcienczeniem. Nie zamraza¢. Niewykorzystane fiolki ze
zrekonstytuowanym roztworem wyrzucic¢ po uplywie zalecanego czasu przechowywania.

Rozcienczanie w worku infuzyjnym

8.

9.

infuzyjnego.

Pobrac obliczong dawke zrekonstytuowanego roztworu z fiolki (fiolek) i przenies¢ do worka

Rozcienczy¢ produkt leczniczy Tivdak jednym z nastgpujacych roztworéw do wstrzykiwan:

dekstroza 5% (50 mg/ml), chlorek sodu 0,9% (9 mg/ml) lub roztwoér Ringera z mleczanami.
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Wielko$¢ worka infuzyjnego powinna umozliwi¢ dodanie wystarczajacej ilos¢ rozcienczalnika do
uzyskania koncowego stgzenia produktu Tivdak, wynoszacego od 0,7 mg/ml do 2,4 mg/ml.

10. Wymieszac rozcienczony roztwor poprzez delikatne odwracanie worka. Nie potrzgsa¢ workiem.
Nie wystawia¢ na bezposrednie dzialanie promieni stonecznych.

11. Przed uzyciem sprawdzi¢ wzrokowo worek infuzyjny pod katem obecnos$ci czastek statych
lub odbarwien. Zrekonstytuowany roztwér powinien by¢ przezroczysty lub lekko opalizujacy,
bezbarwny lub brazowawo-z6tty i wolny od widocznych czastek statych. Nie uzywac¢ worka
infuzyjnego w razie zaobserwowania czastek statych lub odbarwien.

12. Wyrzuci¢ wszelkie niezuzyte resztki produktu pozostate w fiolkach jednodawkowych.

Podawanie

13. Potwierdzi¢ podanie kropli do oczu zawierajacych steroidy i $rodki obkurczajace naczynia
krwiono$ne (patrz punkt 4.2).

14. Po podaniu do oczu kropli obkurczajacych naczynia krwiono$ne natozy¢ na oczy zimne oktady i
pozostawi¢ je na czas infuzji i 30 minut po jej zakonczeniu. W razie konieczno$ci podczas infuzji
zmienia¢ zimne oklady, aby zapewni¢ chtod w okolicy oczu (patrz punkt 4.2).

15. Bezzwtocznie podawac infuzje przez 30 minut przez lini¢ dozylng zawierajaca filtr o wielkosci
poréw 0,2 um.

16. Jesli wlew nie zostanie podany natychmiast, rozcienczony roztwor produktu Tivdak
przechowywaé¢ w lodowce, zgodnie ze wskazowkami w tabeli 5 (patrz punkt 6.3). Wyrzucié, jesli
czas przechowywania przekroczy te limity. Nie zamraza¢. Po wyjeciu z lodowki rozcienczony
roztwoér produktu Tivdak podawac w ciggu 4 godzin (wliczajac w to czas infuzji).

Usuwanie

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Genmab A/S

Carl Jacobsens Vej 30

2500 Valby

Dania

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/25/1911/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 28 marca 2025

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbdtowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekoéw https://www.ema.europa.eu.
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ANEKS II

WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ
ORAZ WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA
ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA BIOLOGICZNYCH SUBSTANCJI CZYNNYCH ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy biologicznej substancii czynnej

Lonza AG
Lonzastrasse
3930 Visp
Szwajcaria

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Genmab A/S

Carl Jacobsens Vej 30
2500 Valby

Dania

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1 STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

e  Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okre$lone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w
art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskie;j
stronie internetowej dotyczacej lekow. Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy
okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesigcy po
dopuszczeniu do obrotu.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

e  Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dzialania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczego6lnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

e na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e  wrazie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore mogg istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku uzyskania
istotnych informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego lub
odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tivdak 40 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
tisotumab wedotyny

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna fiolka proszku do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji zawiera 40 mg tisotumabu
wedotyny. Po rekonstytucji kazdy mililitr roztworu zawiera 10 mg tisotumabu wedotyny.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera réwniez: D-mannitol, L-histydyng, L-histydyny chlorowodorek jednowodny, sacharoze

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
1 fiolka

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Do infuzji dozylnej po rekonstytucji

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Nie wstrzgsa¢.

