PRILOGA 1

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
0 njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naprosamo, da poro¢ajo o kateremkoli domnevnem
nezelenem ucinku zdravila. Glejte poglavje 4.8, kako porocati o nezelenih ucinkih.

1. IME ZDRAVILA

Tivdak 40 mg prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena viala praska za koncentrat za raztopino za infundiranje vsebuje 40 mg tisotumab vedotina.
Po rekonstituciji 1 ml raztopine za infundiranje vsebuje 10 mg tisotumab vedotina.

Tisotumab vedotin je sestavljen iz popolnoma humanega protitelesa IgG1-kapa, konjugiranega na
monometil avristatin E (MMAE) prek povezovalca vc (valin citrulin), ki ga cepijo proteaze.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje

bela do belkasta liofilizirana pogaca ali prasek

4. KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Tivdak je kot monoterapija indicirano za zdravljenje odraslih bolnic s ponovljenim ali
metastatskim rakom materni¢nega vratu, pri katerih je bolezen napredovala med sistemskim
zdravljenjem ali po njem (glejte poglavje 5.1).

4.2 Odmerjanje in nac¢in uporabe

Zdravljenje z zdravilom Tivdak mora uvesti in nadzorovati zdravnik, ki ima izkusnje z uporabo zdravil
za zdravljenje rakavih bolezni. Pred prvo infuzijo in kot je klini¢no indicirano, mora o¢esni zdravnik
opraviti oftalmoloski pregled, vklju¢no s pregledom ostrine vida in pregledom s Spranjsko svetilko
(glejte "Nega o¢i" na koncu tega poglavja ter poglavije 4.4).

Odmerjanje

Priporo¢eni odmerek zdravila Tivdak je 2 mg/kg (do najve¢ 200 mg pri bolnicah s telesno maso
> 100 kg) vsake 3 tedne do napredovanja bolezni ali nesprejemljive toksi¢nosti.

Prilagajanje odmerka

Razpored priporocenega zmanjSanja odmerka zdravila Tivdak je naveden v preglednici 1. Zdravljenje
z zdravilom Tivdak je treba trajno prekiniti pri bolnicah, ki ne prenasajo odmerka 0,9 mg/kg.



Preglednica 1: Razpored zmanjSanja odmerka

Velikost odmerka

2 mg/kg (do najvec 200 mg)
1,3 mg/kg (do najvec 130 mg)
0,9 mg/kg (do najvec 90 mg)

Zacetni odmerek
Prvo zmanjSanje odmerka
Drugo zmanj$anje odmerka

Priporocene prilagoditve odmerka zaradi nezelenih u¢inkov so navedene v preglednici 2. Bolnice je
treba ¢im hitreje napotiti k o¢esnemu zdravniku za oceno novih o¢esnih simptomov ali njihovega
poslabsanja (glejte poglavje 4.4).

Preglednica 2: Prilagajanje odmerka

Nezeleni ucinek

Resnost*

Pojav

Prilagajanje odmerka

Keratitis

Stopnja 1

Katerikoli

Prekinite odmerjanje, dokler
bolnica ni klini¢no stabilna. Nato
nadaljujte zdravljenje z istim
odmerkom.

Stopnja 2

Prvi pojav

Prekinite odmerjanje do
stopnje < 1. Nato nadaljujte
zdravljenje z naslednjim nizjim
odmerkom

Drugi pojav

Prekinite odmerjanje do

stopnje < 1. Nato nadaljujte
zdravljenje z naslednjim nizjim
odmerkom. Ce ne pride do
izboljSanja na stopnjo < 1, trajno
prekinite zdravljenje s tem
zdravilom.

Tretji pojav

Trajno prekinite zdravljenje s tem
zdravilom.

Stopnja 3 ali
4

Katerikoli

Trajno prekinite zdravljenje s tem
zdravilom.

