ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



WV Acest medicament face obiectul unei monitoriziri suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Tivdak 40 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Un flacon cu pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila contine tisotumab vedotin 40 mg.
Dupa reconstituire, fiecare ml de solutie perfuzabila contine tisotumab vedotin 10 mg.

Tisotumab vedotin este alcatuit dintr-un anticorp complet uman IgG1-kappa conjugat cu monometil
auristatin E (MMAE) prin intermediul legaturii vc (valine citrulline) care se desface prin proteaza.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila.

Pulbere sau un conglomerat liofilizat de culoare alba pana la alb-galbui.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Tivdak este indicat in monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu cancer cervical recidivat
sau metastazat cu progresie a bolii sau dupa tratament sistemic (vezi pct. 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Tivdak trebuie initiat si supravegheat de catre un medic cu experienta in utilizarea
medicamentelor antineoplazice. Inainte de prima perfuzie si dupa cum este indicat clinic, un medic
specialist oftalmolog trebuie sa efectueze o examinare oftalmologica, incluzand acuitatea vizuala si
examinarea cu lampa cu fanta (vezi ,,Ingrijirea ochilor” la finalul acestui punct si la pct. 4.4).

Doze

Doza recomandata de Tivdak este de 2 mg/kg (pana la un maxim de 200 mg pentru pacientii > 100 kg)
la fiecare 3 saptamani pana la progresia bolii sau toxicitate inacceptabila.

Modificari ale dozei

Schema recomandata de reducere a dozei de Tivdak este prezentata in Tabelul 1. Tivdak trebuie
intrerupt permanent la pacientii care nu pot tolera 0,9 mg/kg.



Tabelul 1: Schema de reducere a dozei

Nivelul dozei

Doza de initiere

2 mg/kg (pand la un maxim de 200 mg)

Prima reducere a dozei

1,3 mg/kg (pand la un maxim de 130 mg)

A doua reducere a dozei

0,9 mg/kg (pana la un maxim de 90 mg)

Recomandarile de modificari ale dozei pentru reactii adverse sunt prezentate in Tabelul 2. Pacientii
trebuie trimisi la un specialist oftalmolog cét mai curand posibil pentru o evaluare a simptomelor

oculare noi sau agravate (vezi pct. 4.4).

Tabelul 2: Modificari ale dozei

Reactie adversa

Gravitate*

Aparitie

Modificarea dozei

Keratita

Gradul 1

Oricare

Intrerupeti doza pani la stabilitate
clinicd, apoi reluati tratamentul la
aceeasi doza.

Gradul 2

Prima aparitie

Intrerupeti doza pani la gradul < 1,
apoi reluati tratamentul la
urmatoarea concentratie mai redusa
a dozei.

A doua aparitie

Intrerupeti doza pana la gradul < 1,
apoi reluati tratamentul la
urmatoarea concentratie mai redusa
a dozei. Daca nu apare remisie la
gradul < 1, Intrerupeti permanent.

A treia aparitie

intrempe'gi permanent.

Gradul 3 sau
4

Oricare

intrerupe'gi permanent.

Ulceratie
conjunctivala

Gradul 1 sau
2

Prima aparitie

Intrerupeti doza pani la stabilitate
clinica, apoi reluati tratamentul la
urmatoarea concentratie mai redusa
a dozei.

A doua aparitie sau
mai mult

Intrerupeti doza pani la stabilitate
clinicd, apoi reluati tratamentul la
urmatoarea concentratie mai redusa
a dozei.

Daca nu apare stabilizare sau
ameliorare, Intrerupeti permanent.

Gradul 3 sau
4

Oricare

intrerupe'gi permanent.

Cicatrizare
conjunctivala sau
corneana sau
simblefaron

Orice grad

Oricare

intrempe'gi permanent.




Reactie adversa Gravitate* Aparitie Modificarea dozei
Conjunctivitd si alte | Gradul 1 Oricare Intrerupeti doza pani la stabilitate
reactii oculare clinica, apoi reluati tratamentul la
aceeasi doza.
Gradul 2 Prima aparitie Intrerupeti doza pana la gradul < 1,

apoi reluati tratamentul la aceeasi
doza.

A doua aparitie

Intrerupeti doza pana la gradul < 1,
apoi reluati tratamentul la
urmatoarea concentratie mai redusa
a dozei. Daca nu apare remisie la
gradul < 1, Intrerupeti permanent.

A treia aparitie

intrerupe'gi permanent.

Gradul 3 sau
4

Oricare

Intrerupeti permanent.

Neuropatie
periferica

Gradul 2 sau
3

Oricare (initial sau
agravare a unei
afectiuni pre-

Intrerupeti doza pani la gradul < 1,
apoi reluati tratamentul la
urmatoarea concentratie mai redusa

(SSJ)]

4 confirmat

existente) a dozei.
Gradul 4 Oricare Intrerupeti permanent.
Reactii adverse Suspectat Oricare Intrerupeti imediat doza si
cutanate severe (orice grad) consultati un specialist pentru a
[inclusiv sindromul confirma diagnosticul.
Stevens-Johnson Gradul 3 sau | Oricare Intrerupeti permanent.

* Gradele de toxicitate se bazeaza pe Criteriile Terminologice Comune privind Evenimentele Adverse
ale Institutului National de Cancer Versiunea 5.0 (NCI-CTCAE v5.0), unde gradul 1 este usor, gradul
2 este moderat, gradul 3 este sever si gradul 4 pune viata in pericol.

Doze omise

Daca o doza planificata de Tivdak este omisa, trebuie administratd cat mai curand posibil. Schema de
administrare trebuie ajustata pentru a mentine intervalul corespunzator intre doze.

ingrijirea ochilor

Pacientii trebuie sa respecte urmatoarele recomandari pentru a reduce riscul de reactii adverse oculare

(vezi pct. 4.4).

Evaluarea oculara de catre furnizorul de ingrijiri de sandtate curant

Inainte de fiecare perfuzie, profesionistul din domeniul sanitatii care trateaza pacientul trebuie si
inspecteze ochii pacientului, incluzand controlul miscarilor normale ale ochiului, si sa intrebe despre
orice semne si simptome oculare. Pacientul trebuie trimis catre un medic specialist oftalmolog pentru
orice semne si simptome oculare (vezi pct. 4.4).

Picaturi oftalmice topice cu corticosteroizi, fara conservanti (de exemplu, dexametazona 0,1%, de 3
ori pe zi sau echivalentul, asa cum este prescris)
Pacientii trebuie instruiti sd administreze 1 picatura in fiecare ochi de 3 ori pe zi incepénd cu 1 zi
inainte de fiecare perfuzie si sa continue administrarea asa cum este prescris timp de 3 zile dupa

fiecare perfuzie.




Picaturi oftalmice topice cu vasoconstrictor, fara conservanti (de exemplu, brimonidina tartrat 0,2%,
3 picaturi in fiecare ochi sau echivalentul, asa cum este prescris)
Picaturile trebuie administrate 1n fiecare ochi imediat inainte de fiecare perfuzie.

Impachetari reci
Dupa administrarea picaturilor oftalmice, trebuie aplicate tampoane oculare de racire inainte de
inceperea perfuziei, si utilizate in timpul acesteia si timp de 30 de minute dupa perfuzie.

Picaturi oftalmice topice lubrifiante, fara conservanti
Pacientii trebuie instruiti sd administreze picaturi oftalmice lubrifiante de mai multe ori in fiecare zi pe
parcursul tratamentului si timp de 30 de zile dupa ultima doza de Tivdak.

Lentile de contact
Pacientii trebuie instruiti sa evite purtarea lentilelor de contact pe intreaga durata a tratamentului, cu

exceptia situatiei in care li se recomanda altfel de catre medicul specialist oftalmolog.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu varsta > 65 ani (vezi pct. 5.2).

Insuficienta renala

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoara [clearance-ul creatininei
(CICr) > 60 — 90 ml/min], moderata (CICr 30 — 60 ml/min). Tisotumab vedotin nu a fost studiat la
pacientii cu insuficientd renala severa (CICr 15 — < 30 ml/min) sau insuficientd renald in stadiu
terminal (CICr < 15 ml/min) (vezi pct. 5.2).

Insuficientd hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara (bilirubina totala de > 1
pana la 1,5 x limita superioara a normalului (LSN) si orice valoare a aspartat aminotransferazei (AST)
sau bilirubina totala < LSN si AST > LSN, asa cum sunt definite folosind criteriile pentru insuficienta
hepatica ale Institutului National al Cancerului). Cu toate acestea, deoarece este de asteptat ca
expunerea s creasca la pacientii cu insuficienta hepatica usoara, se recomanda prudenta atunci cand se
trateaza pacienti cu insuficientd hepatica usoara. Tisotumab vedotin nu a fost studiat la pacientii cu
insuficientd hepatica moderata sau severa (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Tivdak la copii si adolescenti sub varsta de 18 ani nu au fost stabilite. Nu sunt

disponibile date.

