PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSiecho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Tivdak 40 mg prasok na koncentrat na infuzny roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna injek¢na liekovka s praskom na koncentrat na infizny roztok obsahuje 40 mg tisotumab-
vedotinu.

Po rekonstitucii kazdy ml infazneho roztoku obsahuje 10 mg tisotumab-vedotinu.
Tisotumab-vedotin sa sklada z plne humannej protilatky IgG1-kappa konjugovanej s monometyl
auristatinom E (MMAE) prostrednictvom proteazou Stiepitelného linkera (spojovnika) tvoreného vc

(valin-citrulinom).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Prasok na koncentrat na infazny roztok.

Biely az sivobiely lyofilizovany kola¢ alebo prasok.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Tivdak je v monoterapii indikovany na liecbu dospelych pacientok s rekurentnou alebo metastatickou
rakovinou krcka maternice s progresiou ochorenia pocas systémovej liecby alebo po nej (pozri

Cast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liec¢bu Tivdakom musi zac¢at’ a viest’ lekar so skisenostami s pouzivanim liekov proti rakovine.

Pred prvou infuziou a ked’ je to klinicky indikované musi oftalmolog vykonat’ oftalmologické
vySetrenie zahimajuce zrakovu ostrost’ a vySetrenie Strbinovou lampou (pozri ,,Starostlivost’ o o¢i‘

na konci tejto Casti a Cast’ 4.4).

Déavkovanie

Odporacana davka Tivdaku je 2 mg/kg (az do maximalne 200 mg pre pacientky s > 100 kg) kazdé
3 tyzdne az do progresie ochorenia alebo neprijatel’nej toxicity.

Upravy davky

Odporucany harmonogram znizovania davky Tivdaku je uvedeny v tabul’ke 1. Liec¢ba Tivdakom sa
musi natrvalo ukoncit’ u pacientok, ktoré nie st schopné tolerovat’ davku 0,9 mg/kg.



Tabulka 1: Harmonogram zniZovania davky

Uroveii davky

Zaciatocna davka

2 mg/kg (aZ do maximalne 200 mg)

Prvé znizenie davky

1,3 mg/kg (aZ do maximalne 130 mg)

Druhé zniZenie davky

0,9 mg/kg (azZ do maximalne 90 mg)

Odporacané upravy davky pre neziaduce reakcie su uvedené v tabul'ke 2. Pacientky maja byt co
najskor odoslané k oftalmologovi, aby sa vySetrili nové alebo zhorSujuce sa o¢né priznaky (pozri

Cast’ 4.4).

TabuPka 2: Upravy davky

Neziaduca reakcia

Zavazinost’*

Vyskyt

Uprava davky

Keratitida

1. stupenn

Akykol'vek

Preruste podavanie davky, kym sa
klinicky stav nestabilizuje, potom
pokracujte v lie¢be s rovnakou
davkou.

2. stupen

Prvy vyskyt

Preruste podavanie davky, kym sa
nedosiahne < 1. stupeii, potom
pokracujte v liecbe na najblizsej
niz$ej urovni davky.

Druhy vyskyt

Preruste podavanie davky, kym sa
nedosiahne < 1. stupeni, potom
pokracujte v liecbe na najblizsej
niz$ej urovni davky. Ak neddjde
k zotaveniu na < 1. stupen, lieCbu
natrvalo ukoncite.

Treti vyskyt

Natrvalo ukoncite lie¢bu.

3. alebo
4. stupeil

Akykol'vek

Natrvalo ukoncite lie¢bu.

Ulceracia spojoviek

1. alebo
2. stupen

Prvy vyskyt

Preruste podavanie davky, kym sa
klinicky stav nestabilizuje, potom
pokracujte v lieCbe na najblizsej
nizsej trovni davky.

Druhy alebo d’alsi
vyskyt

Preruste podavanie davky, kym sa
klinicky stav nestabilizuje, potom
pokracujte v lieCbe na najblizsej
nizsej urovni davky.

Ak neddjde k stabilizacii alebo
zlepSeniu, liecbu natrvalo ukoncite.

3. alebo
4. stupenl

Akykol'vek

Natrvalo ukoncite lie¢bu.

Zjazvenie spojoviek
alebo rohovky
alebo symblefaron

Akykol'vek
stupenl

Akykol'vek

Natrvalo ukondite lie¢bu.




Neziaduca reakcia | ZavaZznost'* | Vyskyt Uprava davky

Konjunktivitida 1. stupeini Akykol'vek Preruste podavanie davky, kym sa
a iné o¢né reakcie klinicky stav nestabilizuje, potom
pokracujte v lie¢be s rovnakou
davkou.
2. stupeii Prvy vyskyt Preruste podavanie davky, kym sa

nedosiahne < 1. stupeii, potom
pokracujte v lie¢be s rovnakou
davkou.

Druhy vyskyt Preruste podavanie davky, kym sa
nedosiahne < 1. stupeni, potom
pokracujte v liecbe na najblizsej
niz$ej urovni davky. Ak neddjde
k zotaveniu na < 1. stupen, lieCbu
natrvalo ukoncite.

Treti vyskyt Natrvalo ukoncite liecbu.
3. alebo Akykol'vek Natrvalo ukoncite lieCbu.
4. stupenl
Periférna 2. alebo Akykol'vek (prvy Preruste podavanie davky, kym sa
neuropatia 3. stupen vyskyt alebo nedosiahne < 1. stupeii, potom
zhorSenie uz pokracujte v lieCbe na najblizsej
pritomného stavu) niz$ej arovni davky.
4. stupen Akykol'vek Natrvalo ukoncite liecbu.
Zavazné kozné Podozrenie Akykol'vek Okamzite preruste podavanie davky
neziaduce reakcie (akykol'vek a porad’te sa so Specialistom, aby sa
(vratane stupeii) diagnoza potvrdila.
Stevensovho- Potvrdeny Akykol'vek Natrvalo ukoncite liecbu.
Johnsonovho 3. alebo

syndromu (SJS)) 4. stupen

* Stupen toxicity bol stanoveny podla terminologickych kritérii Narodného onkologického institatu
pre neziaduce udalosti, verzie 5.0 (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for
Adverse Events, NCI-CTCAE v5.0), pricom 1. stupen je mierna, 2. stupen je stredne zavazna,

3. stupen je zavazna a 4. stupen je zivot ohrozujlca.

Vynechané davky

Ak sa vynechd planovana davka Tivdaku, ma sa podat’ ¢o najskor. Harmonogram podavania sa ma
upravit’ tak, aby sa dodrzal primerany interval medzi davkami.

Starostlivost’ 0 o¢i

Pacientky musia dodrziavat’ nasledujiice odporucania, aby sa zniZilo riziko ocnych neziaducich reakcii
(pozri Cast’ 4.4).

Ocné vySetrenie oSetrujucim lekarom

Pred kazdou infuziou ma oSetrujuci lekar vySetrit’ oCi pacientky vratane kontroly normalneho pohybu
o¢i a ma sa opytat’ na akékol'vek ocné prejavy alebo priznaky. Pacientka sa ma odoslat’

k oftalmologovi pri akychkol'vek o¢nych prejavoch alebo priznakoch (pozri cast’ 4.4).

Lokalne kortikosteroidové ocné kvapky bez konzervacnych latok (napr. dexametazon 0,1 % 3-krat
denne alebo ekvivalent podla toho, ako je predpisané)

Pacientky sa maji usmernit’, aby si podavali 1 kvapku do kazdého oka 3-krat denne, priCom maju
zacCat’ 1 den pred kazdou infziou a pokracovat’ v podavani podl'a predpisu pocas 3 dni po kazdej
infuzii.



Lokdlne vazokonstrikcné ocné kvapky bez konzervacnych latok (napr. brimonidin tartrat 0,2 %
3 kvapky do kazdého oka alebo ekvivalent toho, ako je predpisané)
Kvapky sa maji podavat’ do kazdého oka tesne pred kazdou infuziou.

Chladivé obklady na oci
Po podani o¢nych kvapiek sa ma pred zaciatkom podédvania infzie na o¢i prilozit’ chladivy obklad na
o¢i a ma sa pouzivat’ poc¢as podavania infuzie a 30 mintt po inflzii.

Lokalne lubrikacne ocnée kvapky bez konzervacnych latok
Pacientky majt byt pouené, aby si podavali lubrika¢né o¢né kvapky viackrat denne pocas lieCby
a pocas 30 dni po poslednej davke Tivdaku.

Kontaktné sosovky
Pacientkam sa ma odporucit’, aby nepouzivali kontaktné SoSovky pocas celého trvania liecby, pokial

im to neodporuci ich oftalmolog.

Osobitné skupiny pacientok

Starsi
Nie je potrebna Ziadna uprava davky u pacientok vo veku > 65 rokov (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek

Nie je potrebna Ziadna uprava davky u pacientok s miernou poruchou funkcie obli¢iek [klirens
kreatininu (CrCL) > 60 — 90 ml/min] a stredne zavaznou (CrCL 30 — 60 ml/min). Tisotumab-vedotin
sa neskumal u pacientok so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (CrCL 15 — < 30 ml/min) alebo

s kone¢nym stadiom ochorenia obli¢iek (CrCL < 15 ml/min) (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

Nie je potrebna ziadna uprava davky u pacientok s miernou poruchou funkcie pecene (celkovy
bilirubin > 1 az 1,5 % horny limit normalnej hodnoty (upper limit of normal, ULN) a akakol'vek
hodnota aspartat aminotransferazy (AST) alebo celkovy bilirubin < ULN a AST > ULN, ako je
definované s pouzitim kritérii podl'’a Narodného onkologického institatu (National Cancer Institute)
pre poruchu funkcie pecene. Nakol'ko sa o¢akava zvysend expozicia u pacientok s miernou poruchou
funkcie pecene, odporuca sa postupovat’ opatrne pri liecbe tychto pacientok. Tisotumab-vedotin sa
neskumal u pacientok so stredne zavaznou alebo zavaznou poruchou funkcie pecene (pozri ¢ast’ 5.2).

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a i¢innost’ Tivdaku u deti a dospievajucich vo veku menej ako 18 rokov neboli stanovené.

K dispozicii nie su ziadne udaje.