Ulkus veznice

Stopnja 1 ali
2

Prvi pojav

Prekinite odmerjanje, dokler
bolnica ni klini¢no stabilna. Nato
nadaljujte zdravljenje z naslednjim
nizjim odmerkom.

Drugi pojav ali ve¢

pojavov

Prekinite odmerjanje, dokler
bolnica ni klini¢no stabilna. Nato
nadaljujte zdravljenje z naslednjim
nizjim odmerkom.

Ce ne pride do stabilizacije ali
izboljSanja, trajno prekinite
zdravljenje s tem zdravilom.

Stopnja 3 ali
4

Katerikoli

Trajno prekinite zdravljenje s tem
zdravilom.

Brazgotinjenje
veznice ali roZenice
ali simblefaron

Katerakoli
stopnja

Katerikoli

Trajno prekinite zdravljenje s tem
zdravilom.




Nezeleni ucinek

Resnost*

Pojav

Prilagajanje odmerka

Konjunktivitis in
drugi nezeleni
ucinki na oceh

Stopnja 1

Katerikoli

Prekinite odmerjanje, dokler
bolnica ni klini¢no stabilna. Nato
nadaljujte zdravljenje z istim
odmerkom.

Stopnja 2

Prvi pojav

Prekinite odmerjanje do stopnje
< 1. Nato nadaljujte zdravljenje z
istim odmerkom.

Drugi pojav

Prekinite odmerjanje do

stopnje < 1. Nato nadaljujte
zdravljenje z naslednjim nizjim
odmerkom. Ce ne pride do
izbolj$anja na stopnjo < 1, trajno
prekinite zdravljenje s tem
zdravilom.

Tretji pojav

Trajno prekinite zdravljenje s tem
zdravilom.

Stopnja 3 ali
4

Katerikoli

Trajno prekinite zdravljenje s tem
zdravilom.

(SJS))

stopnja 3 ali 4

Periferna Stopnja 2 ali | Katerikoli (zacetno Prekinite odmerjanje do
nevropatija 3 stanje ali poslabSanje | stopnje < 1. Nato nadaljujte
obstojecega stanja) zdravljenje z naslednim nizjim
odmerkom.
Stopnja 4 Katerikoli Trajno prekinite zdravljenje s tem

zdravilom.

Hudi kozni nezeleni | Sum Katerikoli Takoj prekinite odmerjanje in se

ucinki (vkljuc¢no s (katerakoli posvetujte s specialistom za

Stevens-Johnsonovi | stopnja) potrditev diagnoze.

m sindromom Potrjena Katerikoli Trajno prekinite zdravljenje s tem

zdravilom.

*Toksi¢nost so ocenili skladno z merili Nacionalnega instituta za rakava obolenja za poenoteno
terminologijo nezelenih uc¢inkov, razli¢ica 5.0 (NCI-CTCAE — National Cancer Institute Common
Terminology Criteria for Adverse Events), kjer stopnja 1 pomeni blag, stopnja 2 pomeni zmeren,
stopnja 3 pomeni hud in stopnja 4 pomeni Zivljenjsko ogrozajo¢ nezeleni ucinek.

IzpusSéeni odmerki

Ce bolnica izpusti naértovani odmerek zdravila Tivdak, ga je treba dati ¢im prej. Razpored odmerjanja

je treba prilagoditi tako, da se ohrani ustrezen ¢asovni interval med odmerki.

Skrb za odi

Bolnice morajo upostevati naslednja priporocila za zmanjSanje tveganja za oc¢esne nezelene ucinke

(glejte poglavije 4.4).

Ocena oci s strani lececega zdravnika
Pred vsakim infundiranjem mora le¢eci zdravnik pregledati bolni¢ine o¢i, vklju¢no z zmoznostjo
normalnega premikanja o€i, ter bolnico izprasati glede kakr$nihkoli ocesnih znakov ali simptomov. V
primeru kakr$nihkoli o¢esnih znakov ali simptomov je treba bolnico napotiti k o¢esnemu zdravniku

(glejte poglavije 4.4).