Wylacznie do jednorazowego uzytku

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Lek cytotoksyczny: obchodzi€ si¢ z nim ostroznie.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP):
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé w lodéwce.
Nie zamrazad.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Genmab A/S

Carl Jacobsens Vej 30
2500 Valby

Dania

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/25/1911/001

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot):

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Tivdak 40 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
tisotumab wedotyny
Podanie dozylne

2. SPOSOB PODAWANIA

Do podawania dozylnego wylacznie po rekonstytucji i rozcienczeniu.

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP:

4. NUMER SERII

Lot:

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

40 mg

6. INNE

Lek cytotoksyczny
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Tivdak 40 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
tisotumab wedotyny

vNiniej szy produkt leczniczy be¢dzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zgltaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapily po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢
sie, jak zglasza¢ dzialania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznad¢ sie z trescia ulotki przed podaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrocié si¢ do lekarza.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub
farmaceucie. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Tivdak i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed podaniem leku Tivdak
Jak podawany jest lek Tivdak

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywa¢ lek Tivdak

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

ANl o e

1. Co to jest lek Tivdak i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Tivdak jest lekiem przeciwnowotworowym zawierajacym substancje czynng o nazwie tisotumab
wedotyny.

Lek ten stosowany jest u dorostych w leczeniu raka szyjki macicy. Pacjentkom podaje si¢ lek Tivdak
w przypadku nawrotu choroby nowotworowej lub rozprzestrzenienia si¢ raka po wezes$niejszym
leczeniu przeciwnowotworowym.

Substancja czynng leku Tivdak jest przeciwciato monoklonalne (rodzaj biatka, ktérego zadaniem jest
rozpoznawanie i faczenie si¢ z okres§lonym celem) potgczone z MMAE, substancja przeznaczong do
niszczenia komorek raka. Przeciwciato monoklonalne przytacza si¢ do biatka o nazwie czynnik
tkankowy, ktore wystepuje w duzych ilosciach na powierzchni wielu typow komorek raka, i dostarcza
MMAE do ich wnetrza. Po dostaniu si¢ do komorek raka MMAE niszczy je, zaktocajac ich zdolnos$¢
do podziatu i wzrostu. Lek Tivdak stymuluje takze uktad odporno$ciowy (naturalny mechanizm
obronny organizmu) do atakowania komoérek nowotworowych. Oczekuje sig, ze facznie te dziatania
spowolnig postep choroby.

2. Informacje wazne przed podaniem leku Tivdak

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Tivdak

- jesli pacjent ma uczulenie na tisotumab wedotyny lub ktérykolwiek z pozostatych
sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6).
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Przed przyjeciem leku Tivdak nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich chorobach, w tym jesli
u pacjenta:
- wystepowaty problemy ze wzrokiem lub oczami

- wystepuje neuropatia obwodowa (uszkodzenie nerwoéw powodujace dretwienie lub
mrowienie w dfoniach lub stopach)

- wystepuja choroby watroby.
Ostrzezenia i Srodki ostroznoSci

Problemy okulistyczne

Lek Tivdak moze powodowac problemy okulistyczne, w tym suchos$¢ oczu, $wiad oczu, uczucie
obecnosci ciata obcego w oku, zaczerwienienie oczu, b6l oczu, nadmierne tzawienie, trudnosci

z otwieraniem oka, wydzieling z tworzeniem si¢ strupkéw wokot oka, podraznienie oczu, uczucie
pieczenia lub klucia w oku, pogorszenie widzenia lub nieprawidtowa wrazliwo$¢ na swiatlo.