Spdsob podavania

Tivdak je ur€eny na intravendzne pouzitie. Odporti¢ana davka sa musi podavat intravendznou
infaziou pocas 30 minut. Tisotumab-vedotin sa nesmie podavat’ formou rychlej intravenoznej injekcie
ani bolusovej injekcie.

Pokyny na rekonstiticiu a riedenie lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v casti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Sledovatelnost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatelnost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a Cislo



Sarze podaného lieku.

Oc¢né neziaduce reakcie

K o¢nym neziaducim reakciam doslo u pacientok lieCenych tisotumab-vedotinom vo vsetkych
klinickych stadiach zahtnajucich pacientky s rakovinou krcka maternice (pozri Cast’ 4.8).
Najcastej$imi o¢nymi neziaducimi reakciami boli konjunktivitida, suché oko, keratitida a blefaritida.

Pred prvou infaziou a podl'a klinickej indikacie musia byt pacientky odoslané k oftalmolégovi

na kompletné o¢né vySetrenie (zahffiajuce vySetrenie zrakovej ostrosti a vySetrenie Strbinovou
lampou). Pred kazdou infiziou ma oSetrujuci lekar vySetrit’ o¢i pacientky vratane kontroly normalneho
pohybu o¢i a méa sa opytat na akékol'vek ocné prejavy alebo priznaky. Pacientky sa maju monitorovat,
¢i sa u nich neobjavia nové alebo zhorsujlice sa o¢né prejavy a priznaky, a ak je to opodstatnené, maju
byt ¢o najskor odoslané k oftalmoldgovi. Pacientky maja byt poucené, aby okamzite hlasili
akékol'vek nové alebo zhorSujuce sa o¢né prejavy alebo priznaky. Na zaklade zadvaznosti neziaduce;j
reakcie sa ma liecba Tivdakom prerusit’, alebo sa ma znizit’ davka alebo sa ma liecba natrvalo ukoncit
(pozri Cast’ 4.2).

Pacientky majui dodrziavat’ odporac¢ania v podcasti ,,Starostlivost’ o oCi* v Casti 4.2, aby sa zniZilo
riziko o¢nych neziaducich reakcii (pozri Cast’ 4.2).

Periférna neuropatia

Pri liecbe tisotumab-vedotinom sa vyskytla periférna neuropatia vratane udalosti 3. stupna (pozri

cast’ 4.8).Pacientky sa maju sledovat’ kvoli celkovym priznakom neuropatie, ako su parestézia, brnenie
alebo pocit palenia, neuropaticka bolest’, svalova slabost’ alebo dyzestézia. Pacientky, u ktorych sa
vyskytne nova periférna neuropatia alebo dojde k zhorSeniu, mézu vyzadovat prerusenie davky,
znizenie davky alebo trvalé ukoncenie lie¢by Tivdakom (pozri Cast’ 4.2).

Zavazné kozné neziaduce reakcie

U pacientok lieCenych tisotumab-vedotinom sa mézu vyskytnit’ zavazné kozné neziaduce reakcie
vratane udalosti fatalneho alebo zivot ohrozujuceho SJS. Pacientky sa maju sledovat, ¢i u nich
nedochadza k prejavom alebo priznakom zavaznych koznych neziaducich reakeii, ktoré zahriaji
terCovité 1ézie, zhorSenie koznych reakcii, vytvaranie pluzgierov na kozi alebo olupovanie koze,
bolestivé ranky v ustach, nose, hrdle alebo v oblasti genitalii, horacku alebo priznaky podobné chripke
a opuch lymfatickych uzlin. Ak sa vyskytnu prejavy alebo priznaky zavaznych koznych neziaducich
reakcii, musi sa okamzite prerusit’ podavanie Tivdaku, kym sa nestanovi etioldgia reakcie. Odporaca
sa vCasna konzultacia so Specialistom, aby sa zvy$ila presnost’ stanovenia diagnozy a vhodnej liecby.
Liecba Tivdakom sa musi natrvalo ukon¢it’ pri potvrdenych zavaznych koznych neziaducich reakciach
3. a 4. stupna vratane SJS (pozri ¢ast’ 4.2).

Embryo-fetalna toxicita

Na zaklade mechanizmu ucinku a zisteni zo §tadii na zvieratach méze tisotumab-vedotin spdsobit’
poskodenie plodu, ked’ sa podava gravidnej Zene vratane embryo-fetalnej toxicity a Strukturalnych
malformacii (pozri Casti 4.6 a 5.3). Pred zaciatkom liecby Tivdakom sa ma u Zien vo fertilnom veku
overit’ status tehotenstva. Zeny v reprodukénom veku sa majui pou¢it, aby pouzivali u¢inna
antikoncepciu pocas lieCby Tivdakom a 2 mesiace po poslednej davke (pozri Cast’ 4.6).

Pacientky vyluéené z klinickych skusani

Z klinickych $tudii boli vylucené pacientky s nasledovnymi stavmi: klinicky signifikantné aktivne
povrchové ochorenie o¢i, akakol'vek predchadzajica epizdda cikatrizujucej konjunktivitidy alebo
o¢ného SJS, periférna neuropatia > 2. stupiia, klinicky signifikantné problémy s krvacanim alebo
rizika krvacania alebo kardiovaskularne rizika (pozri Cast’ 5.1). Ak chybaji tidaje, tisotumab-vedotin



sa ma v tychto populaciach pouzivat’ s opatrnost'ou po starostlivom zvazeni pomeru potencialneho
prinosu a rizika na individualnej baze.

4.5 Liekové a iné interakcie
Neuskutocnili sa eSte ziadne formalne interakéné $tudie s tisotumab-vedotinom.

Inhibitory. substraty a induktory CYP3A4

Stidie liekovych interakcii

Klinicke studie

Silné inhibitory CYP3A4: ked’ sa ketokonazol (silny inhibitor CYP3A4) podaval siibezne s inym
konjugatom protilatky a lieCiva (antibody-drug conjugate, ADC), ktory obsahuje MMAE, zvysila sa
expozicia MMAE bez toho, aby doSlo k zmene v expozicii ADC. Stibezné pouzivanie silnych
inhibitorov CYP3A4 s tisotumab-vedotinom by pravdepodobne viedlo k podobnym u¢inkom

na nekonjugované MMAE a ADC. V pripade liecby silnymi inhibitormi CYP3A4 sa odporaca
postupovat’ s opatrnostou. U pacientok sa musia dokladne sledovat’ neziaduce reakcie, ked’ sa
tisotumab-vedotin podava subezne so silnymi inhibitormi CYP3A4 (napr. boceprevir, klaritromycin,
kobicistat, indinavir, itrakonazol, nefazodon, nelfinavir, posakonazol, ritonavir, sakvinavir, telaprevir,
telitromycin, vorikonazol).

Silné induktory CYP3A4: ked’ sa rifampicin (silny induktor CYP3A4) podaval stibezne s inym ADC,
ktory obsahuje MMAE, expozicia MMAE sa zniZila bez toho, aby doslo k zmene v expozicii ADC.
Subezné pouzivanie silnych induktorov CYP3A4 s tisotumab-vedotinom by pravdepodobne viedlo

k podobnym u¢inkom na nekonjugované MMAE a ADC.

Citliveé substraty CYP3A4: ked’ sa d’alsi ADC, ktory obsahuje MMAE, podaval subezne
s midazolamom (citlivy substrat CYP3A4), nemalo to vplyv na expoziciu midazolamu. Podobne sa

neocakava, ze by tisotumab-vedotin menil expoziciu liekov, ktoré su metabolizované prostrednictvom
enzymov CYP3A4.

In vitro Studie
Transportérové systémy: MMAE je substrat P-glykoproteinu (P-gp), ale nie je inhibitorom P-gp.

4.6  Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia u zien a muzov

Pred zaciatkom liecby Tivdakom sa ma u zien vo fertilnom veku overit’ status tehotenstva. Zenam
vo fertilnom veku sa ma odporudit’ pouzivanie u¢innej antikoncepcie pocas lieCby a najmene;j
2 mesiace po ukonceni lieCby.

Muzom, ktori maju partnerky v reprodukénom veku, sa ma odporucit’ pouzivanie ucinnej
antikoncepcie pocas liecby a najmenej 4 mesiace po poslednej davke Tivdaku.

Gravidita

Nie st k dispozicii ziadne udaje o pouZiti tisotumab-vedotinu u gravidnych Zien.

Na zaklade mechanizmu ucinku a zisteni zo $tadii na zvieratach by tisotumab-vedotin mohol spdsobit’
embryo-fetalne poskodenie, ked’ sa podava gravidnej Zene vratane embryo-fetalnej toxicity

a Strukturdlnych malformacii (pozri Cast’ 5.3).

Tivdak sa nema pouzivat’ pocas gravidity, pokial’ klinicky stav Zeny nevyZzaduje liecbu tisotumab-
vedotinom.



Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa tisotumab-vedotin vylu¢uje do l'udského mlieka. Riziko pre doj¢ené deti nemoze
byt vylucené. Laktacia ma byt’ pocas liecby Tivdakom ukon¢ena najmenej na 3 tyzdne po posledne;j
davke.

Fertilita

za zi 1 zo Stadii na zvi A 0ze tisotu -V in zhorSov ilitu u muzov a Zi
Na zaklade zisteni zo Stadii na zvieratach moze tisotumab-vedotin zhorSovat’ fertilitu u muzov a zien
(pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Tisotumab-vedotin ma mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Z déovodu
potencidlnych neziaducich reakcii, akymi su ocné neziaduce reakcie a periférna neuropatia (pozri
Casti 4.4 a 4.8), sa pacientky musia poucit, aby boli opatrné pri vedeni vozidiel alebo obsluhe strojov,
az kym si nebudu isté, Ze Tivdak na nich nema negativny vplyv. Pri hodnoteni schopnosti pacientky
vykonavat’ ulohy, ktoré vyzaduju schopnost’ isudku, motorické alebo kognitivne zru¢nosti, sa musi
brat’ do tvahy klinicky stav pacientky.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Pokial’ nie je uvedené inak, frekvencie neziaducich reakcii si zalozené na frekvenciach neziaducich
udalosti z akejkol'vek priciny identifikovanych u 425 pacientok, ktoré dostali najmenej jednu davku
tisotumab-vedotinu 2 mg/kg intravendzne poc¢as medianu trvania Gcasti v klinickych stadiach

3,7 mesiaca.