Kortikosteroidne kapljice za oci brez konzervansov za lokalno uporabo (npr. deksametazon 0,1 %,
3-krat na dan, ali drugo enakovredno zdravilo, kot je predpisano)

Bolnicam je treba narociti, naj si 1 dan pred vsako infuzijo za¢nejo dajati 1 kapljico v vsako oko 3-krat
na dan in zatem nadaljujejo z dajanjem predpisanega odmerka Se 3 dni po vsaki infuziji.

Kapljice za oci z vazokonstriktorjem brez konzervansov za lokalno uporabo (npr. brimonidinijev
tartrat 0,2 %, 3 kapljice v vsako oko, ali drugo enakovredno zdravilo, kot je predpisano)
Kapljice je treba dati v vsako oko tik pred vsako infuzijo.

Hladni obkladki
Po dajanju kapljic za o¢i je treba pred za¢etkom infundiranja uporabiti hladilne obkladke za o¢i in jih
uporabljati med infundiranjem ter Se 30 minut po njem.

Kapljice za vlazenje oci brez konzervansov za lokalno uporabo
Bolnicam je treba narociti, naj si vsak dan veckrat na dan dajejo kapljice za vlazenje o€i ves Cas
trajanja zdravljenja in Se 30 dni po zadnjem odmerku zdravila Tivdak.

Kontaktne lece
Bolnicam je treba svetovati, naj se ves ¢as trajanja zdravljenja s tem zdravilom izogibajo noSenju

kontaktnih le¢, razen ¢e jim to svetuje njihov ocesni zdravnik.

Posebne populacije

Starejse bolnice
Pri bolnicah, starih > 65 let, prilagajanje odmerka ni potrebno (glejte poglavije 5.2).

Okvara ledvic

Pri bolnicah z blago okvaro ledvic [o¢istek kreatinina (CrCL — creatinine clearance) od > 60 do

90 ml/min] in zmerno okvaro ledvic (CrCL od 30 do 60 ml/min) prilagajanje odmerka ni potrebno.
Tisotumab vedotina niso preucevali pri bolnicah s hudo okvaro ledvic (CrCL od 15 do < 30 ml/min)
ali kon¢no ledvi¢no odpovedjo (CrCL < 15 ml/min) (glejte poglavje 5.2).

Okvara jeter

Pri bolnicah z blago okvaro jeter (celokupni bilirubin od > 1 do 1,5 % zgornja meja normale (ZMN) in
katerakoli vrednost aspartat-aminotransferaze (AST) ali celokupni bilirubin < ZMN in AST > ZMN,
kot so jih opredelili z uporabo meril za okvaro jeter Nacionalnega inStituta za rakava obolenja
(National Cancer Institute)) prilagajanje odmerka ni potrebno. Ker je kljub temu pri¢akovati, da se bo
pri bolnicah z blago okvaro jeter izpostavljenost povecala, se pri zdravljenju bolnic z blago okvaro
jeter svetuje previdnost. Tisotumab vedotina niso preucevali pri bolnicah z zmerno ali hudo okvaro
jeter (glejte poglavije 5.2).

Pediatricna populacija

Varnost in u€inkovitost zdravila Tivdak pri otrocih in mladostnikih, mlaj$ih od 18 let, nista bili
dokazani. Podatkov ni na voljo.

Nacin uporabe

Zdravilo Tivdak je za intravensko uporabo. Priporoc¢eni odmerek je treba dati v obliki 30-minutne
intravenske infuzije. Tisotumab vedotina ne smemo dati s hitro intravensko infuzijo ali injekcijo
bolusa.

Za navodila glede rekonstitucije in red¢enja zdravila pred dajanjem glejte poglavje 6.6.

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na u¢inkovino ali katerokoli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.



4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Sledljivost

Z namenom izbolj$anja sledljivosti bioloskih zdravil je treba jasno zabeleziti ime in Stevilko serije
uporabljenega zdravila.