Przed rozpoczgciem stosowania leku Tivdak pacjent zostanie skierowany do okulisty w celu
przeprowadzenia badania okulistycznego. Lekarz zbada oczy pacjenta przed podaniem kazdej infuzji
(wlewu kroplowego) i zapyta, czy u pacjenta wystepuja objawy probleméw dotyczacych oczu. Pacjent
moze zosta¢ skierowany do okulisty w przypadku nowych lub nasilajgcych si¢ objawow problemow
dotyczacych oczu. Jesli pacjent ma problemy dotyczace oczu, lekarz moze przerwaé leczenie lub
zmniejszy¢ dawke leku do czasu ustapienia objawdw. Jesli problem okulistyczny sie nasili, lekarz
moze zaprzestac leczenia.

Przed rozpoczgciem terapii lekiem Tivdak lekarz przepisze 3 rozne rodzaje kropli do oczu.

Za kazdym razem, gdy podawany jest lek Tivdak, nalezy zabra¢ krople do oczu oraz stosowac je
zgodnie z zaleceniami lekarza, aby zmniejszy¢ ryzyko problemoéw okulistycznych:

- wkrapla¢ 1 krople steroidu do kazdego oka 3 razy na dobg, rozpoczynajac 1 dzien przed
kazda infuzja i kontynuowacé, zgodnie z zaleceniami, przez 3 dni po kazdej infuz;ji
- bezposrednio przed kazdg infuzja do kazdego oka wkrapla¢ krople obkurczajace naczynia

- stosowac kilkakrotnie kazdego dnia krople nawilzajace do oczu przez caty okres leczenia
i przez 30 dni po ostatniej dawce leku Tivdak.

Na oczy pacjenta beda naktadane zimne oktady przed kazdg infuzja, w trakcie infuzji i przez 30 minut
po nie;j.

Pacjenci nie powinni nosi¢ soczewek kontaktowych przez caty okres leczenia lekiem Tivdak, chyba ze
zostanie to zalecone przez lekarza.

Problemy dotyczace nerwoéw

Lek Tivdak moze powodowac problemy dotyczgce nerwow (neuropatie), takie jak dretwienie,
mrowienie lub uczucie pieczenia w dloniach lub stopach albo ostabienie mig$ni. Jesli pacjent ma
objawy problemow dotyczacych nerwow, nalezy natychmiast powiedzie¢ o tym lekarzowi. W takim
przypadku lekarz moze wstrzymac leczenie lub zmniejszy¢ dawke leku do czasu ustgpienia objawow.
Jesli objawy si¢ nasilg, lekarz moze zaprzestac leczenia.

Problemy skérne

Lek Tivdak moze powodowac ciezkie reakcje skorne, na przyktad zespdt Stevensa-Johnsona, rumien
wielopostaciowy (tworzenie si¢ czerwonych plam na skorze) i pecherzowe zapalenie skory. Do
objawow zalicza si¢ wysypke, ktora wyglada jak pierscienie (zmiany przypominajace tarcze
strzelnicze), pecherze skorne lub tuszczenie sig skory, bolesne wykwity lub owrzodzenia w jamie
ustnej, nosie, gardle lub okolicach narzadéw pitciowych, gorgczke lub objawy grypopodobne, a takze
obrzek weztow chtonnych. Nalezy natychmiast powiedzie¢ lekarzowi, jesli wystapia objawy
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podmiotowe lub przedmiotowe ci¢zkich reakcji skornych. Lekarz moze wstrzymac leczenie do
momentu ustalenia przyczyny tych objawow. Jesli reakcja skorna nasili si¢ i jej przyczyna zostanie
potwierdzona, lekarz moze zaprzestac leczenia.

Dzieci i mlodziez
Tego leku nie nalezy stosowac u dzieci i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat.
Lek Tivdak a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie
lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjent przyjmuje leki stosowane w zakazeniach grzybiczych (np.
ketokonazol, itrakonazol, pozakonazol, worykonazol) lub zakazeniach wirusowych (np. boceprewir,
kobicystat, indynawir, nefazodon, nelfinawir, rytonawir, sakwinawir, telaprewir), gdyz moga one
zwigkszac ilos¢ leku Tivdak we krwi. Jesli pacjent zwykle przyjmuje te leki, lekarz moze dokona¢
zamiany i przepisac inny lek w trakcie terapii.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjent stosuje leki przeciwbakteryjne (np. klarytromycyne,
telitromycyne, ryfampicyne), poniewaz moga one zwigksza¢ lub zmniejszac ilos¢ leku Tivdak we
krwi. Jesli pacjent zwykle przyjmuje te leki, lekarz moze dokonac zamiany i przepisac inny lek w
trakcie terapii.