Najcastej§imi neziaducimi reakciami (> 25 %) boli periférna neuropatia (39 %), nevolnost (37 %),
epistaxa (33 %), konjunktivitida (32 %), alopécia (31 %), anémia (27 %) a hnacka (25 %).

K zavaznym (> 3. stupen) neziaducim reakcidm doslo u 56 % pacientok. NajcastejSimi zadvaznymi
neziaducimi reakciami (> 2 %) boli anémia (10 %), periférna neuropatia (6 %), inava (5 %), bolest’
brucha (3 %), neutropénia (3 %), vracanie (2 %), asténia (2 %) a hnacka (2 %).

K zavaznym neziaducim reakciam doslo u 37 % pacientok. Najéastejs§imi zavaznymi neziaducimi
reakciami (= 2 %) boli bolest’ brucha (2 %), zapcha (2 %), pyrexia (2 %), periférna neuropatia (2 %)
a vracanie (2 %). Fatalne neziaduce reakcie sa vyskytli u 2% pacientok.

K neziaducim reakciam, ktoré viedli k ukonéeniu liecby, doslo u 15 % pacientok dostavajucich
tisotumab-vedotin. Najcastej$imi neziaducimi reakciami veducimi k ukonceniu liecby (= 2 %) boli
periférna neuropatia (7 %), konjunktivitida (2 %) a keratitida (2 %).

K neziaducim reakcidm veducim k preruSeniu podavania davky doslo u 37 % pacientok. NajcastejSimi
neziaducimi reakciami veducimi k prerusSeniu podavania davky (= 2 %) boli konjunktivitida (6 %),
periférna neuropatia (6 %) a keratitida (3 %).

K neziaducim reakciam vedicim k zniZeniu davky doslo u 25 % pacientok; najcastej$imi neziaducimi
reakciami veducimi k zniZeniu davky (> 2 %) boli periférna neuropatia (6 %), konjunktivitida (5 %)
a keratitida (3 %).

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie pozorované pocas klinickych studii s tisotumab-vedotinom st uvedené podla triedy
organovych systémov podl'a databazy MedDRA a preferovaného terminu (pozri tabulku 3). V kazdej
triede organovych systémov st neziaduce reakcie uvadzané podl'a nasledujucich kategorii frekvencie:



vel'mi Casté (> 1/10); Casté (> 1/100 az < 1/10); menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé
(> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000); nezname (z dostupnych udajov). V kazdej
skupine podla frekvencie sl neziaduce reakcie zoradené podla klesajtcej frekvencie.

Tabul’ka 3: Neziaduce reakcie

Trieda organovych systémov

Poruchy krvi a lymfatického
systému

Kategoria Neziaduca reakcia
frekvencie

Velmi Casté anémia

Casté neutropénia

Menej Casté

febrilna neutropénia

Poruchy metabolizmu a vyzivy

Vel'mi Casté

znizena chut’ do jedla

Poruchy nervového systému

Vel'mi Casté

periférna neuropatia’

Poruchy oka

Vel'mi ¢asté

konjunktivitida, suché oko?, keratitida

Casté

podrazdenie oka’, blefaritida, $kvrnita
keratitida, ulcerdzna keratitida, o¢ny
pruritus, o¢na hyperémia, ulceracia
spojovky, entrépium, spojovkova
hyperémia, episkleritida, meibomianitida

Menej Casté

erdzia rohovky, trichidza, pritomné
zafarbenie rohovky vitadlnym farbivom,
zjazvenie spojoviek, keratopatia, porucha
spojoviek, erozia spojoviek, opuch
o¢ného viecka, madaroza, dysfunkcia
Meibomovej zl'azy, periorbitalny opuch,
symblefaron, chalazion, abrazia
spojoviek, opuch spojoviek, degeneracia
rohovky, podrazdenie rohovky,
nepriehladnost’ rohovky, zjazvenie
rohovky, stenCenie rohovky, erytém
o¢ného viecka, karpiny na okraji o¢ného
viecka, neinfek¢na konjunktivitida, opuch
o¢né¢ho viecka

Poruchy dychacej sustavy,
hrudnika a mediastina

Vel'mi Casté

epistaxa

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

Vel'mi Casté

nevolnost”, hnacka®, zapcha, bolest’
brucha®, vracanie

Poruchy koze a podkozného
tkaniva

Vel'mi Casté

alopécia, vyrazka’, pruritus

Menej Casté

multiformny erytém, buldézna dermatitida,
Stevensov-Johnsonov syndrom

Celkové poruchy a reakcie
v mieste podania

Vel'mi Casté

Uunava, pyrexia, asténia

'Periférna neuropatia zahfia periférnu senzorickll neuropatiu, periférnu neuropatiu, parestéziu,
periférnu senzomotoricka neuropatiu, svalovi slabost’, periférnu motorickt neuropatiu, hypestéziu,
naru$enu chodzu, neuralgiu, pocit palenia, demyeliniza¢nti polyneuropatiu, neurotoxicitu,

polyneuropatiu, senzoricky ubytok a pocit palenia na kozi

Suché oko zahfia suché oko a zvysené slzenie
*Podrazdenie oka zahfia vytok z oka, bolest’ oka, podrazdenie oka a opuch oka

*Nevolnost zahffia nevolnost’ a nutkanie na vracanie

Hnacka zahttia hnacku a gastroenteritidu

Bolest brucha zahffia bolest’ brucha, bolest’ v hornej ¢asti brucha, abdominalny diskomfort, bolest’
v dolnej Casti brucha a abdominalnu citlivost

'Vyrazka zahffia vyrazku, makulo-papularnu vyrazku, erytém, ekzém, makularnu vyrazku,
akneiformnu dermatitidu, pustuldrnu vyrazku, zihl'avku, dermatitidu, alergicki dermatitidu,
erytematdznu vyrazku, podrazdenie koze a koznu toxicitu.



Opis vybranych neziaducich reakcii

Ocné neziaduce reakcie

K o¢nym neziaducim reakciam doslo u 55 % zo 425 pacientok s rakovinou krc¢ka maternice lieCenych
tisotumab-vedotinom vo vSetkych klinickych Stadiach. NajcastejSimi o¢nymi neziaducimi reakciami
boli konjunktivitida (32 %), suché oko (17 %), keratitida (12 %) a blefaritida (5 %). K oénym
neziaducim reakciam 3. stupiia doslo u 3 % pacientok. Pripady ulcer6znej keratitidy 3. stupiia boli
hlasené u 1,2 % pacientok. K o€nym neziaducim reakciam 4. stupiia doslo u 0,2 % pacientok vratane
ulceréznej keratitidy.

Median ¢asu do nastupu prvej udalosti ocnej neziaducej reakcie akéhokol'vek stupna bol 1,2 mesiaca
(rozsah: 0 az 17,1). O¢né neziaduce reakcie viedli k ukonceniu lie¢by u 6 % pacientok, k preruSeniu
podavania davky u 13 % pacientok a k znizeniu davky u 12 % pacientok. Z tych pacientok, u ktorych
doslo k o¢nym neziaducim reakciam, u 59 % tieto neziaduce reakcie uplne ustapili a u 31 % sa
Ciastoéne zlepsili pri poslednom sledovani. Z tych pacientok, u ktorych boli stale pritomné o¢né
neziaduce reakcie pri poslednom d’alSom sledovani, 28 % pacientok malo o¢né neziaduce reakcie
maximalne 1. stupna, 10 % maximalne 2. stupiia a 3 % maximalne 3. stupiia. Pre pacientky, ktoré sa
z udalosti zotavili, bol median casu do zotavenia 0,59 mesiaca (rozsah: 0 az 12,6) (pozri Cast’ 4.4).

Periférna neuropatia

K periférnej neuropatii doslo u 39 % zo 425 pacientok s rakovinou krcka maternice lieCenych
tisotumab-vedotinom vo vSetkych klinickych stadidch, pricom 6 % bolo 3. stupiia. Najcastej$imi
udalostami periférnej neuropatie akéhokol'vek stupiia boli periférna senzoricka neuropatia (23 %),
periférna neuropatia (5 %), parestézia (4 %), periférna senzomotoricka neuropatia (3 %) a svalova
slabost’ (3 %).

Median ¢asu do nastupu prvej udalosti periférnej neuropatie akéhokol'vek stupiia bol 2,4 mesiaca
(rozsah: 0 az 11,3). Z tych pacientok, u ktorych sa vyskytla periférna neuropatia, u 18 % tplne ustipila
au 21 % sa cCiastoCne zlepsila pri poslednom sledovani. Z tych pacientok, u ktorych bola stale
pritomna periférna neuropatia pri poslednom sledovani, 45 % pacientok malo periférnu neuropatiu
maximalne 1. stupfia, 27 % maximalne 2. stupia a 10 % maximalne 3. stupiia. Pre pacientky, ktoré sa
z udalosti zotavili, bol median ¢asu do zotavenia 0,72 mesiaca (rozsah: 0 az 20,7) (pozri ¢ast’ 4.4).

Zavazné kozné neziaduce reakcie

Zavazné kozné neziaduce reakcie sa vyskytli u 1,6 % zo 425 pacientok s rakovinou krc¢ka maternice
liecenych tisotumab-vedotinom vo vSetkych klinickych $tididch, vratane multiformného erytému
(0,7 %), buldznej dermatitidy (0,5 %) a SJS (0,5 %). K zavaznym koZnym neziaducim reakciam

> 3. stupnia doslo u 0,5 % pacientok vratane 1 pacientky, u ktorej boli nasledky fatalne.

Median ¢asu do néstupu prvej udalosti zadvaznych koznych neziaducich reakcii bol 0,2 mesiaca
(rozsah: 0,1 az 0,9). Z tych pacientok, u ktorych doslo k zdvaznym koznym neziaducim reakciam, sa
43 % uplne zotavilo pri poslednom sledovani. Pre pacientky, ktoré sa z udalosti zotavili, bol median
¢asu do zotavenia 0,79 mesiaca (rozsah: 0,5 az 2,3).