Ocesni nezeleni uéinki

Do ocesnih neZelenih ucinkov je prislo pri bolnicah z rakom materni¢nega vratu, ki so se zdravile s
tisotumab vedotinom v klini¢nih $tudijah (glejte poglavje 4.8). Najpogostejsi ocesni nezeleni uéinki so
bili konjunktivitis, suho oko, keratitis in blefaritis.

Pred prvim infundiranjem in kot je klini¢no indicirano, je treba bolnice napotiti k o¢esnemu zdravniku
za celovit pregled oci (vkljucno s pregledom ostrine vida in pregledom s Spranjsko svetilko). Pred
vsakim infundiranjem mora lececi zdravnik pregledati bolni¢ine o¢i, vklju¢no z zmoznostjo
normalnega premikanja oci, ter bolnico izprasati glede kakr$nihkoli o¢esnih znakov in simptomov.
Bolnice je treba spremljati glede novih o¢esnih znakov in simptomov ali njihovega poslabSanja ter jih
po potrebi ¢im hitreje napotiti k o¢esnemu zdravniku. Bolnicam je treba narociti, naj takoj poroc¢ajo o
kakrsnihkoli novih o¢esnih znakih ali simptomih ali njihovem poslabSanju. Glede na resnost
nezelenega ucinka je treba zdravljenje z zdravilom Tivdak prekiniti, zmanjSati njegov odmerek ali
trajno prekiniti zdravljenje z njim (glejte poglavije 4.2).

Bolnice morajo upostevati priporocila v podpoglavju "Skrb za o¢i" v poglavju 4.2 za zmanjSanje
tveganja za ocCesne neZelene ucinke (glejte poglavje 4.2).

Periferna nevropatija

Pri uporabi tisotumab vedotina je pri§lo do periferne nevropatije, vkljuéno z nezelenimi uc¢inki
stopnje 3 (glejte poglavije 4.8). Bolnice je treba spremljati glede splo$nih simptomov nevropatije, kot
so parestezija, mravljinéenje ali peko¢ obcutek, nevropatska bole¢ina, oslabelost misic in disestezija.
Pri bolnicah, pri katerih se periferna nevropatija pojavi na novo ali se obstojeca periferna nevropatija
poslabsa, bo morda potrebna prekinitev odmerjanja, zmanjSanje odmerka ali trajna prekinitev
zdravljenja z zdravilom Tivdak (glejte poglavije 4.2).

Hudi kozni nezeleni u€inki

Pri bolnicah, ki se zdravijo s tisotumab vedotinom, lahko pride do hudih kozZnih neZelenih ucinkov,
vklju¢no s smrtnim ali Zivljenjsko ogrozajo¢im Stevens-Johnsonovega sindromom (SJS). Bolnice je
treba spremljati glede znakov ali simptomov hudih koznih nezelenih u¢inkov, vklju¢no z lezijami v
obliki tar¢e, poslabsanjem koznih reakcij, nastajanjem mehurjev ali lus¢enjem koze, bolecimi
razjedami v ustih, nosu, grlu ali na predelu genitalij, zviSano telesno temperaturo ali gripi podobnimi
simptomi ter otekanjem bezgavk. Ce se pojavijo znaki ali simptomi hudih koznih nezelenih uéinkov,
je treba zdravljenje z zdravilom Tivdak takoj prekiniti, dokler ni znana etiologija nezelenega ucinka.
Priporocljivo je zgodnje posvetovanje s specialistom za zagotovitev vecje diagnosti¢ne to¢nosti in
ustrezne obravnave. Zdravljenje z zdravilom Tivdak je treba trajno prekiniti pri potrjenih hudih koznih
neZelenih ucinkih stopnje 3 ali 4, vklju¢no s SJS (glejte poglavje 4.2).