Ciaza, karmienie piersia i wplyw na plodnos¢

Jesli pacjentka jest w cigzy, przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy, lub gdy planuje mie¢ dziecko,
powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.

Lek Tivdak moze zaszkodzi¢ nienarodzonemu dziecku. Nie nalezy stosowac tego leku podczas cigzy.
Jesli pacjentka stosuje lek Tivdak i jest zdolna do zaj$cia w cigze, powinna stosowaé skuteczng metode
antykoncepcji ($rodki antykoncepcyjne) w trakcie leczenia i przez co najmniej 2 miesiace

po zakonczeniu stosowania tego leku. Jesli pacjent jest mgzczyzng stosujacym lek Tivdak, a jego
partnerka moze zaj$¢ w ciaze, powinien stosowac skuteczng metode antykoncepcji podczas leczenia

i przez co najmniej 4 miesigce po zakonczeniu stosowania tego leku. Nalezy porozmawiac z lekarzem,
aby dowiedzie¢ sig¢, ktore sposoby antykoncepcji sg dla pacjenta odpowiednie.

Nie wiadomo, czy ten lek przenika do mleka ludzkiego i w zwigzku z tym moze by¢ szkodliwy dla
dziecka. Nie nalezy karmi¢ piersig w trakcie leczenia i przez co najmniej 3 tygodnie po zakonczeniu
stosowania leku Tivdak.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Nie prowadzi¢ pojazdéw ani nie obstugiwa¢ maszyn, jesli leczenie wywoluje zle samopoczucie.

3. Jak podawany jest lek Tivdak

Lek Tivdak bedzie podawany w szpitalu lub przychodni, pod nadzorem lekarza majacego
doswiadczenie w prowadzeniu takiej terapii.

Jaka dawka leku Tivdak zostanie podana
Zalecana dawka tego leku wynosi 2 mg na kazdy kilogram masy ciata (maksymalnie 200 mg
u pacjentéw o masie ciata > 100 kg) podawane raz na 3 tygodnie. Lekarz zdecyduje, ile dawek bedzie

potrzebnych.
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W jaki sposob bedzie podawany lek Tivdak

Lek Tivdak bedzie podawany w postaci wlewu dozylnego (wlewu kroplowego) trwajacego

30 minut. Lekarz moze zmniejszy¢ dawke leku, tymczasowo wstrzymac jego stosowanie lub
catkowicie zaprzestac leczenia lekiem Tivdak, jesli pojawig si¢ dzialania niepozadane. Podczas
wlewu i przez 30 minut po jego zakonczeniu na oczach pacjenta zostang potozone zimne oktady.

Pominiecie przyjecia dawki leku Tivdak

Bardzo istotne jest, aby pacjent zgtaszat si¢ na wszystkie wizyty w celu otrzymania leku Tivdak. W
przypadku opuszczenia wizyty nalezy jak najszybciej skontaktowacé si¢ z lekarzem w celu ustalenia
terminu kolejnej dawki.

Przerwanie stosowania leku Tivdak

Nie nalezy przerywa¢ leczenia lekiem Tivdak, chyba Ze zostato to omowione z lekarzem.
Przerwanie leczenia moze spowodowac¢ utrate skutecznosci leku.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Niektore mozliwe dzialania niepozgadane mogg by¢ ciezkie:

Nalezy bezzwlocznie powiedzie¢ lekarzowi, jesli u pacjenta wystapia ktéregokolwiek z ponizszych
cigzkich dziatan niepozadanych.

Bardzo czesto (moga wystepowacé czeSciej niz u 1 na 10 oséb):

- Zapalenie cienkiej btony pokrywajacej przednia czes$¢ oka (zapalenie spojowek) lub
przezroczystej warstwy pokrywajacej zrenice i teczowke (zapalenie rogowki).