Gastrointestinalne neziaduce reakcie

Nevolnost’, hnacka, zapcha, bolest’ brucha a vracanie boli najCastejsie gastrointestinalne poruchy
akéhokol'vek stupna, ktoré sa hlasili u 425 pacientok s rakovinou kr¢ka maternice lieCenych
tisotumab-vedotinom. K nevol'nosti doslo u 37 % pacientok a u 1 % pacientok dosiahla > 3. stupe.
Hnacka sa vyskytla u 25 % pacientok a u 2 % pacientok dosiahla > 3. stupeil. K zapche doslo

u 24 % pacientok u 1 % pacientok dosiahla > 3. stupen. K bolesti brucha doslo u 22 % pacientok
au 3 % pacientok dosiahla > 3. stupen. K vracaniu doslo u 20 % pacientok a u 2 % pacientok
dosiahlo > 3. stuperi.

Osobitné populacie

Starsi
Zo 425 pacientok s rakovinou krcka maternice lieCenych tisotumab-vedotinom vo vsetkych klinickych

10



studiach bolo 60 (14 %) vo veku > 65 rokov. Neziaduce reakcie > 3. stupiia sa vyskytli
u 60 % pacientok vo veku > 65 rokov a u 55 % pacientok vo veku < 65 rokov. Zavazné neziaduce
reakcie sa vyskytli u 35 % pacientok vo veku > 65 rokov a u 38 % pacientok vo veku < 65 rokov.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Nie je zname Ziadne antidotum na predavkovanie tisotumab-vedotinom. V pripade preddvkovania sa
musi pacientka dosledne monitorovat’ na vyskyt neziaducich reakcii a ma sa jej poskytnit’ podporna
liecba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatikd a imunomodulatory, iné monoklonalne protilatky
a konjugaty protilatky s lie¢ivom, ATC kéd: LO1FX23

Mechanizmus ucinku

Tisotumab-vedotin je konjugat protilatky a -lie¢iva (ADC) nasmerovany proti tkanivovému faktoru
(TF), bunkovému povrchovému proteinu exprimovanému vo zvySenych hladinach na r6znych
solidnych nadoroch v porovnani s normalnym tkanivom. Mala molekula, MMAE, je latka narasajuca
mikrotubuly a je pripojena na protilatku prostrednictvom proteazou Stiepitelného linkera (spojovnika).
Tisotumab-vedotin sa viaze na nadorové bunky exprimujuce TF, komplex ADC-TF sa internalizuje

a prostrednictvom proteolytického Stiepenia dochadza k lokalnemu uvol'neniu MMAE. MMAE nartisa
mikrotubulovu siet’ aktivne sa deliacich buniek, ¢o vedie k zastaveniu bunkového cyklu a apoptickej
bunkovej smrti.

V in vitro testoch s tisotumabom a/alebo tisotumab-vedotinom sa preukazala priama cytotoxicita

v bunkach exprimujucich TF, nahodna cytotoxicita, bunkova cytotoxicita zavisla od protilatky,
bunkova fagocytdza zavisla od protilatky a smrt’ imunogénnych buniek.

Imunogenita
Casto (5 % vo vsetkych klinickych tadiach) sa detegovali protilatky proti lieku (anti-drug antibodies,
ADA). Nepozoroval sa ziadny dokaz o vplyve ADA na farmakokinetiku, u¢innost’ ani bezpecnost,

avSak udaje su stale obmedzené.

Elektrofyziologia srdca

Uginok tisotumab-vedotinu (2 mg/kg kazdé 3 tyzdne) na QTc interval sa hodnotil u 153 pacientok.
Pri davke 2 mg/kg kazdé 3 tyzdne nemal tisotumab-vedotin ziadny klinicky vyznamny u¢inok
na predlzenie QTc.

Klinické udinnost’ a bezpeénost’

Rakovina krcka maternice

SGNTV-003

Ucinnost’ tisotumab-vedotinu sa hodnotila v otvorenej, multicentrickej, randomizovanej klinickej
studii fazy 3 (SGNTV-003) u 502 pacientok s rekurentnou alebo metastatickou rakovinou krcka
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maternice, ktoré dostali jeden alebo dva predchadzajiice rezimy systémove;j liecby, ktoré zahrnali
dvojkombinaciu chemoterapie (povolené boli pacientky, ktoré predtym neboli vystavené platine)

s bevacizumabom alebo bez neho a anti-PD-1/PD-L1 latky, ak boli vhodné a dostupné. Pacientky boli
randomizované v pomere 1 : 1 a dostavali bud’ tisotumab-vedotin 2 mg/kg intraven6zne kazdé

3 tyzdne, alebo chemoterapiu podl'a vyberu sktisajuceho (topotekan, vinorelbin, gemcitabin, irinotekan
alebo pemetrexed), az do progresie ochorenia alebo neprijatel'nej toxicity.

Randomizacia bola stratifikovana podl'a ECOG vykonnostného stavu (0 alebo 1), predchadzajuceho
podavania bevacizumabu (4no alebo nie), oblasti (USA, EU, in4) a predchadzajuceho podavania anti-
PD-1 alebo anti-PD-L1 (ano alebo nie). Vyhodnotenia odpovede nadoru sa uskuto¢novali kazdych

6 tyzdnov pocas prvych 30 tyzdiiov a potom kazdych 12 tyzdiov.

Pacientky boli z klinickej Stidie vylucené, ak mali primarnu neuroendokrinni, lymfoidnt alebo
sarkomatoidnu histologiu, klinicky signifikantné aktivne povrchové o¢né ochorenie, akikol'vek
predchadzajucu epizodu cikatrizujucej konjunktivitidy alebo oéného SJS, periférnu neuropatiu

> 2. stupiia, klinicky signifikantné problémy s krvacanim alebo rizika krvacania vratane znamych
koagula¢nych portch, difuzneho alveolarneho krvacania z vaskulitidy a znamu hemoragickt diatézu
alebo signifikantné kardiovaskularne problémy alebo rizika.

Primarnym koncovym ukazovatel'om klinickej Studie bolo celkové prezivanie (overall survival, OS).
Kracovymi sekundarnymi koncovymi ukazovatel'mi boli prezivanie bez progresie (progression free
survival, PFS) a potvrdena miera objektivnej odpovede (objective response rate, ORR) hodnotena
sktisajucim s pouzitim RECIST v1.1.

U 502 randomizovanych pacientok bol median veku 50 rokov (rozsah: 26 az 80); 49 % bolo belosiek,
36 % Aziatiek a 2 % CernoSiek. Sedemnast’ percent pacientok malo > 65 rokov. Dvadsat’ percent
pacientok malo hispansky alebo latinskoamericky povod. Sest'desiattri percent pacientok malo
skvamocelularnykarciném, 32 % malo adenokarciném a 5 % malo adenoskvaméznu histologiu.
ECOG vykonnostny stav bol 0 (54 %) alebo 1 (46 %). Sest'desiatjeden percent pacientok dostalo

1 predchadzajicu liniu systémovej liecby a 38 % dostalo 2 predchadzajuce linie systémove;j liecby.
Sest’ pacientok (1,2 %) nedostalo Ziadnu predchadzajiicu liebu chemoterapiou obsahujiicou platinu

a 496 pacientok (99 %) takuto liecbu dostalo v liecbe rekurentného alebo metastatického ochorenia.
Sestdesiatstyri percent pacientok dostavalo bevacizumab a 27 % pacientok dostavalo anti-PD-1 alebo
anti-PD-L1 ako sucast’ ich predchadzajicej systémovej liecby.

Pri mediane trvania d’alSieho sledovania 10,8 mesiaca (95 % IS: 10,3 az 11,6) SGNTV-003 preukazalo
Statisticky signifikantné zlepSenie OS, PFS a ORR pre pacientky liecené tisotumab-vedotinom

v porovnani s pacientkami lieCenymi chemoterapiou. Vysledky u¢innosti st zhrnuté v tabulke 4 a na
obrazkoch 1 a 2.

Tabul’ka 4. Vysledky u€innosti v SGNTV-003

tisotumab-vedotin chemoterapia
Koncovy ukazovatel’ N =253 N =249
Celkové prezivanie
Pocet (%) pacientok s udalostami 123 (48,6) 140 (56,2)
Median v mesiacoch (95 % IS) 11,5 (9,8; 14,9) 9,5 (7,9; 10,7)
Pomer rizik (95 % IS) 0,70 (0,54; 0,89)
2-stranné p-hodnota 0,0038'
PreZivanie bez progresie?
Pocet (%) pacientok s udalostami 198 (78.3) 194 (77,9)
Median v mesiacoch (95 % IS) 4,2 (4,0;4,4) 2,9 (2,6;3,1)
Pomer rizik (95 % IS) 0,67 (0,54; 0,82)
2-strannd p-hodnota <0,0001°
Potvrdeni objektivna miera odpovede (CR + PR)?
ORR (%) (95 % IS) | 17,8 (13,3; 23,1) | 52(2,8; 8.8)
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Trvanie odpovede*

Median v mesiacoch (95 % IS) | 53 (4,2;8,3) | 5,7 (2,8; NR)

IS = interval spol’ahlivosti; CR = iplna odpoved’; NR = nedosiahnuté; ORR = objektivna miera
odpovede; PR = Ciasto¢na odpoved.

'prahova hodnota pre $tatisticka signifikanciu je 0,0226 (2-strannd)

?yyhodnocované prostrednictvom hodnotenia skii§ajucim s pouzitim RECIST v1.1

3prahova hodnota pre $tatisticku signifikanciu je 0,0453 (2-strannd)

*na zaklade pacientok s najlepsou objektivnou odpoved’ou ako je potvrdena tiplna alebo ¢iastoéna
odpoved’ (n = 45 pre tisotumab-vedotin, n = 13 pre chemoterapiu)

Obrazok 1 Kaplanov-Meierov graf celkového preZivania

10‘\\_\«

Liecba Udalost/spolu Median (95 % IS) HR (95 % IS)
0,9 tisotumab-vedotin 123/253 11,5 (9,8; 14,9) 0,70 (0,54; 0 89)
chemoterapla 140/249 9,5(7,9; 10,7)
S
g 0,8 = k Stratifikovany log-rank P-hodnota:0,0038 + cenzurované
>
N
%’_ 0,7
o) 3 "
b 06 "\'
3
= e
8 0.5 **1 y
A *
® i o
.g %41 *‘"'. '—r}
| i

3 hg, H#
g 03 - e, v 1
o (e v
T LI L
% 02 - o ol — T
a

0,1

0’0 T T T T T T T T T i

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27
Cas (mesiace)
Pacientky v riziku
tisotumab-vedotin 253 234 191 109 52 29 14 4 1 0
chemoterapia 249 212 150 87 37 19 11 1 0 0

13



Obrazok 2 Kaplanov-Meierov graf preZivania bez progresie
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Vysledky ucinnosti pre OS a PFS boli vo vSeobecnosti konzistentné vo vsetkych vopred
$pecifikovanych podskupinach pacientok.