Embriofetalna toksi¢nost

Na podlagi mehanizma delovanja in ugotovitev iz §tudij na zivalih lahko tisotumab vedotin Skoduje
plodu, kadar ga dajemo nosecnici, vkljuéno z embriofetalno toksi¢nostjo in strukturnimi
malformacijami (glejte poglavji 4.6 in 5.3). Pred uvedbo zdravljenja z zdravilom Tivdak je treba pri
bolnicah v rodni dobi preveriti, ali so morda noseée. Zenskam v rodni dobi je treba svetovati, naj
uporabljajo ucinkovito kontracepcijo med zdravljenjem z zdravilom Tivdak in Se 2 meseca po zadnjem
odmerku (glejte poglavije 4.6).



Bolnice, ki so jih izkljuéili iz klini¢nih Studjj

Bolnice z naslednjimi stanji so izkljucili iz klini¢nih $tudij: kliniéno pomembno aktivno boleznijo
oc¢esne povrsine, kakr$nokoli predhodno epizodo brazgotinskega konjunktivitisa ali okularnega SJS,
periferno nevropatijo stopnje > 2, klinicno pomembnimi teZavami s krvavitvami ali tveganjem zanje
ter sréno-zilnimi tveganji (glejte poglavje 5.1). V odsotnosti podatkov je treba tisotumab vedotin pri
teh populacijah uporabljati previdno in pri vsaki posameznici skrbno pretehtati morebitne
koristi/tveganja zanjo.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij
Formalnih $tudij medsebojnega delovanja zdravil s tisotumab vedotinom niso izvedli.

Zaviralci, substrati in induktorji CYP3A4

Studije medsebojnega delovanja zdravil

Klinicne Studije

Mo¢ni zaviralci CYP3A4: socasna uporaba ketokonazola (mocan zaviralec CYP3A4) z drugim
konjugatom protitelesa in zdravila (ADC — antibody-drug conjugate), ki vsebuje MMAE, je povecala
izpostavljenost MMAE brez spremembe v izpostavljenosti ADC. Socasna uporaba moc¢nih zaviralcev
CYP3A4 s tisotumab vedotinom bi verjetno povzro€ila podobne ucinke na nekonjugirani MMAE in
ADC. V primeru zdravljenja z mo¢nimi zaviralci CYP3A4 je potrebna previdnost. Pri dajanju
tisotumab vedotina socasno z mo¢nimi zaviralci CYP3A4 (npr. boceprevir, klaritromicin, kobicistat,
indinavir, itrakonazol, nefazodon, nelfinavir, posakonazol, ritonavir, sakinavir, telaprevir, telitromicin,
vorikonazol) je treba pozorno spremljati bolnice glede nezelenih ucinkov.

Moc¢ni induktorji CYP3A4: socasna uporaba rifampicina (mocan induktor CYP3A4) z drugim ADC,
ki vsebuje MMAE, je zmanjsala izpostavljenost MMAE brez spremembe v izpostavljenosti ADC.
Socasna uporaba mocnih induktorjev CYP3A4 s tisotumab vedotinom bi verjetno povzrocila podobne
ucinke na nekonjugirani MMAE in ADC.

Obcutljivi substrati CYP3A4: soCasna uporaba drugega ADC, ki vsebuje MMAE, z midazolamom

(obcutljivim substratom CYP3A4) ni vplivala na izpostavljenost midazolamu. Podobno ni pri¢akovati,
da bo tisotumab vedotin spremenil izpostavljenost zdravilom, ki se presnavljajo z encimi CYP3A4.

Studije in vitro
PrenaSalni sistemi: MMAE je substrat P-glikoproteina (P-gp), vendar ni zaviralec P-gp.

4.6 Plodnost, nose¢nost in dojenje

Zenske v rodni dobi/kontracepcija pri moskih in Zenskah

Pred uvedbo zdravljenja z zdravilom Tivdak je treba pri bolnicah v rodni dobi preveriti, ali so morda
nosece. Zenskam v rodni dobi je treba svetovati, naj uporabljajo u¢inkovito kontracepcijo med
zdravljenjem in Se vsaj 2 meseca po koncu zdravljenja.