- Problemy dotyczace nerwow. Nalezy natychmiast powiedzie¢ lekarzowi, jesli wystapi
dretwienie, mrowienie lub pieczenie w dtoniach lub stopach albo ostabienie migsni.

Czesto (moga wystepowac nie czeSciej niz u 1 na 10 oséb):

- Uszkodzenie lub owrzodzenie przezroczystej warstwy pokrywajacej zrenice i teczowke
(punktowe zapalenie rogéwki, wrzodziejace zapalenie rogowki) lub cienkiej blony
pokrywajacej przednig czgs$¢ oka (owrzodzenie spojowki).

- Podwinigcie powieki do wewnatrz (entropium).

Niezbyt czesto (moga wystepowac nie czeSciej niz u 1 na 100 osob):

- Cigzkie reakcje skorne. Ten lek moze powodowac reakcje skorne, na przyktad zespot Stevensa-
Johnsona, rumien wielopostaciowy (tworzenie czerwonych plam na skorze) i pgcherzowe
zapalenie skory (pecherze na skorze). Nalezy bezzwlocznie powiedzie¢ lekarzowi, jesli wystapi
ktorykolwiek z ponizszych objawdw cigzkiej reakcji skornej: reakcje skorne wygladajace jak
pierscienie (zmiany przypominajace tarcze strzelnicze), nasilajaca si¢ wysypka lub $wiad,
powstawanie pecherzy lub tuszczenie sie skory, bolesne wykwity lub owrzodzenia w jamie
ustnej, nosie, gardle lub okolicy narzagdow ptciowych, goragczka lub objawy grypopodobne,
obrzek wezlow chtonnych.

- Blizny lub zmiany w przezroczystej warstwie pokrywajacej zrenicg i teczowke (blizna rogowki,
zwyrodnienie rogowki) lub w cienkiej btonie pokrywajacej przednig cze$¢ oka (blizna
spojowkowa).

- Zapalenie oka powodujgce przyklejenie si¢ powieki do gatki ocznej (symblefaron).
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Inne mozliwe dzialania niepozadane

Pozostale dziatania niepozadane wymieniono ponizej. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub pielggniarce,
jesli wystapi ktorekolwiek z tych dziatan niepozadanych.

Bardzo czesto (moga wystepowac czeSciej niz u 1 na 10 oséb):

Nudnosci (mdtosci)

Krwawienie z nosa

Wypadanie wtosow (tysienie)
Zmnigjszenie liczby krwinek czerwonych (niedokrwisto$¢)
Biegunka

Zaparcia

Zmniejszenie taknienia

Zmeczenie (znuzenie)

Bol brzucha

Wysypka

Sucho$¢ oczu

Wymioty

Goraczka

Brak energii (astenia)

Sucho$¢ lub $wiad skory (swedzenie)

Czesto (moga wystepowac nie czesciej niz u 1 na 10 oséb):

Podraznienie oczu

Zmniejszenie liczby krwinek biatych (neutropenia)

Zapalenie brzegdéw powiek lub gruczotéw powieki (gruczotdéw Meiboma)

Swiad (swedzenie) oka

Zaczerwienienie (przekrwienie) oka lub cienkiej blony pokrywajacej przednig cze¢s¢ oka
(przekrwienie spojowki)

Zapalenie tkanki miedzy wewnetrzna strong powieki a biatkowka oka (zapalenie nadtwardowki)

Niezbyt czesto (moga wystepowacé nie czeSciej niz u 1 na 100 os6b):

Uszkodzenie, podraznienie, zmetnienie lub Scienczenie przezroczystej warstwy pokrywajacej
zrenicg 1 teczowke (nadzerka rogowki, dodatni wynik przyzyciowego barwienia rogéwki,
keratopatia, podraznienie rogdwki, zmetnienie rogdwki, Scienczenie rogowki)

Wzrost rzes wstecz, w kierunku oka (trichiaza)

Goraczka ze zmniejszeniem liczby krwinek biatych (goraczka neutropeniczna)