Mod de administrare

Tivdak este indicat pentru administrare intravenoasa. Doza recomandata trebuie administrata prin
perfuzie intravenoasa intr-un interval de 30 de minute. Tisotumab vedotin nu trebuie administrat ca
injectie intravenoasa rapida sau bolus intravenos.

Pentru instructiuni privind reconstituirea si diluarea medicamentului Tnainte de administrare, vezi pct.
6.6.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.



4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Reactii adverse oculare

Reactiile adverse oculare au aparut la pacientii tratati cu tisotumab vedotin 1n cadrul studiilor clinice la
pacientii cu cancer cervical (vezi pct. 4.8). Cele mai frecvente reactii adverse oculare au fost
conjunctivita, xeroftalmia, keratita gi blefarita.

Inainte de prima perfuzie si dupa cum este indicat clinic, pacientii trebuie trimisi la un medic specialist
oftalmolog pentru o examinare oftalmologica completa (inclusiv acuitatea vizuald si examinarea cu
lampa cu fanti). Inainte de fiecare perfuzie, profesionistul din domeniul sanatatii care trateaza
pacientul trebuie sd inspecteze ochii pacientului, incluzand controlul migcarilor normale ale ochiului,
si sa Intrebe despre orice semne si simptome oculare. Pacientii trebuie monitorizati pentru semne si
simptome oculare noi sau agravate si trimigi cat mai curand posibil la un medic specialist oftalmolog
daca este justificat. Pacientii trebuie instruiti sd raporteze prompt orice semne si simptome oculare noi
sau agravate. Tivdak trebuie intrerupt, doza redusa, sau intrerupt permanent pe baza severitatii reactiei
adverse (vezi pct. 4.2).

Pacientii trebuie sa respecte recomandarile de la subpunctul ,,ingrijirea ochilor” de la pct. 4.2, pentru a
reduce riscul de reactii adverse oculare (vezi pct. 4.2).

Neuropatie periferica

Neuropatia periferica a aparut in timpul administrarii tisotumab vedotin, inclusiv evenimente de
gradul 3 (vezi pct. 4.8).

Pacientii trebuie monitorizati pentru simptome generale de neuropatie, cum sunt parestezie, furnicaturi
sau o senzatie de arsurd, durere neuropata, slabiciune musculara sau disestezie. Pacientii care prezinta
neuropatie perifericd noud sau agravata pot necesita intreruperea dozei, reducerea dozei sau
intreruperea permanentd a Tivdak (vezi pct. 4.2).

Reactii adverse cutanate severe

La pacientii carora li se administreaza tisotumab vedotin pot aparea reactii adverse cutanate severe,
inclusiv evenimente de SSJ letale sau care pun viata in pericol. Pacientii trebuie monitorizati pentru
semne sau simptome de reactii adverse cutanate severe, care includ leziuni tinta, reactii cutanate
agravate, formarea de vezicule sau descuamarea pielii, ulceratii dureroase in gura, git sau zona
genitala, febra sau simptome de tip gripal si ganglioni limfatici mariti in volum. Daca apar semne sau
simptome de reactii adverse cutanate severe, Tivdak trebuie intrerupt imediat pana cand este stabilita
etiologia reactiei. Se recomanda consultarea precoce a unui specialist pentru a asigura o mai mare
acuratete a diagnosticului si abordarea terapeutica corespunzatoare. Tivdak trebuie intrerupt permanent
pentru reactii adverse cutanate severe confirmate de gradul 3 sau 4, inclusiv SSJ (vezi pct. 4.2).

Toxicitate embrio-fetala

Pe baza informatilor despre mecanismul sdu de actiune si a constatarilor din studiile efectuate la
animale, tisotumab vedotin poate provoca vatamare fetald atunci cand este administrat unei femei
gravide, inclusiv toxicitate embrio-fetald si malformatii structurale (vezi pct. 4.6 si 5.3). Trebuie
verificata starea de graviditate a femeilor aflate la varsta fertila inainte de initierea tratamentului cu
Tivdak. Femeile aflate la varsta fertilad trebuie sfatuite sa utilizeze masuri contraceptive eficace n
timpul tratamentului cu Tivdak si timp de 2 luni dupa ultima doza (vezi pct. 4.6).



Pacienti exclusi din studiile clinice

Pacientii cu urmatoarele afectiuni au fost exclusi din studiile clinice: boala oculard activa
semnificativa clinic, orice episod anterior de conjunctivita cicatriceala sau SSJ ocular, neuropatie
periferica de grad > 2, probleme sau riscuri de sdngerare semnificative clinic sau riscuri
cardiovasculare (vezi pet. 5.1). In absenta datelor disponibile, tisotumab vedotin trebuie utilizat cu
precautie la aceste grupe de pacienti, dupa o evaluare atentd a raportului beneficiu/risc la nivel
individual.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu au fost efectuate studii formale de interactiuni medicamentoase cu tisotumab vedotin.

Inhibitori, substraturi si inductori ai CYP3A4

Studii de interactiuni medicamentoase

Studii clinice

Inhibitori puternici ai CYP3A4: ketoconazolul (un inhibitor puternic al CYP3A4), administrat
concomitent cu un alt conjugat anticorp-medicament (CAM) care contine MMAE, a determinat
cresterea expunerii la MMAE, fara nicio modificare a expunerii la CAM. Utilizarea concomitentd de
inhibitori puternici ai CYP3A4 cu tisotumab vedotin are probabilitatea de a duce la efecte similare
asupra MMAE si CAM neconjugate. Se recomanda precautie in cazul tratamentului cu inhibitori
puternici ai CYP3A4. Pacientii trebuie sa fie monitorizati atent pentru reactii adverse atunci cand
tisotumab vedotin este administrat concomitent cu inhibitori puternici ai CYP3A4 (de exemplu,
boceprevir, claritromicina, cobicistat, indinavir, itraconazol, nefazodona, nelfinavir, posaconazol,
ritonavir, saquinavir, telaprevir, telitromicind, voriconazol).

Inductori puternici ai CYP3A4: rifampicina (un inductor puternic al CYP3A4), administrata
concomitent cu un alt CAM care contine MMAE, a scazut expunerea la MMAE, fara nicio modificare
a expunerii la CAM. Utilizarea concomitenta de inductori puternici ai CYP3A4 cu tisotumab vedotin
are probabilitatea de a duce la efecte similare asupra MMAE si CAM neconjugate.

Substraturi sensibile ale CYP3A4: un alt CAM care contine MMAE, administrat concomitent cu
midazolam (un substrat sensibil al CYP3A4), nu a afectat expunerea la midazolam. in mod similar, nu
este de asteptat ca tisotumab vedotin sd modifice expunerea la medicamentele care sunt metabolizate
de enzimele CYP3A4.

Studii in vitro
Sisteme de transportori: MMAE este un substrat al glicoproteinei P (P-gp), dar nu un inhibitor al P-gp.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femeile aflate la varsta fertild/Contraceptia la femei si barbati

Trebuie verificatd starea de graviditate a femeilor aflate la varsta fertild Inainte de initierea
tratamentului cu Tivdak. Femeilor aflate la varsta fertila trebuie sa li se recomande sa utilizeze masuri
contraceptive eficace In timpul tratamentului si timp de cel putin 2 de luni dupa oprirea tratamentului.

Barbatii cu partenere femei aflate la varsta fertila trebuie sfatuiti sa utilizeze masuri contraceptive
eficace n timpul tratamentului si timp de cel putin 4 luni dupa ultima doza de Tivdak.

Sarcina
Datele provenite din utilizarea tisotumab vedotin la femeile gravide sunt inexistente.

Pe baza informatiilor despre mecanismul sau de actiune si a constatarilor din studiile efectuate la
animale, tisotumab vedotin ar putea provoca vatamare embrio-fetald atunci cand este administrat unei



femei gravide, inclusiv toxicitate embrio-fetala si malformatii structurale (vezi pct. 5.3).

Tivdak nu trebuie utilizat in timpul sarcinii cu exceptia situatiei in care stare clinicd a femeii necesita
tratament cu tisotumab vedotin.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca tisotumab vedotin se excretd in laptele uman. Nu se poate exclude un risc pentru
sugari aldptati. Aldptarea trebuie intrerupta in timpul tratamentului cu Tivdak si timp de cel putin
3 saptamani dupa ultima doza.

Fertilitatea

Pe baza constatarilor din studiile efectuate la animale, tisotumab vedotin poate afecta fertilitatea
masculina si feminina (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Tisotumab vedotin are influentd moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje. Din cauza reactiilor adverse potentiale cum sunt reactii adverse oculare si neuropatie periferica
(vezi pct. 4.4 51 4.8), pacientii trebuie sfatuiti sa fie precauti atunci cdnd conduc vehicule sau folosesc
utilaje pana cand sunt siguri ca Tivdak nu 1i afecteaza negativ. Starea clinica a pacientului trebuie
avutd in vedere atunci cand se evalueaza capacitatea pacientului de a realiza sarcini care necesita
judecata, abilitati motorii sau cognitive.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

In cadrul studiilor clinice, exceptand situatia in care se precizeaza altfel, frecventele reactiilor adverse
se bazeaza pe frecventele evenimentelor adverse de orice cauza identificate la 425 de pacienti expusi
la cel putin o doza de tisotumab vedotin 2 mg/kg intravenos in timpul unei durate cu o mediana de
3,7 luni.