Moskim s partnerkami v rodni dobi je treba svetovati, naj uporabljajo uéinkovito kontracepcijo med
zdravljenjem in Se vsaj 4 mesece po zadnjem odmerku zdravila Tivdak.

Nosec€nost
Podatkov o uporabi tisotumab vedotina pri nosecnicah ni na voljo.
Glede na njegov mehanizem delovanja in ugotovitve iz Studij na zivalih lahko tisotumab vedotin

Skoduje zarodku in plodu, kadar ga dajemo nosecnici, vkljucno z embriofetalno toksi¢nostjo in
strukturnimi malformacijami (glejte poglavje 5.3).



Zdravila Tivdak se ne sme uporabljati med nosecnostjo, razen ¢e klini¢no stanje nosecnice zahteva
zdravljenje s tisotumab vedotinom.

Dojenje

Ni znano, ali se tisotumab vedotin izloca v materino mleko. Tveganja za dojenega otroka ni mogoce
izkljuciti. Med zdravljenjem z zdravilom Tivdak in Se vsaj 3 tedne po zadnjem odmerku je treba
prenehati z dojenjem.

Plodnost

Glede na ugotovitve iz §tudij na zivalih lahko tisotumab vedotin zmanjsa plodnost pri moskih in
zenskah (glejte poglavje 5.3).

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Tisotumab vedotin ima zmeren vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev. Zaradi moznih
nezelenih u¢inkov, kot so ocesni nezeleni ucinki in periferna nevropatija (glejte poglavji 4.4 in 4.8), je
treba bolnicam svetovati previdnost pri voznji in upravljanju strojev, dokler niso prepri¢ane, da
zdravilo Tivdak nima Skodljivega vpliva nanje. Pri oceni bolni¢ine sposobnosti opravljanja nalog, pri
katerih so potrebne spretnosti presoje, motoricne ali kognitivne spretnosti, je treba upostevati klinicno
stanje bolnice.

4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila

Razen ¢e ni navedeno drugace, pogostnosti nezelenih uc¢inkov temeljijo na pogostnostih nezelenih
ucinkov iz vseh vzrokov, ki so jih ugotovili pri 425 bolnicah, izpostavljenih vsaj enemu odmerku
tisotumab vedotina 2 mg/kg intravensko v klini¢nih $tudijah z medianim trajanjem 3,7 meseca.

Najpogostejsi nezeleni u€inki (= 25 %) so bili periferna nevropatija (39 %), navzea (37 %), epistaksa
(33 %), konjunktivitis (32 %), alopecija (31 %), anemija (27 %) in diareja (25 %).

Hudi (stopnja > 3) nezeleni ucinki so se pojavili pri 56 % bolnic. Najpogostejsi hudi nezeleni u¢inki
(=2 %) so bili anemija (10 %), periferna nevropatija (6 %), utrujenost (5 %), bole¢ina v trebuhu (3 %),
nevtropenija (3 %), bruhanje (2 %), astenija (2 %) in diareja (2 %).

Resni nezeleni ucinki so se pojavili pri 37 % bolnic. Najpogostejsi resni neZeleni ucinki (= 2 %) so bili
bolecine v trebuhu (2 %), zaprtje (2 %), pireksija (2 %), periferna nevropatija (2 %) in bruhanje (2 %).
Smrtni neZeleni uéinki so se pojavili pri 2 % bolnic.

Nezeleni ucinki, ki so privedli do prekinitve zdravljenja, so se pojavili pri 15 % bolnic, ki so prejemale
tisotumab vedotin; najpogostejsi nezeleni ucinki, ki so privedli do prekinitve zdravljenja (> 2 %), so
bili periferna nevropatija (7 %), konjunktivitis (2 %) in keratitis (2 %).