Uszkodzenie, obrzek lub zapalenie cienkiej blony pokrywajacej przednia cze$¢ oka (zaburzenia
spojowek, nadzerki spojowek, otarcia spojowek, obrzek spojowek, niezakazne zapalenie
spojowek)

Obrzek, zaczerwienienie lub strupy na powiekach (obrzek powiek, opuchlizna powiek, rumien
powiek, strupy na brzegach powiek)

Wypadanie rzgs (madaroza)

Zaburzenia czynno$ci gruczotow powiekowych (zaburzenia czynnosci gruczotéw Meiboma)
Opuchlizna wokot oka (obrzek okotooczodotowy)

Guzek na powiece (gradowka)

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania
niepozadane mozna zglasza¢ bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego
w zalaczniku V. Dzigki zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej
informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.
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5. Jak przechowywa¢ lek Tivdak
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowaé tego leku po uplywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku i etykiecie fiolki
po ,,EXP”. Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywac¢ w lodowce (2°C—8°C). Nie zamrazac.

Nie przechowywac niezuzytej pozostalosci roztworu do infuzji w celu ponownego uzycia.
Wszelkie niewykorzystane resztki leku lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Tivdak

- Substancjg czynng jest tisotumab wedotyny.

- Jedna fiolka proszku do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji zawiera 40 mg
tisotumabu wedotyny.

- Po rekonstytucji kazdy mililitr roztworu zawiera 10 mg tisotumabu wedotyny.

Pozostalte sktadniki to L-histydyna, L-histydyny chlorowodorek jednowodny, sacharoza oraz
D-mannitol.

Jak wyglada lek Tivdak i co zawiera opakowanie

Tivdak proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji ma posta¢ biatego Iub biatawego
liofilizowanego zbrylonego krazka lub proszku.

Tivdak jest dostarczany w pudetku tekturowym zawierajacym 1 szklang fiolke.
Podmiot odpowiedzialny i wytworca

Genmab A/S

Carl Jacobsens Vej 30

2500 Valby

Dania

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrécic sie do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:
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Belgié/Belgique/Belgien; buarapus; Deutschland

Ceska republika; Danmark; Eesti; Genmab Germany GmbH
ElLdda; Espaﬁa; France; Hrvatska; Tel: +49 89 380 380 92
Ireland; Island; Italia; Kvmpog; 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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne Zrédla informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.cu.

Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego:
Identyfikowalnos¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Instrukcje dotyczace przygotowywania i podawania

Rekonstytucija w fiolce jednodawkowej

1. Przestrzega¢ procedur wlasciwego przygotowywania i usuwania cytotoksycznych produktow
leczniczych.

2. Stosowac odpowiednig technike aseptyczng w trakcie rekonstytucji i przygotowywania
roztworow do podawania.

3. Obliczy¢ zalecang dawke na podstawie rzeczywistej masy ciata pacjenta w celu okreslenia liczby
potrzebnych fiolek.

4. Zrekonstytuowac kazda fiolkg 40 mg przy uzyciu 4 ml jatowej wody do wstrzykiwan, aby
uzyskac roztwor produktu Tivdak o st¢zeniu 10 mg/ml.

5. Powoli obraca¢ kazda fiolke az do catkowitego rozpuszczenia zawartosci. Po rekonstytucji
odczekac, aby fiolka (fiolki) osiggneta (osiagnely) stan rownowagi. Nie wstrzgsa¢ fiolka. Nie
wystawia¢ na bezposrednie dziatanie promieni stonecznych.

6. Produkty lecznicze do podawania pozajelitowego przed podaniem nalezy sprawdzi¢ wzrokowo
pod katem obecnosci czastek stalych i odbarwien, jezeli pozwala na to roztwor i pojemnik.
Zrekonstytuowany roztwor powinien by¢ przezroczysty lub lekko opalizujacy, bezbarwny
lub brazowawo-z6tty i wolny od widocznych czastek statych. Wyrzuci¢ kazda fiolke z
widocznymi czastkami lub odbarwieniami.