Cele mai frecvente reactii adverse (> 25%) au fost neuropatia periferica (39%), greata (37%),
epistaxisul (33%), conjunctivita (32%), alopecia (31%), anemia (27) si diareea (25%).

Reactiile adverse grave (gradul > 3) au aparut la 56% dintre pacienti. Cele mai frecvente reactii
adverse severe (> 2%) au fost anemia (10%), neuropatia periferica (6%), fatigabilitatea (5%), durerea
abdominala (3%), neutropenia (3%), varsaturile (2%), astenia (2%) si diareea (2%).

Reactiile adverse grave au aparut la 37% dintre pacienti. Cele mai frecvente reactii adverse grave
(= 2%) au fost durerea abdominala (2%), constipatia (2%), pirexia (2%), neuropatia periferica (2%) si
varsaturile (2%). Reactii adverse fatale au aparut la 2% dintre pacienti.

Reactiile adverse care au dus la intreruperea tratamentului au apérut la 15% dintre pacientii cérora li s-
a administrat tisotumab vedotin; cele mai frecvente reactii adverse care conduc la intreruperea
tratamentului (> 2%) au fost neuropatia periferica (7%), conjunctivita (2%) si keratita (2%).

Reactiile adverse care au dus la intreruperea dozei au aparut la 37% dintre pacienti; cele mai frecvente
reactii adverse care au dus la Intreruperea dozei (> 2%) au fost conjunctivita (6%), neuropatia
periferica (6%) si keratita (3%).

Reactiile adverse care au dus la reducerea dozei au aparut la 25% dintre pacienti; cele mai frecvente
reactii adverse care au dus la reducerea dozei (> 2%) au fost neuropatia perifericd (6%), conjunctivita
(5%) si keratita (3%).



Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse observate in timpul studiilor clinice pentru tisotumab vedotin sunt enumerate in
functie de clasificarea pe aparate, sisteme si organe MedDRA si de termenii preferati (vezi Tabelul 3).
In cadrul fiecarei clasificari pe aparate, sisteme si organe, reactiile adverse sunt enumerate pe categorii
de frecventa: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (= 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (> 1/1 000 si
< 1/100); rare (> 1/10 000 si < 1/1 000), foarte rare (< 1/10 000); cu frecventd necunoscuta (care nu
poate fi estimata din datele disponibile). In cadrul fiecirei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt
prezentate in ordinea descrescétoare a frecventei.

Tabelul 3: Reactii adverse

Clasificarea pe aparate, Categorie de Reactie adversa

sisteme si organe frecventa

Tulburari hematologice si Foarte frecvente anemie

limfatice Frecvente neutropenie
Mai putin frecvente | neutropenie febrila

Tulburari metabolice si de Foarte frecvente scaderea apetitului alimentar

nutritie

Tulburéri ale sistemului nervos | Foarte frecvente neuropatie perifericd'

Tulburari oculare Foarte frecvente conjunctivita, ochi uscatiZ, keratita
Frecvente iritatie oculard’, blefarita, keratita

punctatd, keratita ulcerativa, prurit ocular,
hiperemie oculara, ulcer conjunctival,
entropion, hiperemie conjunctivala,
episcleritd, meibomianita

Mai putin frecvente | eroziune corneanad, trichiaza, prezenta
petelor corneene de coloratie vitala,
cicatrice conjunctivala, keratopatie,
tulburare conjunctivala, eroziune
conjunctivald, edem palpebral, madaroza,
disfunctia glandelor meibomiene, edem
periorbital, simblefaron, salazion,
abraziune conjunctivald, edem
conjunctival, degenerare corneana, iritatie
corneand, opacitate corneana, cicatrice
corneana, subtiere corneana, eritem
palpebral, cruste ale marginii palpebrale,
conjunctivita non-infectioasa, umflarea

pleoapei’
Tulburari respiratorii, toracice | Foarte frecvente epistaxis
si mediastinale
Tulburéri gastro-intestinale Foarte frecvente greati®, diaree’, constipatie, durere
abdominala®, varsaturi
Afectiuni cutanate si ale Foarte frecvente alopecie, eruptie cutanati tranzitorie’,
tesutului subcutanat prurit

Mai putin frecvente | eritem polimorf, dermatitd buloasa,
sindrom Stevens-Johnson

Tulburari generale si la nivelul | Foarte frecvente fatigabilitate, pirexie, astenie
locului de administrare

'Neuropatia periferici include neuropatie periferica senzitiva, neuropatie periferica, parestezie,
neuropatie periferica senzitivo-motorie, slabiciune musculara, neuropatie perifericd motorie,
hipoestezie, tulburari de mers, nevralgie, senzatie de arsura, polineuropatie demielinizanta,
neurotoxicitate, polineuropatie, pierdere de sensibilitate si senzatie de arsura cutanata

?Ochi uscati include ochi uscati si lacrimatie crescuti

*Iritatia oculard include scurgeri oculare, durere oculari, iritatie oculara si edem ocular
*Greata include greati sivarsituri

*Diareea include diaree si gastroenteriti



®Durerea abdominala include durere abdominald, durere in partea superioard a abdomenului,
disconfort abdominal, durere in partea inferioara a abdomenului si sensibilitate abdominala
"Eruptie cutanati tranzitorie include eruptie cutanati tranzitorie, eruptie maculo-papulari, eritem,
eczemad, eruptie maculard, dermatitd acneiforma, eruptie pustulara, urticarie, dermatitd, dermatita
alergica, eruptie eritematoasa, iritatie cutanata si toxicitate cutanata

Descrierea reactiilor adverse selectate

Reactii adverse oculare

Reactiile adverse oculare au aparut la 55% dintre cei 425 de pacienti cu cancer cervical tratati cu
tisotumab vedotin in cadrul studiilor clinice. Cele mai frecvente reactii adverse oculare au fost
conjunctivita (32%), ochii uscati (17%), keratita (12%) si blefarita (5%). Reactiile adverse oculare de
gradul 3 au aparut la 3% dintre pacienti. Cazurile de keratitd ulcerativa de gradul 3 au fost raportate la
1,2% dintre pacienti. Reactiile adverse oculare de gradul 4 au aparut la 0,2% dintre pacienti, inclusiv
keratita ulcerativa.

Mediana timpului pana la aparitia primului eveniment de reactii adverse oculare de orice grad a fost de
1,2 luni (interval: 0 pana la 17,1). Reactiile adverse oculare au condus la intreruperea tratamentului la
6% dintre pacienti, la Intreruperea dozei la 13% si la reducerea dozei la 12%. Dintre pacientii care au
prezentat reactii adverse oculare, 59% au avut o remitere completa si 31% au avut o ameliorare
partiala la ultimul control. Dintre pacientii cu reactii adverse oculare in curs la ultimul control, 28%
dintre pacienti au avut maximum gradul 1, 10% au avut maximum gradul 2 si 3% au avut maximum
gradul 3. Pentru pacientii la care evenimentele s-au rezolvat, mediana timpului pana la remitere a fost
de 0,59 luni (interval: 0 pana la 12,6) (vezi pct. 4.4).

Neuropatie periferica

Neuropatia periferica au aparut la 39% din cei 425 de pacienti cu cancer cervical tratati cu tisotumab
vedotin in cadrul studiilor clinice; 6% au fost de gradul 3. Cele mai frecvente evenimente de
neuropatie periferica de toate gradele au fost neuropatia senzitiva (23%), neuropatia periferica (5%),
parestezia (4%), neuropatia periferica senzitivo-motorie (3%) si slabiciunea musculara (3%).

Mediana timpului pana la aparitia primului eveniment de neuropatie periferica de orice grad a fost de
2,4 luni (interval: 0 pana la 11,3). Dintre pacientii care au prezentat neuropatie periferica, 18% au avut
o remitere completa si 21% au avut o ameliorare partiala la ultimul control. Dintre pacientii cu
neuropatie periferica in curs la ultimul control, 45% dintre pacienti au avut maximum gradul 1, 27%
au avut maximum gradul 2 si 10% au avut maximum gradul 3. Pentru pacientii la care evenimentele s-
au rezolvat, mediana timpului pana la remitere a fost de 0,72 luni (interval: 0 pana la 20,7) (vezi pct.
4.4).

Reactii adverse cutanate severe

Reactiile adverse cutanate severe au aparut la 1,6% din cei 425 de pacienti cu cancer cervical tratati cu
tisotumab vedotin in cadrul studiilor clinice, inclusiv eritem polimorf (0,7%), dermatita buloasa
(0,5%) si SSJ (0,5%). Reactiile adverse cutanate severe de gradul > 3 au aparut la 0,5% dintre pacienti,
inclusiv 1 pacient care a avut un rezultat letal.