Pediatrickd populéacia

Eurdpska agenttira pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s Tivdakom

vo vsetkych podskupinach pediatrickej populacie pri rakovine kréka maternice (informacie o pouziti
v pediatrickej populécii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Distribucia

Na zaklade populacnej farmakokinetickej analyzy bol centralny distribu¢ny objem tisotumab-vedotinu
odhadnuty na 3,10 1.

In vitro sa MMAE viaZe na proteiny v 'udskej plazme v rozsahu 68 — 82 %.

Biotransformécia

U l'udi sa katabolizmus tisotumab-vedotinu nestudoval, oCakava sa vsak, Ze sa katabolizuje na malé
peptidy, aminokyseliny, nekonjugovany MMAE a metabolity suvisiace s nekonjugovanym MMAE.
Tisotumab-vedotin uvoliiuje MMAE prostrednictvom proteolytického Stiepenia a MMAE sa primarne
metabolizuje prostrednictvom CYP3A4 in vitro. In vivo udaje u zvierat a l'udi naznacujt, Ze len mala
frakcia MMAE uvolI'neného z tisotumab-vedotinu sa metabolizuje. Hladiny metabolitov MMAE sa

v l'udskej plazme nemerali.

Eliminécia
Na zaklade populacnej farmakokinetickej analyzy je median terminalneho pol€asu tisotumab-vedotinu
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priblizne 4,04 dia a terminalny pol¢as MMAE je priblizne 2,56 dia. Linearny klirens tisotumab-
vedotinu sa odhadol na 1,42 1/den a po davke 2 mg/kg sa odhadlo, Ze prostrednictvom linearneho
klirensu (/inear clearance, CL) sa eliminovalo priblizne 60 % davky. Klirens nekonjugovaného
MMAE sa odhadol na 42,8 1/den. Eliminacia MMAE sa javi ako limitovana jeho rychlostou
uvolniovania z tisotumab-vedotinu.

Vylucovanie

Vylucovanie tisotumab-vedotinu nie je Gplne charakterizované. Po jednej davke iného ADC, ktory
obsahuje MMAE, sa 17 % celkového podaného MMAE zachytilo v stolicii a 6 % v moci poc¢as
1-tyzdnového obdobia, primarne vo forme nezmeneného lieku. Podobny profil vylu¢ovania MMAE sa
ocakava po podani tisotumab-vedotinu.

Osobitné skupiny pacientok

Starsi
Na zéklade populacnej farmakokinetickej analyzy nema vek (21 az 81 rokov) klinicky vyznamny
vplyv na farmakokinetiku tisotumab-vedotinu.

Pohlavie
Na zaklade populacnej farmakokinetickej analyzy nema pohlavie klinicky vyznamny vplyv
na farmakokinetiku tisotumab-vedotinu.

Porucha funkcie obliciek

Na zaklade populacnej farmakokinetickej analyzy sa nepozorovali ziadne klinicky vyznamné rozdiely
v expoziciach tisotumab-vedotinu a MMAE u pacientok s miernou (klirens kreatininu,

CrCL > 60 — 90 ml/min, n = 142) alebo stredne zavaznou (CrCL 30 — 60 ml/min, n = 42) poruchou
funkcie oblic¢iek v porovnani s pacientkami s normalnou funkciou obli¢iek. Vplyv zavaznej poruchy
funkcie obliciek alebo koncového stadia ochorenia obliciek s potrebou dialyzy alebo bez nej na
farmakokinetiku tisotumab-vedotinu a nekonjugovaného MMAE nie je znamy.

Porucha funkcie pecene

Na zéaklade popula¢nej farmakokinetickej analyzy sa nepozorovali ziadne klinicky vyznamné rozdiely
v expoziciach tisotumab-vedotinu u pacientok s miernou poruchou funkcie pecene (celkovy

bilirubin > 1 az 1,5 x ULN a akékol'vek AST alebo celkovy bilirubin < ULN a AST > ULN, n = 58)
v porovnani s pacientkami s normalnou funkciou pecene, zatial' co expozicie MMAE boli

0 37 % vyssie pri miernej poruche funkcie pecene v porovnani s normalnou funkciou pecene. Vplyv
stredne zavaznej alebo zadvaznej poruchy funkcie pecene alebo transplantacie pecene

na farmakokinetiku tisotumab-vedotinu alebo nekonjugovaného MMAE nie je znamy.

Farmakokinetické/farmakodynamické vzt'ahy

Pri analyze odpovede na expoziciu pri 2 mg/kg kazdé 3 tyzdne sa vyssia expozicia tisotumab-
vedotinu spajala s vy$Sou incidenciou niektorych neziaducich reakcii (napr. oéné neziaduce
reakcie > 2. stupna) a nizSia expozicia sa spajala s niz§ou ucinnostou.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Toxicita po opakovanom podavani

Studie toxicity po opakovanom podavani sa uskutoénili s tisotumab-vedotinom v davke predstavujucej
priblizne 2,3-nasobok az 4,3-nasobok plochy pod krivkou (area under the curve, AUC) pri
odporucanej klinickej davke pre l'udi. V §tadii s opakovanym podavanim na opiciach (13 tyzdnov)

s davkou > 3 mg/kg sa zaznamenali kozné 1ézie. Kozné zmeny boli uplne reverzibilné do konca 6-
tyzdiového obdobia zotavovania. Aj na potkanoch, aj na makakoch, podanie MMAE a tisotumab-
vedotinu (Ien opiciam s davkou > 3 mg/kg) viedlo k reverzibilnej toxicite kostnej drene a s niou
spojenymi uc¢inkami na bunky periférnej krvi. Zacervenané alebo opuchnuté o€i a spojovky
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(s vytokom alebo bez neho) a/alebo konjunktivitida sa pozorovali po liecbe tisotumab-vedotinom
u opic s davkou 5 mg/kg (13 tyzdnov). Tieto nalezy ustipili po 6-tyzdiiovom obdobi zotavovania.

Karcinogenita
Stadie karcinogenity na zvieratach sa s tisotumab-vedotinom ani MMAE nevykonavali.
Genotoxicita

MMAE bol pozitivny na genotoxicitu v in vivo §tidii mikrojadier v potkanej kostnej dreni
prostrednictvom aneugenického mechanizmu.

Reprodukéna a vyvinova toxicita

Stadie na zvieratach zamerané na fertilitu sa s tisotumab-vedotinom ani MMAE nevykonévali. Aviak
z vysledkov §tudii toxicity po opakovanom podavani vyplyva, Ze tisotumab-vedotin mdze potencialne
poskodzovat’ muzsku a zensku plodnost’.

Vysledky 13-tyzdiiovej Stadie toxicity po opakovanom podavani na makakoch, ktorym sa podaval
tisotumab-vedotin, demonstrovali atrofiu semenovodnych kanalikov semennikov a nepritomnost’
spermii, zniZzeny obsah spermii a epitelialnu vakuolizaciu v nadsemennikoch. Zmeny sa spajali so
znizenou velkost'ou semennikov a znizenym obsahom spermii alebo uplnou nepritomnost'ou spermii
a znizenou pohyblivostou spermii pri davkach 1, 3 a 5 mg/kg zodpovedajucich priblizne 0,5-nasobku
az 4-nasobku systémovej expozicie u 'udi (na zaklade AUC) pri klinicky odportcanej davke. Doslo
k ¢iasto¢nému zotaveniu nalezov na semennikoch a nadsemennikoch pri davke 3 a 5 mg/kg a k ich
uplnému zotaveniu pri davke 1 mg/kg po 6-tyZdiovom obdobi po podani davky.

Ucinky na vaje¢niky sa pozorovali v §tidiach toxicity po opakovanom podavani s inymi ADC
obsahujucimi MMAE. Mierny az stredny pokles alebo absencia sekundarnych a terciarnych
vaje¢nikovych folikulov sa pozorovali u mladych sami¢iek makakov pri davkach > 3 mg/kg jedenkrat
za tyzden pocas 4 tyzdnov. Preukazalo sa zotavenie z tychto ucinkov 6 tyzdiov po ukonceni
davkovania a v primordidlnych folikuloch sa nepozorovali ziadne zmeny.

Nevykonavali sa reprodukéné stiidie na zvieratach s tisotumab-vedotinom na vyhodnotenie jeho
ucinku na reprodukciu a vyvin plodu. Na zaklade jeho mechanizmu Gc¢inku a zisteni zo $tidii na
zvieratach by tisotumab-vedotin mohol sposobit’ embryo-fetalne poskodenie, ked’ sa poda gravidne;j
zene. Intravendzne podanie MMAE gravidnym potkanom pocas organogenézy (6. a 13. gestacny den)
viedlo k zvyseniu celkovych resorpcii, post-implantacnej strate, predCasnému porodu, ubytku
zivotaschopnych plodov a teratogénnej embryo-fetalnej toxicite pri davke 0,2 mg/kg (priblizne 0,5-
nasobok AUC pri davke odporucanej u l'udi).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

L-histidin

monohydrat L-histidinium-chloridu

sachardza

D-manitol

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa ziadne $tiidie kompatibility, preto sa tento liek nesmie mieSat’ s inymi liekmi.
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6.3 Cas pouZitelnosti

Neotvorend injekéna liekovka

5 rokov

Rekonstituovany roztok v injekénej liekovke

Chemicka a fyzikalna stabilita rekonstituovaného roztoku pocas pouZzivania bola preukazana az
do 24 hodin pri 2 °C az 8 °C alebo az do 8 hodin pri 9 °C az 25 °C.

Z mikrobiologického hl'adiska, pokial’ spdsob rekonstitucie nevylucuje riziko mikrobidlne;
kontaminacie, sa ma rekonstituovany roztok pouzit’ okamzite. Ak sa nepouzije okamzite, je za Cas

a podmienky uchovavania pocas pouzivania zodpovedny pouzivatel’.