7. Przestrzegajac obliczonej wielkosci dawki, zrekonstytuowany roztwor z fiolki (fiolek) nalezy
natychmiast przenie$¢ do worka infuzyjnego. Ten produkt nie zawiera $rodka konserwujacego.
Jesli fiolki po rekonstytucji nie zostang uzyte natychmiast, mozna je przechowywac do 24 godzin
w lodéwce w temperaturze od 2 do 8°C lub maksymalnie przez 8 godzin w temperaturze
pokojowej (od 9 do 25°C) przed rozcienczeniem. Nie zamraza¢. Niewykorzystane fiolki ze
zrekonstytuowanym roztworem wyrzuci¢ po uplywie zalecanego czasu przechowywania.
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Rozcienczanie w worku infuzyjnym

8. Pobra¢ obliczong dawke zrekonstytuowanego roztworu z fiolki (fiolek) i przenies¢ do worka
infuzyjnego.

9. Rozcienczy¢ produkt leczniczy Tivdak jednym z nastepujacych roztworow do wstrzykiwan:
dekstroza 5% (50 mg/ml), chlorek sodu 0,9% (9 mg/ml) lub roztwoér Ringera z mleczanami.
Wielko$¢ worka infuzyjnego powinna umozliwi¢ dodanie wystarczajacej ilos¢ rozcienczalnika do
uzyskania koncowego stgzenia produktu Tivdak, wynoszacego od 0,7 mg/ml do 2,4 mg/ml.

10. Wymieszaé rozcienczony roztwor poprzez delikatne odwracanie worka. Nie potrzgsa¢ workiem.
Nie wystawia¢ na bezposrednie dziatanie promieni stonecznych.

11. Przed uzyciem sprawdzi¢ wzrokowo worek infuzyjny pod katem obecnosci czastek statych
lub odbarwien. Zrekonstytuowany roztwor powinien by¢ przezroczysty lub lekko opalizujacy,
bezbarwny lub brgzowawo-zo6tty i wolny od widocznych czastek statych. Nie uzywa¢ worka
infuzyjnego w razie zaobserwowania czastek statych lub odbarwien.

12. Wyrzuci¢ wszelkie niezuzyte resztki produktu pozostate w fiolkach jednodawkowych.

Podawanie

13. Potwierdzi¢ podanie kropli do oczu zawierajacych steroidy i $rodki obkurczajace naczynia
krwionosne (patrz punkt 4.2).

14. Po podaniu do oczu kropli obkurczajacych naczynia krwionosne natozy¢ na oczy zimne oktady i
pozostawic je na czas infuzji i 30 minut po jej zakonczeniu. W razie koniecznosci podczas infuzji
zmienia¢ zimne oktady, aby zapewni¢ chtdéd w okolicy oczu (patrz punkt 4.2).

15. Bezzwlocznie podawac infuzje przez 30 minut przez lini¢ dozylng zawierajaca filtr o wielko$ci
poréw 0,2 um.

16. Jesli wlew nie zostanie podany natychmiast, rozcienczony roztwoér produktu Tivdak

przechowywaé w lodowce, zgodnie ze wskazowkami w tabeli 5 (patrz punkt 6.3). Wyrzucié, jesli
czas przechowywania przekroczy te limity. Nie zamraza¢. Po wyjeciu z lodowki rozcienczony
roztwor produktu Tivdak podawaé w ciagu 4 godzin (wliczajac w to czas infuzji).

Tabela 1. Warunki przechowywania w lodéwce rozcienczonego roztworu produktu Tivdak

Rozpuszczalnik stosowany do przygotowania Warunki przechowywania rozcienczonego
roztworu do infuzji roztworu produktu Tivdak (w tym czas infuzji)

Chlorek sodu o stezeniu 0,9% (9 mg/ml) Do 18 godzin w temperaturze od 2 do 8°C

do wstrzykiwan

Dekstroza o stgzeniu 5% (50 mg/ml) Do 24 godzin w temperaturze od 2 do §°C

do wstrzykiwan

Roztwor Ringera z mleczanami do wstrzykiwan | Do 12 godzin w temperaturze od 2 do 8°C

Usuwanie

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.
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