Mediana timpului pana la aparitia primului eveniment de reactii adverse cutanate severe a fost de

0,2 luni (interval: 0,1 pana la 0,9). Dintre pacientii care au prezentat reactii adverse cutanate severe,
43% au avut o remisie completa la ultimul control. Pentru pacientii la care evenimentele s-au rezolvat,
mediana timpului pana la remitere a fost de 0,79 luni (interval: 0,5 pana la 2,3).

Reactii adverse gastro-intestinale

Greata, diareea, constipatia, durerea abdominala si varsaturile au fost cele mai frecvente tulburari
gastro-intestinale de orice grad raportate la cei 425 de pacienti cu cancer cervical tratati cu tisotumab
vedotin. Greata a aparut la 37% dintre pacienti si a fost de gradul > 3 la 1% dintre pacienti. Diareea a
aparut la 25% dintre pacienti si a fost de gradul > 3 la 2% dintre pacienti. Constipatia a aparut la 24%
dintre pacienti si a fost de gradul > 3 la 1% dintre pacienti. Durerea abdominald a aparut la 22% dintre
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pacienti si a fost de gradul > 3 la 3% dintre pacienti. Varséturile au aparut la 20% dintre pacienti si au
fost de gradul > 3 la 2% dintre pacienti.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Dintre cei 425 de pacientii cu cancer cervical tratati cu tisotumab vedotin in cadrul studiilor clinice,
60 (14%) au fost cu varsta > 65 ani. Reactiile adverse de grad > 3 au aparut la 60% dintre pacientii cu
varsta > 65 ani si la 55% dintre pacientii cu varsta < 65 ani. Reactiile adverse de grave au apdrut la
35% dintre pacientii cu varsta > 65 ani si la 38% dintre pacientii cu varsta < 65 ani.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu existd un antidot cunoscut pentru supradozajul cu tisotumab vedotin. In caz de supradozaj,
pacientul trebuie monitorizat atent pentru reactii adverse si trebuie administrat tratament de sustinere.
5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente antineoplazice, alti anticorpi monoclonali si conjugate
anticorp- medicament, codul ATC: LO1FX23

Mecanism de actiune

Tisotumab vedotin este un conjugat anticorp-medicament (CAM) indreptat catre factorul tisular (FT),
o proteina celulara de suprafatd exprimata in concentratii crescute in cazul unei varietati de tumori
solide comparativ cu tesutul normal. Molecula mica, MMAE, este un agent disruptiv al microtubulilor,
atasat de anticorp printr-o legatura care se desface prin proteaza. Tisotumab vedotin se leaga de
celulele tumorale care esprima FT, complexul CAM-FT este internalizat si eliberarea locala a MMAE
apare prin clivaj proteolitic. MMAE descompune reteaua de microtubuli a celulelor care se divid activ,
conducand la oprirea ciclului celular si la moartea celulard apoptotica.

Citotoxicitatea directd in celulele care exprima FT, citotoxicitatea martor, citotoxicitatea celulara

dependenta de anticorpi, fagocitoza celulard dependenta de anticorpi si moartea celulara imunogena au
fost demonstrate in vitro cu tisotumab si/sau tisotumab vedotin.

Imunogenitate
Anticorpii antimedicament (AAM) au fost frecvent detectati (5% in cadrul studiilor clinice). Nu au
fost observate dovezi ale impactului AAM asupra farmacocineticii, eficacitatii sau sigurantei; totusi

datele sunt limitate.

FElectrofiziologie cardiaca

Efectul tisotumab vedotin (2 mg/kg la fiecare 3 saptamani) asupra intervalului QTc a fost evaluat la
153 de pacienti. La doza de 2 mg/kg la fiecare 3 saptamani, tisotumab vedotin nu a avut niciun efect
semnificativ clinic asupra prelungirii intervalului QTc.
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Eficacitate si siguranti clinica

Cancer cervical

SGNTV-003

Eficacitatea tisotumab vedotin a fost evaluata intr-un studiu multicentric randomizat, in regim deschis
de fazd 3 (SGNTV-003) la 502 pacienti cu cancer cervical recurent sau metastatic care au primit unul
sau doud regimuri terapeutice sistemice anterioare care au inclus chimioterapie dubla (au fost permisi
pacientii fara expunere anterioara la platind) cu sau fara bevacizumab si un agent anti-PD-1/PD-L1
daca a fost eligibil si disponibil. Pacientii au fost randomizati 1:1 pentru a primi fie tisotumab vedotin
2 mg/kg intravenos la fiecare 3 saptdmani sau chimioterapie la alegerea investigatorului (topotecan,
vinorelbind, gemcitabind, irinotecan sau pemetrexed) pana la progresia bolii sau toxicitate
inacceptabila.

Randomizarea a fost stratificata in functie de statusul de performanta ECOG (0 fata de 1),
administrarea anterioara de bevacizumab (da fata de nu), regiune (SUA, UE, altele), si administrarea
anterioara de anti-PD-1 sau anti-PD-L1 (da fatd de nu). Evaluarile raspunsului tumoral au fost
efectuate la fiecare 6 sdptdmani pentru primele 30 de saptimani si la fiecare 12 saptdmani ulterior.

Pacientii au fost exclusi din studiu daca au avut histologie primara neuroendocrind, limfoida sau
sarcomatoida, boala activa a suprafetei oculare semnificativa clinic, orice episod anterior de
conjunctivita cicatriceald sau SSJ ocular, neuropatie periferica de gradul > 2, probleme sau riscuri de
sangerare semnificative clinic, inclusiv defecte cunoscute de coagulare, hemoragie alveolara difuza de
la vasculita si diateza hemoragica cunoscuta sau afectiuni sau riscuri cardiovasculare semnificative.

Criteriul final principal al studiului a fost supravietuirea globala (SG). Criteriile finale secundare cheie
au fost supravietuirea fard progresia bolii (SFP) si rata de raspuns obiectiv (RRO) confirmata, asa cum
au fost evaluate de catre investigator, utilizind RECIST v1.1.

Din cei 502 pacienti randomizati, varsta mediana a fost de 50 ani (interval: 26 pana la 80); 49% au fost
albi, 36% au fost asiatici si 2% au fost de culoare. Saptesprezece procente dintre pacienti au avut

> 65 ani. Douazeci la sutd dintre pacienti au fost hispanici sau latinoamericani. Saizeci si trei la suta
dintre pacienti au avut carcinom cu celule scuamoase, 32% au avut adenocarcinom si 5% au avut
histologie adenoscuamoasa. Statusul de performanta ECOG a fost 0 (54%) sau 1 (46%). Saizeci si unu
la sutd dintre pacienti au primit 1 linie anterioard de terapie sistemica si 38% au avut 2 linii anterioare
de terapie sistemica. Sase pacienti (1,2%) nu au primit si 496 pacienti (99%) au primit tratament
anterior cu chimioterapie care sd contina platind in contextul recidivarii sau metastazelor. Saizeci si
patru la sutd dintre pacienti au primit bevacizumab si 27% dintre pacienti au primit un agent anti-PD-1
sau anti-PD-L1 ca parte din terapia lor sistemica anterioara.

La o durata medie a urmaririi de 10,8 luni (Ii 95%: 10,3 pana la 11,6), SGNTV-003 a demonstrat o

ameliorare semnificativa statistic a SG, SFP si RRO pentru pacientii tratati cu tisotumab vedotin
comparativ cu chimioterapia. Rezultatele de eficacitate sunt rezumate in Tabelul 4 si Figurile 1 si 2.
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Tabelul 4. Rezultate de eficacitate in SGNTV-003

Tisotumab vedotin Chimioterapie
Criteriu final N=253 N=249
Supravietuirea globala
Numar (%) de pacienti cu evenimente 123 (48,6) 140 (56,2)
Mediana in luni (I 95%) 11,5 (9,8, 14,9) 9,5 (7,9, 10,7)
Rata de risc (IT 95%) 0,70 (0,54, 0,89)
Valoarea p bilaterald 0,0038'
Supravietuirea firi progresia bolii’
Numar (%) de pacienti cu evenimente 198 (78.3) 194 (77,9)
Mediana in luni (I 95%) 4,2 (4,0,4,4) 2,9 (2,6, 3,1)
Rata de risc (IT 95%) 0,67 (0,54, 0,82)
Valoarea p bilaterald <0,0001°
Rata de rispuns obiectiv confirmati (RC + RP)?
RRO (%) (11 95%) | 17,8 (13,3, 23,1) | 52 (2.8, 8.8)
Durata rispunsului’
Mediana in luni (If 95%) | 5.3 (4,2, 8.3) | 5,7 (2,8, NA)

li=interval de incredere; RC=raspuns complet; NA= neatins; RRO=rata de raspuns obiectiv;
RP=raspuns partial.