Zriedeny roztok v infuznom vaku

Chemicka a fyzikalna stabilita zriedeného roztoku poc¢as pouzivania bola preukazana pre obdobie
uvedené v tabul’ke 5.

Z mikrobiologického hl'adiska, pokial’ sposob riedenia nevylucuje riziko mikrobialnej kontaminacie,
sa ma zriedeny roztok pouzit’ okamzite. Ak sa nepouzije okamzite, je za ¢as a podmienky uchovavania

pocas pouZzivania zodpovedny pouzivatel’.

Tabulka 5: Podmienky uchovavania zriedeného roztoku Tivdak v chladnicke

Rozpust'adlo pouZité na pripravu infiizneho Podmienky uchovavania zriedeného roztoku
roztoku Tivdak (vratane ¢asu podavania infuzie)
Injekény roztok chloridu sodného Az do 18 hodin pri 2 °C az 8 °C
9 mg/ml (0,9 %)
Injekeény roztok dextrézy 50 mg/ml (5 %) Az do 24 hodin pri 2 °C az 8 °C
Ringerov laktatovy injekény roztok Az do 12 hodin pri 2 °C az 8 °C

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).
Neuchovavajte v mraznicke.

Podmienky na uchovavanie po rekonstitucii a riedeni lieku, pozri cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

10 ml sklenena injekéna liekovka typu I so sivym butylovym gumenym uzaverom, zatkou a krytom,
20 mm tesnenim s hlinikovym uzaverom striebornej farby a diskom granatovej farby. Kazda skatul’a
obsahuje 1 injek¢nu liekovku.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Rekonstitucia v jednodavkovej injekénej liekovke

1. Dodrziavajte postupy na spravne zaobchadzanie s cytotoxickymi liekmi a ich likvidaciu.
Pouzivajte prislusnu asepticktl techniku na rekonstiticiu a pripravu davkovacich roztokov.

3. Vypocitajte odporacanti davku na zaklade aktudlnej telesnej hmotnosti pacientky, aby sa
stanovil pocet potrebnych injekénych liekoviek.

4. Rekonstituujte kazdu 40 mg injekénu liekovku so 4 ml sterilnej vody na injekcie, vysledkom

bude roztok Tivdaku 10 mg/ml.
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Pomaly krtzte kazdou injekénou liekovkou, kym sa jej obsah uplne nerozpusti.
Rekonstituovanu injek¢én liekovku (injekéné liekovky) nechajte ustalit’. Injekénu liekovku
nepretrepavajte. Nevystavujte ju priamemu slne¢nému svetlu.

Parenteralne lieky sa musia pred podanim vizualne skontrolovat’, ¢i neobsahuji Castice a ¢i
nezmenili farbu, vzdy, ked’ to roztok a nadoba umoznuji. Rekonstituovany roztok musi byt Ciry
az mierne opalizujuci, bezfarebny az hnedasto-zIty a nemozZe obsahovat’ viditeIné Castice.
Zlikvidujte akukol'vek injekénu liekovku s viditeI'nymi casticami alebo so zmenenou farbou.
Na zéklade vypocitaného mnozstva davky sa rekonstituovany roztok z injek¢nej liekovky
(injekénych liekoviek) musi okamzite pridat’ do infizneho vaku. Tento liek neobsahuje
konzervacntl latku. Ak sa nepouziji okamzite, m6zu sa rekonstituované injekéné liekovky pred
zriedenim uchovavat’ az do 24 hodin v chladnicke pri 2 °C az 8 °C alebo pri izbovej teplote

(9 °C az 25 °C) az do 8 hodin. Neuchovavajte v mraznicke. Nepouzité injek¢né liekovky

s rekonstituovanym roztokom po uplynuti odporucaného ¢asu uchovavania zlikvidujte.

Riedenie v infuznom vaku

10.

11.

12.

Natiahnite vypocitané mnozstvo davky rekonstituovaného roztoku z injekénej liekovky
(injekénych liekoviek) a preneste ho do infuzneho vaku.

Ried’te Tivdak s jednym z nasledovnych roztokov: dextréza 50 mg/ml (5 %), chlorid sodny

9 mg/ml (0,9 %) alebo Ringerov laktatovy injekény roztok. Inflizny vak ma mat’ taku vel'kost,
aby sa mohlo pridat’ dostatocné mnozstvo riediaceho roztoku na dosiahnutie finalne;j
koncentracie 0,7 mg/ml az 2,4 mg/ml Tivdaku.

Zriedeny roztok zmieSajte jemnym prevracanim. Vak nepretrepavajte. Nevystavujte ho
priamemu slne¢nému svetlu.

Pred pouzitim vizualne skontrolujte infuzny vak, ¢i neobsahuje nejaké Castice alebo ¢i nedoslo
k zmene jeho farby. Rekonstituovany roztok musi byt Ciry az mierne opalizujuci, bezfarebny az
hnedasto-zIty a nesmie obsahovat’ viditeI'né ¢astice. Infizny vak nepouzivajte, ak spozorujete
Castice alebo zmenu farby.

Akukol'vek nepouzitu ¢ast,, ktora ostane v jednodavkovych injekénych liekovkach, zlikvidujte.

Podévanie

13.
14.

15.

16.

Overte si podanie steroidnych a vazokonstrikénych o¢nych kvapiek (pozri Cast’ 4.2).

Po podani vazokonstrikénych ocnych kvapiek prekryte celé oci chladivymi obkladmi a nechajte
ich na ociach pocas podavania infizie a eSte 30 minut po podani infuzie. Podl'a potreby chladivé
obklady pocas podavania infiizie vymienajte, aby ste zabezpecili, ze oblast’ o¢i zostane studena
(pozri Cast’ 4.2).

Okamzite podavajte infuziu pocas 30 mintt prostrednictvom intravendznej hadicky obsahujtcej
0,2 um in-line filter.

Ak sa infuzia nepoda okamzite, uchovavajte zriedeny roztok Tivdaku v chladnicke, tak ako je
uvedené v tabul’ke 5 (pozri ¢ast’ 6.3). Ak ¢as uchovavania presiahne tieto limity, infuziu
zlikvidujte. Neuchovavajte v mraznicke. Po vybrani z chladnicky dokoncite podavanie
zriedeného infizneho roztoku Tivdaku do 4 hodin (vratane Casu podavania infuzie).

Likvidacia

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stulade s narodnymi
poziadavkami.

7.

DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Genmab A/S

Carl Jacobsens Vej 30
2500 Valby

Déansko
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8. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/25/1911/001

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDILZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registracie: 28. marca 2025

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.cu.
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PRILOHA 11

VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA
ZODPOVEDNY ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA ZODPOVEDNY
ZA UVODINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu biologického lieciva

Lonza AG
Lonzastrasse
3930 Visp
Svajéiarsko

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Genmab A/S

Carl Jacobsens Vej 30
2500 Valby

Déansko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn

charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referenénych datumov Unie

(zoznam EURD) v stlade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych

aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi prvii PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl’'adu nad liekmi,

ktoré su podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registracne;j

dokumentacie a vo vsetkych d’alSich odstihlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

o na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych

informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v rdmci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA III

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELKU
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Tivdak 40 mg prasok na koncentrat na infizny roztok
tisotumab-vedotin

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jedna injek¢na liekovka s praskom na koncentrat na infzny roztok obsahuje 40 mg tisotumab-
vedotinu. Po rekonstitucii kazdy ml roztoku obsahuje 10 mg tisotumab-vedotinu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje aj: D-manitol, L-histidin, monohydrat L-histidinium-chloridu, sachar6zu

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok na koncentrat na infuzny roztok
1 injek¢na liekovka

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na intravenoznu inftiziu po rekonstittcii

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel'ku.
Nepretrepavajte.

Len na jednorazové pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Cytotoxicky: zaobchadzajte s opatrnost’ou.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP:

24



9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Genmab A/S

Carl Jacobsens Vej 30
2500 Valby

Déansko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/25/1911/001

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot:

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

| 17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN

25



MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK NA INJEKCNEJ LIEKOVKE

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Tivdak 40 mg prasok na koncentrat na infuzny roztok
tisotumab-vedotin
Intravendzne pouzitie

2.  SPOSOB PODAVANIA

Len na intraven6zne pouzitie po rekonstitucii a riedeni.

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP:

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot:

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

40 mg

6. INE

Cytotoxicky
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELKU
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Pisomna informacia pre pouZzivatel’ku

Tivdak 40 mg prasok na koncentrat na inflizny roztok
tisotumab-vedotin

vTento liek je predmetom d’alSiecho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych
informacii o bezpe¢nosti. MoZete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedlajsie Gi¢inky, ak sa
u vas vyskytnua. Informéacie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie G¢inky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako dostanete tento liek, pretoze
obsahuje pre vas délezité informacie.
- Tuto pisomntl informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.
- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara.
- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi i¢inok, obratte sa na svojho lekara. To sa

tyka aj akychkol'vek vedl'aj§ich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomne;j

informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Tivdak a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako dostanete Tivdak
Ako sa Tivdak podava

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Tivdak

Obsah balenia a d’alSie informacie

A S e

1. Co je Tivdak a na &o sa pouZiva
Tivdak je liek na rakovinu, ktory obsahuje lie¢ivo tisotumab-vedotin.

Pouziva sa u dospelych na liecbu rakoviny krcka maternice. Pacientky dostavaju Tivdak, ked’ sa
im rakovina vratila alebo sa rozsirila po predchadzajucej protirakovinovej liecbe.