'Pragul pentru semnificatia statistici este 0,0226 (bilateral3)

’Evaluati prin evaluarea investigatorului utilizind RECIST v1.1

3Pragul pentru semnificatia statistica este 0,0453 (bilaterala)

*Pe baza pacientilor cu cel mai bun rispuns obiectiv asa cum a fost confirmat prin rispuns complet sau
partial (n=45 pentru tisotumab vedotin, n=13 pentru chimioterapie)

Figura 1. Diagrama Kaplan Meier de supravietuire globala
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Figura 2. Diagrama Kaplan Meier de supravietuire fara progresia bolii
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Rezultatele de eficacitate pentru SG si SFP au fost, in general, concordante 1n cadrul subgrupelor de
pacienti prespecificate.

Conpii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Tivdak la toate subgrupele de copii si adolescenti in cancerul cervical (vezi
pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Distributie

Pe baza unei analize populationale de farmacocinetica, volumul central de distributie al tisotumab
vedotin a fost estimat ca fiind de 3,10 1.

In vitro, legarea MMAE de proteinele plasmatice umane a variat intre 68 — 82%.

Metabolizare

Catabolismul tisotumab vedotin nu a fost studiat la om; totusi, este de asteptat s urmeze catabolismul
catre peptide mici, aminoacizi, MMAE neconjugat si metaboliti legati de MMAE neconjugat.
Tisotumab vedotin elibereazda MMAE prin clivaj proteolitic, iar MMAE este metabolizat 1n principal
in vitro prin CYP3A4. Datele in vivo de la animale si om sugereaza ca numai o mica fractiune din
MMAE eliberat din tisotumab vedotin este metabolizata. Concentratiile metabolitilor MMAE nu au
fost masurate in plasma umana.

Eliminare

Pe baza unei analize populationale de farmacocinetica, timpul de Injumatatire terminal median al
tisotumab vedotin este de aproximativ 4,04 zile si timpul de injumatatire terminal al MMAE este de

14



aproximativ 2,56 zile. Clearance-ul linear al tisotumab vedotin a fost estimat a fi de 1,42 1/zi si, dupa o
dozd de 2 mg/kg, aproximativ 60% din doza s-a estimat cd este eliminata prin clearance linear (CL).
Clearance-ul MMAE neconjugat a fost estimat a fi de 42,8 1/zi. Eliminarea MMAE a parut s fie
limitata de rata sa de eliberare din tisotumab vedotin.

Excretie

Excretia tisotumab vedotin nu este complet caracterizatd. Dupa o doza unica din alt CAM care contine
MMAE, 17% din totalul MMAE administrat a fost recuperat din fecale si 6% din urina intr-o perioada
de 1 saptdmana, in principal ca medicament nemodificat. Este de asteptat un profil similar de excretie
al MMAE dupa administrarea de tisotumab vedotin.

Grupe specifice de pacienti

Varstnici
Pe baza unei analize populationale de farmacocinetica, varsta (de la 21 la 81 de ani) nu are un efect
semnificativ clinic asupra farmacocineticii tisotumab vedotin.

Gen
Pe baza unei analize populationale de farmacocinetica, genul nu are un efect semnificativ clinic asupra
farmacocineticii tisotumab vedotin.

Insuficienta renala

Pe baza unei analize populationale de farmacocinetica, nu au fost observate diferente cu semnificatie
clinicd in expunerile la tisotumab vedotin si MMAE la pacientii cu insuficienta renala usoara
(clearance-ul creatininei; CICr > 60 — 90 ml/min, n=142) sau moderata (CICr 30 — 60 ml/min, n=42),
comparativ cu pacientii cu functie renala normala. Nu se cunoaste efectul insuficientei renale severe
sau al insuficientei renale n stadiu terminal cu sau fara dializa asupra farmacocineticii tisotumab
vedotin sau a MMAE neconjugat.

Insuficienta hepatica

Pe baza unei analize populationale de farmacocinetica, nu au fost observate diferente cu semnificatie
clinicd in expunerile la tisotumab vedotin la pacientii cu insuficientd hepatica usoara (bilirubina totala
> 1 panala 1,5 x LSN si orice AST sau bilirubina totala < LSN si AST > LSN, n=58), comparativ cu
pacientii cu functie hepatica normald, in timp ce expunerile MMAE au fost cu 37% mai mari la
insuficientd hepatica usoara, comparativ cu functia hepatica normala. Nu se cunoaste efectul
insuficientei hepatice moderate sau severe sau al transplantului hepatic asupra farmacocineticii
tisotumab vedotin sau a MMAE neconjugat.

Relatie farmacocineticd/farmacodinamica

Intr-o analizi expunere-raspuns la 2 mg/kg la fiecare 3 saptimani, o expunere mai ridicati la
tisotumab vedotin a fost asociatd cu o incidentd mai crescuta a unora dintre reactiile adverse (de
exemplu, reactii adverse oculare de gradul > 2) si o expunere mai scazuta a fost asociatd cu o
eficacitate mai scazuta.

5.3  Date preclinice de siguranta

Toxicitatea dupa doze repetate

Studiile de toxicitate dupa doze repetate au fost realizate cu tisotumab vedotin la aproximativ

2,3 — 4,3 ori aria de sub curba [ASC] la om la doza clinica recomandata. Au fost observate leziuni
cutanate Intr-un studiu cu doze repetate la > 3 mg/kgla maimute (13 saptdmani). Modificarile cutanate
au fost complet reversibile pana la finalul unei perioade de recuperare de 6 saptamani. Atat la
sobolani, cat si la maimutele cynomolgus, administrarea de MMAE si tisotumab vedotin (doar la
maimute care au primit > 3 mg/kg) a condus la toxicitate reversibild la nivelul maduvei spinarii si
efecte asociate la nivelul celulelor din sangele periferic. Au fost observate ochi si conjunctive inrosite
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si umflate (cu sau fara scurgeri), si/sau conjunctivita dupa tratamentul cu tisotumab vedotin la
maimute care au primit 5 mg/kg (13 sdptadmani). Aceste constatari au fost reversibile in urma unei
perioade de recuperare de 6 saptamani.

Carcinogenitate
Nu au fost efectuate studii de carcinogenitate la animale cu tisotumab vedotin sau MMAE.
Genotoxicitate

MMAE a fost pozitiv pentru genotoxicitate intr-un studiu in vivo cu micronuclei de maduva osoasa la
sobolani printr-un mecanism aneugen.

Toxicitate asupra functiei de reproducere si dezvoltarii

Nu au fost efectuate studii dedicate legate de fertilitate la animale cu tisotumab vedotin sau MMAE.
Cu toate acestea, rezultatele studiilor de toxicitate dupa doze repetate indica potentialul tisotumab
vedotin de a afecta fertilitatea la barbati si femei.

Rezultatele unui studiu de toxicitate dupa doze repetate de 13 saptimani la maimute cynomolgus
carora li s-a administrat tisotumab vedotin au demonstrat atrofie a tubilor seminiferi al testiculelor si
absenta spermei, continut scazut de sperma si vacuolizare epiteliala in epididim. Modificarile au fost
asociate cu dimensiune testiculara scazuta, si au fost observate reducerea sau absenta totald a
numarului si motilitatii spermatozoizilor la doze de 1, 3, si 5 mg/kg, care corespund la aproximativ de
0,5 pana la de 4 ori expunerea sistemicé la om (pe baza ASC) la doza recomandata clinic. A existat o
recuperare partiala a constatarilor de la nivelul testiculelor si epididimului la 3 si 5 mg/kg si recuperare
completd la 1 mg/kg dupa o perioada de 6 saptimani dupa doza.

Efectele ovariene au fost observate 1n studiile de toxicitate dupa doze repetate cu alte CAM care contin
MMAE. A fost observata o scadere ugoara pana la moderata sau absenta foliculilor ovarieni secundari
sau tertiari la femelele tinere de maimute cynomolgus la doze de > 3 mg/kg saptdmanal timp de

4 saptamani. Aceste efecte au prezentat dovezi de recuperare la 6 saptamani dupa terminarea dozelor
si nu au fost observate modificari la foliculii primari.

Nu au fost efectuate studii cu tisotumab vedotin privind reproducerea la animale pentru a evalua
efectele acestuia asupra reproducerii si dezvoltarii fetale. Pe baza mecanismului sdu de actiune si a
constatarilor din studiile efectuate la animale, tisotumab vedotin ar putea provoca vatamare embrio-
fetald atunci cand este administrat unei femei gravide. Administrarea intravenoasa de MMAE la
femelele de sobolan gestante in timpul organogenezei (zilele de gestatie 6 si 13) a condus la resorbtii
totale crescute, pierdere post-implantare, nastere prematura, pierderea de feti viabili si toxicitate
embrio-fetald teratogena la o doza de 0,2 mg/kg (de aproximativ 0,5 ori ASC la om la doza
recomandata).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

L-histidina

Clorhidrat de L-histidind monohidrat
Sucroza

D-manitol

6.2 Incompatibilitati

in absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
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6.3 Perioada de valabilitate

Flaconul nedeschis

5 ani

Solutia reconstituitd in flacon

Stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii a solutiei reconstituite a fost demonstrata timp de pana
la 24 de ore la temperaturi de 2 °C pana la 8 °C sau timp de pana la 8 ore la temperaturi de 9 °C pana
la 25 °C.

Din punct de vedere microbiologic, exceptand situatia in care metoda de reconstituire exclude riscul de
contaminare microbiana, solutia reconstituita trebuie utilizatd imediat. Daca nu este utilizata imediat,

conditiile si timpul de pastrare in timpul utilizarii sunt responsabilitatea utilizatorului.

Solutia diluatd in punga de perfuzie

Stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii a solutiei diluate a fost demonstrata pentru duratele
enumerate in Tabelul 5.

Din punct de vedere microbiologic, exceptand situatia in care metoda de diluare exclude riscul de
contaminare microbiana, solutia diluata trebuie utilizata imediat. Daca nu este utilizat imediat,

conditiile si timpul de pastrare in timpul utilizarii sunt responsabilitatea utilizatorului.

Tabelul S: Conditii de pastrare la frigider pentru solutia Tivdak diluata

Solventul utilizat pentru a prepara solutia Conditii de pastrare pentru solutia Tivdak
perfuzabila diluata (inclusiv timpul de perfuzare)

Injectarea de solutie de clorura de sodiu 9 mg/ml | Pandla 18 orela2 °C — 8 °C
(0,9%)

Injectarea de dextroza 50 mg/ml (5%) Pénala24orela2 °C -8 °C

Injectarea de Ringer lactat Pandlal12orela2 °C -8 °C

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C).
A nu se congela.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire si diluare, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon de 10 ml din sticla tip I cu un dop, capac si varf din cauciuc butilic de culoare gri, sigiliu de
20 mm cu capac colorat argintiu din aluminiu si disc de culoarea granatului. Fiecare cutie contine
1 flacon.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Reconstituirea in flaconul cu doza unica

1. Urmati procedurile pentru manipularea si eliminarea corespunzatoare a medicamentelor
citotoxice.

2. Utilizati o tehnica aseptica potrivitd pentru reconstituirea si prepararea solutiilor de dozare.

3. Calculati doza recomandata in functie de greutatea corporald a pacientului, pentru a stabili
numarul de flacoane necesare.

4. Reconstituiti fiecare flacon de 40 mg cu 4 ml apa sterila pentru preparate injectabile, ceea ce va

conduce la 10 mg/ml Tivdak.
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Invartiti incet fiecare flacon pana ce continutul este complet dizolvat. Lasati flaconul
(flacoanele) reconstituite sa se aseze. Nu agitati flaconul. A nu se expune direct la lumina solara.
Medicamentele cu administrare parenterala trebuie inspectate vizual pentru observarea
particulelor si a decolorarii inainte de administrare, ori de céte ori solutia si ambalajul o permit.
Solutia reconstituitd trebuie sa fie transparentd pana la usor opalescentd, incolora pana la maro-
galbui si fara particule vizibile. Eliminati orice flacon cu particule vizibile sau modificari de
culoare.

Pe baza cantitatii calculate a dozei, solutia reconstituita din flacon (flacoane) trebuie addugata
imediat la punga de perfuzie. Acest medicament nu contine un conservant. Daca nu sunt
utilizate imediat, flacoanele reconstituite pot fi pastrate timp de pana la 24 de ore la frigider la
temperaturi de 2 °C péna la 8 °C sau la temperatura camerei (9 °C pana la 25 °C) péana la un
maxim de 8 ore Tnainte de diluare. A nu se congela. Eliminati flacoanele neutilizate cu solutie
reconstituita dincolo de timpul de pastrare recomandat.

Diluarea in punga de perfuzie

10.

11.

12.

Extrageti din flacon (flacoane) cantitatea calculatd pentru doza din solutia reconstituita si
transferati Intr-o punga de perfuzie.

Diluati Tivdak cu una dintre urmatoarele: dextroza 50 mg/ml (5%), clorura de sodiu 9 mg/ml
(0,9%) sau solutie injectabila Ringer lactat. Dimensiunea pungii de perfuzie trebuie sa permita o
cantitate suficientd de solvent pentru a obtine o concentratie finald de 0,7 mg/ml pana la

2,4 mg/ml Tivdak.

Amestecati solutia diluata prin rasturnare usoara. Nu agitati punga. A nu se expune direct la
lumina solara.

Inainte de utilizare, inspectati vizual punga de perfuzie pentru a verifica daca exista particule
sau modificari de culoare. Solutia reconstituita trebuie sa fie transparenta pana la usor
opalescentd, incolora pana la maro-gélbui si fara particule vizibile. Nu utilizati punga de
perfuzie daca se observa particule sau modificari de culoare.

Eliminati orice parte neutilizatd ramasa in flacoanele cu doza unica.

Administrare

13.

14.

15.

16.

Confirmati administrarea picaturilor oculare cu corticosteroizi si vasoconstrictoare (vezi pct.
4.2).

Aplicatii tampoane reci complet peste ochi dupa administrarea de picaturi oculare cu
vasoconstrictoare, lasati-le pe loc pe durata perfuziei si timp de 30 de minute dupa perfuzie.
Schimbati impachetarile reci dupa cum este necesar pe parcursul perfuziei pentru a va asigura ca
zona ochilor rimane rece (vezi pct. 4.2).

Administrati imediat perfuzia in interval de 30 de minute printr-o cale de acces intravenos care
contine un filtru 1n linie de 0,2 pm.

Daca perfuzia nu este administratd imediat, pastrati solutia diluatd de Tivdak la frigider asa cum
este specificat in Tabelul 5 (vezi pct. 6.3). Eliminati daca timpul de pastrare depaseste aceste
limite. A nu se congela. Odata scoasa de la frigider, incheiati administrarea solutiei diluate de
Tivdak pentru perfuzie in interval de 4 ore (inclusiv timpul de perfuzare).

Eliminare

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.

DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Genmab A/S

Carl Jacobsens Vej 30
2500 Valby
Danemarca
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8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/25/1911/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 28 martie 2025

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu/.
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ANEXA IT
FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active

Lonza AG
Lonzastrasse
3930 Visp
Elvetia

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Genmab A/S

Carl Jacobsens Vej 30
2500 Valby
Danemarca

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista de
date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe
portalul web european privind medicamentele. Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP)
trebuie sa depund primul RPAS pentru acest medicament in decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:
e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
e la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA IIT

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA MEDICAMENTULUI

Tivdak 40 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
tisotumab vedotin

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Un flacon cu pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabild contine tisotumab vedotin 40 mg.
Dupa reconstituire, fiecare ml de solutie contine tisotumab vedotin 10 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine, de asemenea: D-manitol, L-histidind, Clorhidrat de L-histidind monohidrat, Sucroza

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
1 flacon

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentru perfuzie intravenoasa dupa reconstituire
A se citi prospectul inainte de utilizare.

Nu agitati.

Pentru utilizare unica.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) \

Citotoxic: a se manevra cu atentie.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP:
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Genmab A/S

Carl Jacobsens Vej 30
2500 Valby
Danemarca

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/25/1911/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

| 17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Tivdak 40 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
tisotumab vedotin
Administrare intravenoasa

2. MODUL DE ADMINISTRARE

Numai pentru administrare intravenoasa dupa reconstituire si diluare.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP:

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

40 mg

6. ALTE INFORMATII

Citotoxic
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Tivdak 40 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
tisotumab vedotin

W Acest medicament face obiectul unei monitorizri suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a vi se administra acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.
- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ
orice posibile reactii adverse nementionate n acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Tivdak si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie s stiti Tnainte sa va fie administrat Tivdak
Cum se administreaza Tivdak

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Tivdak

Continutul ambalajului si alte informatii

ANl S e

1. Ce este Tivdak si pentru ce se utilizeaza
Tivdak este un medicament impotriva cancerului care contine substanta activa tisotumab vedotin.

Este utilizat la adulti pentru a trata cancerul cervical. Tivdak se administreaza la pacienti atunci
cand cancerul a revenit sau s-a extins dupa un tratament antineoplazic anterior.

Substanta activa din Tivdak este un anticorp monoclonal (un tip de proteind care este conceput
pentru a recunoaste si a ataca o tinta specificd) legat de MMAE, o substanta destinatd s omoare
celulele canceroase. Anticorpul monoclonal se leaga de o proteina denumita factor tisular, care se
gaseste 1n cantitati crescute pe suprafata multor tipuri de celule canceroase si transmite MMAE 1n
interiorul celulelor canceroase. Dupa patrunderea in celulele canceroase, MMAE distruge celulele
canceroase prin interferarea cu capacitatea acestora de a se diviza si de a creste. Tivdak stimuleaza,
de asemenea, sistemul imunitar (mecanismele naturale de aparare ale organismului) pentru a ataca
celulele canceroase, iar aceste actiuni combinate sunt de asteptat sa incetineasca progresia bolii.