Liec¢ivom v Tivdaku je monoklonalna protilatka (urcity typ bielkoviny navrhnutej tak, aby
rozoznavala Specificky ciel’ a pripajala sa nan) spojena s MMAE, latkou uréenou na zabijanie
rakovinovych buniek. Monoklonalna protilatka sa pripaja na bielkovinu nazyvanu tkanivovy
faktor, ktora sa vo vysokych hladinach nachadza na povrchu mnohych typov rakovinovych
buniek, a dostiva MMAE do vnutra rakovinovych buniek. Po tom, ako sa MMAE dostane

do vnutra rakovinovych buniek, zabija tieto bunky tym, Ze narasa ich schopnost’ delit’ sa a rast’.
Tivdak tiez stimuluje imunitny systém (prirodzent obranu tela), aby napadal rakovinové bunky,
a ocakava sa, Ze tieto kroky spolo¢ne spomalia postup ochorenia.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako dostanete Tivdak

Tivdak nesmiete dostat’

- ak ste alergicka na tisotumab-vedotin alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku
(uvedenych v Casti 6)

Predtym, ako dostanete Tivdak, povedzte svojmu lekarovi o vSetkych svojich zdravotnych
problémoch vratane toho, ak:

- ste v minulosti mali tazkosti so zrakom alebo s o¢ami

- mate periférnu neuropatiu (poskodenie nervov sposobujuce pocit tipnutia alebo mravcenia
v rukach alebo nohéch)

- mate t'azkosti s peCenou
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Upozornenia a opatrenia

Problémy s oami

Tivdak moze sposobit’ problémy s ocami vratane suchého oka, svrbenia oci, pocitu, ze mate nieco

v oku, zaCervenania o€, bolesti o¢i, nadmerného slzenia, tazkosti pri otvarani oci, vytvarania vytoku
alebo karpin okolo o¢i, podrazdenia oci, pocitu palenia alebo pichania v o€iach, zhorSeného zraku
alebo nezvycajnej citlivosti na svetlo.

Pred zaciatkom podavania Tivdaku vas odosli na o¢né vySetrenie k ocnému lekarovi. Pred podanim
kazdej infuzie (,,kvapkanim* do zily) vam vas lekar skontroluje oci a opyta sa, ¢i nemate nejaké
prejavy alebo priznaky tazkosti s o¢ami. M6ze vas odoslat’ k ocnému lekarovi, ak u vas dojde

k akymkol'vek novym alebo zhorSenym prejavom a priznakom t'azkosti s ocami. Ak mate t'azkosti

s oCami, vas lekar moze prerusit’ lieCbu alebo vam médze znizit’ davku, az kym sa prejavy alebo
priznaky, ktoré mate, nezlepsia. Ak sa u vas tazkosti s o¢ami zhorSia, vas lekar moze liecbu ukoncit’.

Pred zaciatkom lie¢by Tivdakom vam vas lekar predpise 3 rézne typy ocnych kvapiek.

Oc¢né kvapky si so sebou noste vzdy, ked’ vam je podavany Tivdak, a pouzivajte ich podl'a pokynov
svojho lekara, aby ste si znizili riziko tazkosti s o¢ami:
- mate si podat’ 1 kvapku steroidu do kazdého oka 3-krat denne, zacnete 1 den pred kazdym
podanim inftzie a pokracujete podl'a odportacania az do 3 dni po kazdom podani infuzie,
- mate si podat’ vazokonstrikéné kvapky do kazdého oka tesne pred kazdym podanim infuzie,
- mate pouzivat’ zvlhcujuce ocné kvapky viackrat denne pocas trvania liecby a este 30 dni
po poslednej davke Tivdaku.

Pred podanim inflzie vdm na o¢i prilozia chladivé obklady a ostant1 tam pocas podavania infuzie
a 30 minut po podani infazie.

Pocas liecby Tivdakom nepouzivajte kontaktné SoSovky, pokial’ vam vas lekar nepovie, aby ste ich
pouzivali.

Tazkosti s nervami

Tivdak moze sposobit’ tazkosti s nervami (neuropatiu), ako su pocit tfpnutia, mravcenia alebo palenia
v rukach alebo nohach alebo svalova slabost’. Okamzite povedzte svojmu lekarovi, ak mate priznaky
tazkosti s nervami. Ak sa objavia, vas lekar moze prerusit’ liecbu alebo znizit’ vasu davku, az kym sa
priznaky nezlepsia. Ak sa vaSe priznaky zhorsia, vas lekar moze liecbu ukoncit'.

Tazkosti s kozou

Tivdak moéze sposobit’ zavazné kozné t'azkosti, ako Stevensov-Johnsonov syndrém (SJS), multiformny
erytém (vytvaranie cervenych skvin na kozi) a buléznu dermatitidu (pl'uzgiere na kozi). Prejavy

a priznaky zahfiaju vyrazky, ktoré vyzeraju ako prstence (terovité 1ézie), pluzgiere na kozi alebo
olupovanie koze, bolestivé ranky alebo vredy v tstach, nose, hrdle alebo v oblasti pohlavnych
organov, horucku alebo priznaky podobné chripke alebo opuch lymfatickych uzlin. Ak mate
akékol'vek prejavy alebo priznaky zavaznych koznych reakcii, ihned’ to povedzte svojmu lekarovi.

Vas lekar moze prerusit’ liecbu, az kym sa nestanovi pricina tychto priznakov. Ak sa kozna reakcia
zhorsi a potvrdi, vas lekar moze liecbu ukoncit’.

Deti a dospievajuci

Tento liek sa nesmie pouzivat’ u deti a dospievajucich vo veku menej ako 18 rokov.
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Iné lieky a Tivdak

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi.

Povedzte svojmu lekarovi, ak uzivate lieky na hubové infekcie (napr. ketokonazol, itrakonazol,
posakonazol, vorikonazol) alebo na virusové infekcie (napr. boceprevir, kobicistat, indinavir,
nefazodon, nelfinavir, ritonavir, sakvinavir, telaprevir), pretoze mézu zvySovat’ mnozstvo Tivdaku

v krvi. Ak tieto lieky bezne uzivate, vas lekar by ich mohol zmenit’ a predpisat’ vam pocas liecby iny
liek.

Povedzte svojmu lekarovi, ak uzivate lieky proti bakterialnym infekcidm (napr. klaritromycin,
telitromycin, rifampicin), pretoze moézu zvysovat’ alebo znizovat mnozstvo Tivdaku v krvi. Ak tieto
lieky bezne uzivate, vas lekar by ich mohol zmenit’ a predpisat’ vam pocas lie¢by iny liek.

Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’

Ak ste tehotnd, ak si myslite, Ze ste tehotné alebo ak planujete otehotniet, porad’te sa so svojim
lekarom predtym, ako za¢nete dostavat’ tento liek.

Tivdak mo6ze uskodit’ vaSmu nenarodenému dietat'u. Ak ste tehotna, nesmiete pouzivat’ tento liek.

Ak ste zena pouzivajuca Tivdak a moZete otehotniet’, musite pouzivat’ u¢innt antikoncepciu pocas
lieCby a najmenej 2 mesiace po ukonceni liecby tymto liekom. Ak ste muz pouzivajtci Tivdak

a va$a partnerka mdze otehotniet’, musite pouzivat’ uc¢inni antikoncepciu pocas lieCby a najmene;j
4 mesiace po ukonceni pouzivania tohto lieku. Porozpravajte sa so svojim lekarom, aby ste zistili,
ktoré formy antikoncepcie su pre vas vhodné.

Nie je zname, ¢i tento liek prechddza do materského mlieka a mohol by uskodit’ vasmu diet’at'u.
Pocas liecby a najmenej 3 tyZdne po ukonceni liecby Tivdakom nedojcite.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Ak sa pocas liecby necitite dobre, neved'te vozidla ani neobsluhujte stroje.
3. Ako sa Tivdak podava

Tivdak budete dostavat’ v nemocnici alebo na klinike pod dohl'adom lekara, ktory ma skisenosti
s podavanim takejto lieCby.

Korko Tivdaku dostanete

Odporucana davka tohto lieku je 2 mg na kazdy kilogram telesnej hmotnosti (az do maximalne
200 mg pre pacientky s hmotnost'ou > 100 kg) podavana raz za 3 tyzdne. Vas lekar rozhodne,
kolko liecby potrebujete.

Ako budete dostavat’ Tivdak

Tivdak budete dostavat’ infuziou (kvapkanim) do zily pocas 30 minut. Vas lekar vam moze znizit
davku, doc¢asne prerusit’ liecbu alebo uplne ukoncit’ liecbu Tivdakom, ak mate vedlajSie ucinky.
Pocas podavania infizie a 30 minat po podani inflzie budete mat’ na o¢iach chladivé obklady.

Ak vynechate davku Tivdaku

Je vel'mi doblezité, aby ste absolvovali vSetky navstevy, na ktorych dostanete Tivdak. Ak ste
navstevu vynechali, ¢o najskor kontaktujte svojho lekara, aby ste naplanovali d’alsiu davku.
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Ak prestanete dostavat’ Tivdak

Neprerusujte liecbu Tivdakom, ak ste sa o tom neporozpravali so svojim lekarom. Ukoncenie
liecby moze zastavit’ ucinok lieku.

4.  Mozné vedlajsie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento lick mdze spdsobovat’ vedl'ajSie Gi¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Niektoré mozné vedl’ajSie uc¢inky mozZu byt’ zavazné:

Ihned’ povedzte svojmu lekarovi, ak sa u vas vyskytne ktorykol'vek z nasledujacich zavaznych
vedlajsich ucinkov.

VePmi ¢asté (moZu postihovat’ viac ako 1 z 10 Pudi):
- Zapal tenkej vrstvy pokryvajicej prednu stranu oka (konjunktivitida) alebo priehl'adnej vrstvy,
ktora pokryva zrenicu a duhovku (keratitida).

- Problémy s nervami. Thned” povedzte svojmu lekarovi, ak mate pocit tfpnutia, mravéenia alebo
palenia v rukach alebo nohach alebo svalovu slabost’.

Casté (mdzu postihovat’ az 1 z 10 Pudi):

- Poskodenie alebo vytvorenie vredov na priehl'adnej vrstve, ktora pokryva zrenicu a dithovku
(Skvrnita keratitida, ulcer6zna keratitida) alebo tenkej vrstvy pokryvajtcej prednt stranu oka
(spojovkovy vred).

- Stocenie ocného viecka dovnitra (entrépium).

Menej ¢asté (mozu postihovat’ az 1 zo 100 Pudi):

- Zavazné kozné reakcie. Tento liek mdze spdsobit’ zavazné kozné reakcie ako Stevensov-
Johnsonov syndrom (SJS), multiformny erytém (vytvaranie ¢ervenych skvin na kozi) a buléznu
dermatitidu (pl'uzgiere na kozi). Ihned’ povedzte svojmu lekarovi, ak mate ktorykol'vek z tychto
prejavov alebo priznakov zavaznej koznej reakcie: kozné reakcie, ktoré vyzeraju ako prstence
(terCovité 1ézie), vyrazka alebo svrbenie, ktoré sa stale zhorsuje, pluzgiere na kozi alebo
olupovanie koze, bolestivé ranky alebo vredy v tstach, nose, hrdle alebo v oblasti pohlavnych
organov, horucku alebo priznaky podobné chripke, alebo opuchnuté lymfatické uzliny.