2. Ce trebuie sa stiti inainte si va fie administrat Tivdak

b

Nu trebuie sa vi se administreze Tivdak

- daca sunteti alergic la tisotumab vedotin sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6)

Inainte de a primi Tivdak, spuneti furnizorului de servicii de sinatate despre toate afectiunile
dumneavoastra medicale, inclusiv daca:

- ati avut probleme oculare sau de vedere in trecut

- aveti neuropatie periferica (afectare a nervilor, care provoaca amorteala sau furnicaturi la nivelul
mainilor sau al picioarelor)
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- aveti probleme cu ficatul
Atentiondri si precautii

Probleme oculare

Tivdak poate provoca probleme oculare, inclusiv ochi uscati, senzatie de mancarime la ochi, senzatia
ca existad ceva In ochi, roseata a ochilor, durere la nivelul ochilor, exces de lacrimi, dificultate de a
deschide ochii, scurgeri sau formare de cruste in jurul ochilor, iritatie oculara, senzatie de arsura sau
intepaturd in ochi, vedere scazuta sau sensibilitate anormala la lumina.

Inainte de inceperea administrarii Tivdak, veti fi trimis catre un medic specialist oftalmolog pentru o
examinare a ochilor. Medicul dumneavoastra va va verifica ochii inainte de a vi se administra fiecare
perfuzie (picurare) si va va intreba daca aveti orice semne sau simptome de probleme oculare. Puteti fi
trimis catre un medic specialist oftalmolog daca aveti orice semne si simptome de probleme oculare
noi sau agravate. Daca aveti probleme oculare, medicul dumneavoastra va poate intrerupe tratamentul
sau va poate reduce doza pana cand semnele sau simptomele se amelioreaza. Daca probleme
dumneavoastra oculare se agraveaza, medicul va poate opri tratamentul.

Medicul va va prescrie 3 tipuri diferite de picaturi oculare inainte de a Incepe tratamentul cu Tivdak.

Aduceti picaturile oculare cu dumneavoastra de fiecare data cand vi se administreaza Tivdak si

utilizati-le asa cum ati fost instruit de cdtre medic, pentru a reduce riscul de probleme oculare:

- trebuie sa utilizati 1 picaturd de corticosteroid in fiecare ochi de 3 ori pe zi incepand cu 1 zi
inainte de fiecare perfuzie si sd continuati asa cum este prescris pana la 3 zile dupa fiecare
perfuzie

- trebuie sa utilizati picaturile oculare de vasoconstrictor in fiecare ochi chiar inainte de fiecare
perfuzie

- trebuie sa utilizati picaturi oculare lubrifiante de mai multe ori in fiecare zi pe parcursul
tratamentului si timp de 30 de zile dupa ultima doza de Tivdak

Impachetarile reci vor fi amplasate pe ochii dumneavoastra inainte de fiecare perfuzie si utilizate in
timpul perfuziei si timp de 30 de minute dupa perfuzie.

Nu purtati lentile de contact pe parcursul tratamentului cu Tivdak cu exceptia situatiei in care medicul
dumneavoastra va spune sa le utilizati.

Probleme ale nervilor

Tivdak poate provoca probleme ale nervilor (neuropatie) cum sunt amorteald, furnicaturi sau o
senzatie de arsura la nivelul mainilor sau picioarelor dumneavoastra, sau slabiciune musculara.
Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca aveti simptome de probleme ale nervilor. Daca apar
aceste manifestari, medicul dumneavoastra va poate intrerupe tratamentul sau va poate reduce doza
pana cand simptomele se Tmbunatatesc. Daca simptomele dumneavoastra se agraveaza, medicul
dumneavoastra va poate opri tratamentul.

Probleme de piele

Tivdak poate provoca probleme severe de piele cum sunt sindromul Stevens-Johnson (SJS), eritemul
polimorf (aparitia de pete rosii pe piele) si dermatita buloasa (formarea de vezicule pe piele). Semnele
si simptomele includ o eruptie pe piele care aratd ca inelele (leziuni in tintd), formare de vezicule pe
piele sau descuamarea pielii, inflamatii sau ulceratii dureroase 1n gura, nas, gat sau zona genitala, febra
sau simptome de tip gripal ori ganglioni limfatici umflati. Spuneti imediat medicului dumneavoastra
dacé aveti orice semne sau simptome de probleme severe de piele. Medicul dumneavoastra va poate
intrerupe tratamentul pana cand determina cauza acestor simptome. Daca reactia la nivelul pielii se
agraveaza si este confirmatd, medicul dumneavoastra va poate opri tratamentul.
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Copii si adolescenti
Acest medicament nu trebuie utilizat la copii si adolescenti sub varsta de 18 ani.
Tivdak impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte
medicamente.

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati medicamente pentru infectii fungice (de exemplu,
ketoconazol, itraconazol, posaconazol, voriconazol) sau infectii virale (de exemplu, boceprevir,
cobicistat, indinavir, nefazodona, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telaprevir), deoarece acestea pot
determina cresterea cantitatii de Tivdak din sangele dumneavoastra. Daca luati in mod normal aceste
medicamente, medicul dumneavoastra le poate schimba si va poate prescrie un medicament diferit in
timpul tratamentului.

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati medicamente pentru infectii bacteriene (de exemplu,
claritromicina, telitromicind, rifampicind), deoarece acestea pot determina cresterea sau scaderea
cantitatii de Tivdak din sdngele dumneavoastra. Daca luati in mod normal aceste medicamente,
medicul dumneavoastra le poate schimba si va poate prescrie un medicament diferit in timpul
tratamentului.

Sarcina, aldptarea si fertilitatea

Dacé sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati s& rdmaneti gravida, adresati-va
medicului pentru recomandari Tnainte de a incepe sa luati acest medicament.

Tivdak va poate vatama fatul. Nu trebuie sa utilizati acest medicament daca sunteti gravida.

Daca sunteti femeie si utilizati Tivdak si va aflati la varsta fertila, trebuie sa utilizati masuri
contraceptive (metode de contraceptie) eficace in timpul tratamentului si timp de cel putin 2 luni
dupa oprirea administrarii acestui medicament. Daca sunteti barbat si utilizati Tivdak, iar partenera
dumneavoastra se afla la varsta fertila, trebuie sa utilizati masuri contraceptive eficace pe durata
tratamentului si timp de cel putin 4 luni dupa oprirea administrarii acestui medicament. Discutati cu
medicul dumneavoastra pentru a identifica metodele de contraceptie potrivite pentru
dumneavoastra.

Nu se cunoaste daca acest medicament trece in laptele matern si ar putea face rau copilului
dumneavoastra. Nu aldptati in timpul tratamentului si timp de cel putin 3 sdptaméani dupa oprirea
administrarii de Tivdak.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Nu conduceti vehicule si nu folositi utilaje dacd nu va simtiti bine in timpul tratamentului.

3. Cum se administreaza Tivdak

Vi se va administra Tivdak la un spital sau la o clinicd, sub supravegherea unui medic cu experienta
in administrarea unor astfel de tratamente.

Cat de mult Tivdak vi se va administra
Doza recomandata din acest medicament este de 2 mg pentru fiecare kilogram de greutate corporala

(pana la un maxim de 200 mg pentru pacientii > 100 kg) administrata o data la 3 saptdmani.
Medicul dumneavoastra va decide de cate cure de tratament veti avea nevoie.
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Cum vi se va administra Tivdak

Tivdak va va fi administrat prin perfuzie (picurare) in vena intr-un interval de 30 de minute.
Medicul dumneavoastra va poate reduce doza, poate intrerupe temporar sau opri definitiv
tratamentul cu Tivdak daca aveti reactii adverse. Pe ochii dumneavoastra vor fi amplasate
impachetari reci in timpul perfuziei si timp de 30 de minute dupa perfuzie.

Daca omiteti o doza de Tivdak

Este foarte important sd va respectati toate programarile pentru a vi se administra Tivdak. Daca
omiteti o programare, contactati-1 pe medicul dumneavoastra cat mai curand posibil pentru a va
programa urmaétoarea doza.

Daca opriti administrarea de Tivdak

Nu opriti tratamentul cu Tivdak daca nu ati discutat acest aspect cu medicul dumneavoastra.
Oprirea tratamentului poate inceta efectul medicamentului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Unele reactii adverse posibile pot fi grave:

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca observati oricare dintre urmatoarele reactii adverse
grave.

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

- Inflamatia membranei subtiri care acopera partea din fatd a ochiului (conjunctivitd) sau a
stratului transparent care acopera pupila si irisul (keratita).

- Probleme ale nervilor. Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca prezentati amorteala,
furnicaturi sau o senzatie de arsura la nivelul mainilor sau al picioarelor ori sau slabiciune
musculara.

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

- Leziune sau ulceratie a stratului transparent care acopera pupila si irisul (keratita punctata,
keratita ulcerativd) sau a membranei subtiri care acopera partea frontala a ochiului (ulcer
conjunctival).

- Rasucire spre interior a pleoapei (entropion).

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 de persoane):

— Reactii severe la nivelul pielii. Acest medicament poate provoca reactii la nivelul pielii cum sunt
sindrom Stevens-Johnson (SSJ), eritem polimorf (formarea de pete rosii pe piele) si dermatita
buloasa (formarea de vezicule pe piele). Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca aveti
oricare dintre semnele sau simptomele unei reactii severe la nivelul pielii: reactii pe piele care
arata ca inelele (leziuni in tintd), eruptie trecatoare pe piele sau mancarime care continua sa se
agraveze, formarea de vezicule sau descuamarea pielii, leziuni sau ulceratii dureroase in gura,
nas, git sau zona genitald, febra sau simptome de tip gripal ori ganglioni limfatici umflati.

- Cicatrizare sau modificari ale stratului transparent care acopera pupila si irisul (cicatrice
corneand, degenerare corneand) sau ale membranei subtiri care acopera partea frontald a
ochiului (cicatrice conjunctivala).

- Inflamatie oculara care determina lipirea pleoapei de globul ocular (simblefaron).
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Alte reactii adverse posibile

Alte reactii adverse sunt enumerate mai jos. Spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale
daca manifestati oricare dintre aceste reactii adverse.

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

Stare de rau (greata)

Sangerari nazale (epistaxis)

Céderea parului (alopecie)

Scaderea numarului de celule rosii din sdnge (anemie)
Diaree

Constipatie

Scaderea apetitului alimentar
Oboseala (fatigabilitate)

Durere de burta (durere abdominala)
Eruptie trecatoare pe piele

Ochi uscati

Virsaturi

Febra (pirexie)

Lipsa de energie (astenie)

Piele uscatd sau cu mancarimi (prurit)

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

Iritatie la nivelul ochilor

Scaderea numarului de celule albe din sange (neutropenie)

Inflamatie a pleoapei (blefaritd) sau a glandelor pleoapei (meibomianita)
Mancarime la nivelul ochiului (prurit ocular)

Roseatd la nivelul ochiului (hiperemie oculard) sau a membranei subtiri care acopera partea din
fatd a ochiului (hiperemie conjunctivala)

Inflamatie a tesutului aflat intre partea interioard a pleoapei si partea alba a ochiului (episclerita)

Mai putin frecvente (pot afecta piani la 1 din 100 persoane):

Leziune, iritatie, opacifiere sau subtiere a stratului transparent care acopera pupila si irisul
(eroziune corneand, prezenta petelor corneene de coloratie vitald, keratopatie, iritatie corneana,
opacitate corneana, subtiere corneana)

Crestere a genelor spre ochi (trichiaza)

Febra cu scaderea numarului de celule albe din sdnge (neutropenie febrila)

Leziune, umflare sau inflamatie a membranei subtiri care acopera partea din fata a ochiului
(tulburare conjunctivald, eroziune conjunctivala, abraziune conjunctivald, edem conjunctival,
conjunctivitd non-infectioasa)

Umflare, roseata sau cruste la nivelul pleoapei (edem palpebral, umflare a pleoapei, Inrosire a
pleoapei, cruste ale marginii palpebrale)

Cadere a genelor (madaroza)

Disfunctie a glandelor pleoapei (disfunctia glandelor meibomiene)

Umflare 1n jurul ochiului (edem periorbital)

Umflatura pe pleoapa (salazion)

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ orice
posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile
adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa
V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind
siguranta acestui medicament.
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5. Cum se pastreaza Tivdak
Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe eticheta flaconului dupa
EXP. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C). A nu se congela.

A nu se pastra nicio parte neutilizata a solutiei perfuzabile pentru reutilizare. Orice medicament
sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Tivdak

- Substanta activa este tisotumab vedotin

- Un flacon cu pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila contine tisotumab vedotin
40 mg

- Dupa reconstituire, fiecare ml de solutie contine tisotumab vedotin 10 mg

Celelalte ingrediente sunt L-histidina, clorhidrat de L-histidind monohidrat, sucroza si D-manitol.
Cum arata Tivdak si continutul ambalajului

Tivdak pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabild este o pulbere sau un conglomerat de
culoare albad pana la alb-galbui.

Tivdak este furnizat Intr-o cutie care contine 1 flacon din sticla.
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si Fabricantul
Genmab A/S

Carl Jacobsens Vej 30

2500 Valby

Danemarca

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien; buarapus; Deutschland

Ceska republika; Danmark; Eesti; Genmab Germany GmbH
E\ALGoa; Espaiia; France; Hrvatska; Tel: +49 89 380 380 92
Ireland; island; Italia; Kvnpog; 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
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Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.eu

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Instructiuni pentru preparare si administrare

Reconstituirea in flaconul cu doza unica

Urmati procedurile pentru manipularea si eliminarea corespunzatoare a medicamentelor
citotoxice.

Utilizati o tehnica aseptica potrivitd pentru reconstituirea si prepararea solutiilor de dozare.
Calculati doza recomandata in functie de greutatea corporald a pacientului, pentru a stabili
numarul de flacoane necesare.

Reconstituiti fiecare flacon de 40 mg cu 4 ml apa sterild pentru preparate injectabile, ceea ce va
conduce la 10 mg/ml Tivdak.

Invartiti incet fiecare flacon pana ce continutul este complet dizolvat. Lasati flaconul
(flacoanele) reconstituite sa se aseze. Nu agitati flaconul. A nu se expune direct la lumina solara.
Medicamentele parenterale trebuie inspectate vizual pentru observarea particulelor si a
decolorarii nainte de administrare, ori de cate ori solutia si ambalajul o permit. Solutia
reconstituita trebuie sa fie transparenta pana la usor opalescentd, incolora pana la maro-galbui si
fara particule vizibile. Eliminati orice flacon cu particule vizibile sau modificari de culoare.

Pe baza cantitatii calculate a dozei, solutia reconstituita din flacon (flacoane) trebuie adaugata
imediat la punga de perfuzie. Acest produs nu contine un conservant. Daca nu sunt utilizate
imediat, flacoanele reconstituite pot fi pastrate timp de pana la 24 de ore la frigider la
temperaturi de 2 °C pana la 8 °C sau la temperatura camerei (9 °C pana la 25 °C) pana la un
maxim de 8 ore inainte de diluare. A nu se congela. Eliminati flacoanele neutilizate cu solutie
reconstituitd dincolo de timpul de pastrare recomandat.

Diluarea in punga de perfuzie

8.

9.

10.

11.

12.

Retrageti din flacon (flacoane) cantitatea calculatd pentru doza din solutia reconstituita si
transferati Intr-o punga de perfuzie.

Diluati Tivdak cu una dintre urmétoarele: dextroza 50 mg/ml (5%), clorura de sodiu 9 mg/ml
(0,9%) sau solutie injectabila Ringer lactat. Dimensiunea pungii de perfuzie trebuie sa permita o
cantitate suficientd de solvent pentru a obtine o concentratie finald de 0,7 mg/ml pana la

2,4 mg/ml Tivdak.

Amestecati solutia diluata prin rasturnare usoara. Nu agitati punga. A nu se expune direct la
lumina solara.

Inainte de utilizare, inspectati vizual punga de perfuzie pentru a verifica daci exista particule sau
modificari de culoare. Solutia reconstituita trebuie sa fie transparenta pana la usor opalescenta,
incolord pana la maro-galbui si fara particule vizibile. Nu utilizati punga de perfuzie daca se
observa particule sau modificari de culoare.

Eliminati orice parte neutilizatd rimasa 1n flacoanele cu doza unica.
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Administrare

13.  Confirmati administrarea picaturilor oftalmice cu corticosteroizi si vasoconstrictoare (vezi pct.
4.2).

14.  Aplicati comprese reci pe ochi dupa administrarea de picaturi oftalmice cu vasoconstrictoare,
lasati-le pe loc pe durata perfuziei si timp de 30 de minute dupa perfuzie. Schimbati compresele
reci dupa cum este necesar pe parcursul perfuziei pentru a pastra rece zona din jurul ochilor
(vezi pct. 4.2).

15. Administrati imediat perfuzia in interval de 30 de minute printr-o cale de acces intravenos care
contine un filtru in linie de 0,2 pm.

16. Daca perfuzia nu este administrata imediat, pastrati solutia diluatd de Tivdak la frigider asa cum
este specificat in Tabelul 1. Eliminati daca timpul de pastrare depaseste aceste limite. A nu se
congela. Odata scoasa de la frigider, finalizati administrarea solutiei diluate de Tivdak pentru
perfuzie intr-un interval de 4 ore (incluzand timpul de perfuzare).

Tabelul 1: Conditii de pastrare la frigider pentru solutia Tivdak diluata

Solventul utilizat pentru a prepara solutia Conditii de pastrare pentru solutia Tivdak
perfuzabila diluata (inclusiv timpul de perfuzare)

Injectarea de solutie de clorura de sodiu 9 mg/ml | Pandla 18 orela2 °C — 8 °C
(0.9%)

Injectarea de dextroza 50 mg/ml (5%) Pandla24 orela2 °C -8 °C
Injectarea de Ringer lactat Pandla 12 orela2 °C -8 °C
Eliminare

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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