- Zjazvenie alebo zmeny prichl’adnej vrstvy, ktora pokryva zrenicu a dihovku (zjazvenie
rohovky, degeneracia rohovky) alebo tenkej vrstvy pokryvajucej prednu stranu oka (zjazvenie
spojoviek).

- Zapal oka, ktory sposobuje prilepenie o¢ného viecka na oko (symblefaron).

DalSie mozZné vedlajsie ucinky

Dalgie vedlajsie Gi¢inky st uvedené nizsie. Ak sa u vas objavi ktorykol'vek z tychto vedlajsich
ucinkov, povedzte to svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre.

Velmi ¢asté (m6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 Pudi):
- nevolnost’ (nauzea)

- krvacanie z nosa (epistaxa)

- vypadavanie vlasov (alopécia)

- nizky pocet Cervenych krviniek (anémia)

- hnacka

- zapcha

- znizena chut do jedla

- unava

- bolest’ brucha
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vyrazka

suché oko

vracanie

horacka (pyrexia)

nedostatok energie (asténia)

sucha alebo svrbiva koza (pruritus)

Casté (mdZu postihovat’ az 1 z 10 Pudi):

podrazdenie oka

nizky pocet bielych krviniek (neutropénia)

zéapal o¢ného viecka (blefaritida) alebo zliaz o¢ného viecka (meibomianitida)

svrbenie oka (o¢ny pruritus)

zaCervenanie oka (o¢na hyperémia) alebo tenkej vrstvy pokryvajicej prednu stranu oka
(hyperémia spojoviek)

zapal tkaniva medzi vnutrajskom o¢ného viecka a bielou ¢ast’ou oka (episkleritida)

Menej ¢asté (moZu postihovat’ az 1 zo 100 Pudi):

poskodenie, podrazdenie, zakalenie alebo stencenie prichl'adnej vrstvy pokryvajicej zrenicu
a duhovku (er6zia rohovky, pritomné zafarbenie rohovky vitalnym farbivom, keratopatia,
podrazdenie rohovky, nepriehl'adnost’ rohovky, stencenie rohovky)

riasy na oku rastice dozadu smerom k oku (trichiaza)

horacka so znizenym poctom bielych krviniek (febrilna neutropénia)

poskodenie, opuch alebo zapal tenkej vrstvy pokryvajicej prednu stranu oka (ochorenie
spojoviek, erdzia spojoviek, abrazia spojoviek, opuch spojoviek, neinfekéna konjunktivitida)
opuch, zacervenanie alebo karpiny na o¢nom viecku (edém o¢ného viecka, opuch oéného
viecka, erytém ocného viecka, karpiny na okraji o¢ného viecka)

vypadévanie o¢nych rias (madar6za)

porucha funkcie Zliaz o¢ného viecka (porucha funkcie meibomovej zl'azy)

opuch okolo oka (periorbitalny edém)

zdurenina na o¢nom viecku (chalazion)

Hlasenie vedlajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi tcinok, obrat’te sa na svojho lekara. To sa tyka aj
akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie stt uvedené v tejto pisomnej informéacii. Vedl'ajsie
ucinky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich ti¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informécii o bezpecnosti tohto lieku.

5.

Ako uchovavat’ Tivdak

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a na stitku injek¢ne;j
liekovky po EXP. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny deii v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke (2 °C az 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.

Neuchovéavajte ziadnu nepouzitu ¢ast’ infuzneho roztoku na opétovné pouzitie. VSetok nepouzity
liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s ndrodnymi poziadavkami.
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6. Obsah balenia a d’alSie informacie
Co Tivdak obsahuje

- Liecivo je tisotumab-vedotin.

- Jedna injek¢na liekovka s praskom na koncentrat na infuzny roztok obsahuje 40 mg tisotumab-
vedotinu

- Po rekonstitucii kazdy ml roztoku obsahuje 10 mg tisotumab-vedotinu

Dalsie zlozky st L-histidin, monohydrat L-histidinium-chloridu, sacharéza a D-manitol.

Ako vyzera Tivdak a obsah balenia

Tivdak prasok na koncentrat na infuzny roztok je biely az sivobiely lyofilizovany kolac¢ alebo prasok.
Tivdak sa dodava v krabicke obsahujucej 1 sklenenu injek¢ént liekovku.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca

Genmab A/S

Carl Jacobsens Vej 30

2500 Valby

Dansko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien; bbarapus; Deutschland

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

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

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

Genmab A/S

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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v
DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetove;j stranke Eurdpskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.cu
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Nasledujuca informacia je urcend len pre zdravotnickych pracovnikov:

SledovatelPnost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatelnost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a Cislo
Sarze podaného lieku.

Pokyny na pripravu a podavanie

Rekonstitucia v jednodavkovej injekénej liekovke

L.

Dodrziavajte postupy na spravne zaobchadzanie s cytotoxickymi lieckmi a ich likvidaciu.
Pouzivajte prislusnu asepticku techniku na rekonstitticiu a pripravu davkovacich roztokov.
Vypocitajte odporacanti davku na zaklade aktudlnej telesnej hmotnosti pacientky, aby sa
stanovil pocet potrebnych injekénych liekoviek.

Rekonstituujte kazda 40 mg injekénu liekovku so 4 ml sterilnej vody na injekcie, vysledkom
bude 10 mg/ml roztok Tivdaku.

Pomaly krazte kazdou injek¢énou liekovkou, kym sa jej obsah tiplne nerozpusti. Rekonstituovant
injek¢nu liekovku (injekéné liekovky) nechajte ustalit’. Injekénu liekovku nepretrepavajte.
Nevystavujte ju priamemu slne¢nému svetlu.

Parenteralne lieky sa musia pred podanim vizualne skontrolovat, ¢i neobsahuju Castice a ¢i
nezmenili farbu, vzdy, ked’ to roztok a nadoba umoznuju. Rekonstituovany roztok musi byt Ciry
az mierne opalizujuci, bezfarebny az hnedasto-zIty a nemoze obsahovat’ viditelné Castice.
Zlikvidujte akukol'vek injekénu liekovku s viditeI'nymi Casticami alebo so zmenenou farbou.
Na zaklade vypocitaného mnoZstva davky sa rekonstituovany roztok z injek¢nej liekovky
(injek¢nych liekoviek) musi okamzite pridat’ do infizneho vaku. Tento lick neobsahuje
konzervacni latku. Ak sa nepouziji okamzite, mozu sa rekonstituované injekcné liekovky pred
zriedenim uchovavat’ az do 24 hodin v chladnicke pri 2 °C az 8 °C alebo pri izbovej teplote

(9 °C az 25 °C) az do 8 hodin. Neuchovavajte v mraznicke. Nepouzité injekcné liekovky

s rekonstituovanym roztokom po uplynuti odporti¢aného ¢asu uchovavania zlikvidujte.

Riedenie v infuznom vaku

8. Natiahnite vypocitané mnozstvo davky rekonstituovaného roztoku z injekénej liekovky
(injekénych liekoviek) a preneste ho do infizneho vaku.

9. Ried'te Tivdak s jednym z nasledovnych roztokov: dextroza 50 mg/ml (5 %), chlorid sodny
9 mg/ml (0,9 %) alebo Ringerov laktatovy injekény roztok. Infizny vak ma mat’ taka vel'kost,
aby sa mohlo pridat’ dostatocné mnozstvo riediaceho roztoku na dosiahnutie finalne;j
koncentracie 0,7 mg/ml az 2,4 mg/ml Tivdaku.

10. Zriedeny roztok zmieSajte jemnym prevracanim. Vak nepretrepavajte. Nevystavujte ho
priamemu slne¢nému svetlu.

11.  Pred pouzitim vizualne skontrolujte infizny vak, ¢i neobsahuje nejaké Castice alebo ¢i nedoslo
k zmene jeho farby. Rekonstituovany roztok musi byt’ ¢iry az mierne opalizujuci, bezfarebny az
hnedasto-zIty a nesmie obsahovat’ viditeI'né ¢astice. Inflizny vak nepouzivajte, ak spozorujete
Castice alebo zmenu farby.

12.  Akukol'vek nepouzitl Cast, ktora ostane v jednodavkovych injekénych liekovkach, zlikvidujte.

Podavanie

13.  Overte si podanie steroidnych a vazokonstrikénych ocnych kvapiek (pozri ¢ast’ 4.2).

14.  Po podani vazokonstrikénych o¢nych kvapiek prekryte celé o¢i chladivymi obkladmi a nechajte
ich na ociach poc¢as podavania infuzie a eSte 30 mintt po podani infuzie. Podla potreby chladivé
obklady na o¢i poc¢as podavania infizie vymienajte, aby ste zabezpecili, Ze oblast’ o¢i zostane
studena (pozri Cast’ 4.2).

15. Okamzite podavajte infaziu pocas 30 minut prostrednictvom intravendznej hadicky obsahujice;j

0,2 um in-line filter.
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16. Ak sa infiizia nepoda okamzite, uchovavajte zriedeny roztok Tivdaku v chladnicke, tak ako je
uvedené v tabul’ke 1. Ak ¢as uchovavania presiahne tieto limity, infiziu zlikvidujte.
Neuchovavajte v mraznicke. Po vybrani z chladni¢ky dokoncite podavanie zriedeného
infuzneho roztoku Tivdaku do 4 hodin (vratane ¢asu podavania inftzie).

Tabul’ka 1: Podmienky uchovavania zriedeného roztoku Tivdaku v chladnicke

Rozpust’adlo pouZité na pripravu infizneho
roztoku

Podmienky uchovavania zriedeného roztoku
Tivdaku (vratane ¢asu poddvania infuzie)

Injekény roztok chloridu sodného
9 mg/ml (0,9 %)

az do 18 hodin pri 2 °C az 8§ °C

Injekény roztok dextrézy 50 mg/ml (5 %)

aZ do 24 hodin pri 2 °C az 8 °C

Ringerov laktatovy injekény roztok

az do 12 hodin pri 2 °C az 8 °C

Likvidicia

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s ndrodnymi

poziadavkami.
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