Nezeleni ucinki, ki so privedli do prekinitve odmerjanja, so se pojavili pri 37 % bolnic; najpogoste;jsi
nezeleni ucinki, ki so privedli do prekinitve odmerjanja (> 2 %), so bili konjunktivitis (6 %), periferna
nevropatija (6 %) in keratitis (3 %).

Nezeleni u¢inki, ki so privedli do zmanj$anja odmerka, so se pojavili pri 25 % bolnic; najpogostejsi
neZeleni ucinki, ki so privedli do zmanj$anja odmerka (> 2 %), so bili periferna nevropatija (6 %),
konjunktivitis (5 %) in keratitis (3 %).

Preglednica nezelenih uéinkov

Nezeleni ucinki, ki so jih opazili v klini¢nih Studijah s tisotumab vedotinom, so navedeni po organskih



sistemih po MedDRA in priporo¢enih izrazih (glejte preglednico 3). Znotraj vsakega organskega
sistema so nezeleni u€inki navedeni po naslednjih pogostnostih: zelo pogosti (= 1/10); pogosti
(= 1/100 do < 1/10); obcasni (> 1/1000 do < 1/100); redki (= 1/10 000 do < 1/1000); zelo redki
(< 1/10 000); neznana pogostnost (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov). Znotraj vsake
skupine pogostnosti so nezeleni ucinki predstavljeni po padajoci resnosti.

Preglednica 3: NeZeleni ucinki

Organski sistem Pogostnost NeZeleni u¢inek

Bolezni krvi in limfati¢nega zelo pogosti anemija

sistema pogosti nevtropenija
obcasni febrilna nevtropenija

Presnovne in prehranske zelo pogosti pomanjkanje apetita

motnje

Bolezni zivCevija zelo pogosti periferna nevropatija'

Ocesne bolezni zelo pogosti konjunktivitis, suho oko?, keratitis
pogosti draZenje o¢i®, blefaritis, tockasti keratitis,

ulcerozni keratitis, oCesni pruritus, oesna
hiperemija, ulkus veznice, entropij,
hiperemija veznice, episkleritis, meibomitis

obcasni erozija rozenice, trihiaza, prisotnost
obarvanja rozenice z vitalnim barvilom,
brazgotinjenje veznice, keratopatija,
bolezen veznice, erozija veznice, edem
vek, madaroza, disfunkcija Meibomovih
Zlez, periorbitalni edem, simblefaron,
halazij, abrazija veznice, edem veznice,
degeneracija roZenice, drazenje rozenice,
motnost rozenice, brazgotinjenje rozenice,
tanjSanje rozenice, eritem vek, nastajanje
krast na robovih vek, nenalezljivi
konjunktivitis, otekanje vek

Bolezni dihal, prsnega koSa in | zelo pogosti epistaksa

mediastinalnega prostora

Bolezni prebavil zelo pogosti navzea*, diareja’, zaprtje, bole¢ina v
trebuhu®, bruhanje

Bolezni koze in podkozja zelo pogosti alopecija, izpu$€aj’, pruritus

obcasni multiformni eritem, bulozni dermatitis,

Stevens-Johnsonov sindrom

Splosne tezave in spremembe | zelo pogosti utrujenost, pireksija, astenija

na mestu aplikacije

'Periferna nevropatija vkljuuje periferno senzori¢no nevropatijo, periferno nevropatijo, parestezijo,
periferno senzorimotori¢no nevropatijo, oslabelost misic, periferno motori¢no nevropatijo, hipestezijo,
motnjo hoje, nevralgijo, peko¢ obcutek, demielinizirajoco polinevropatijo, nevrotoksi¢nost,
polinevropatijo, izgubo obcutkov in peko¢ obcutek na kozi.

2Suho oko vkljuéuje suho oko in mo¢nejse solzenje.

3Drazenje o¢i vkljucuje izcedek iz oCesa, bole¢ino v odesu, drazenje oci in odesni edem.

“Navzea vkljucuje navzeo in siljenje na bruhanje.

’Diareja vkljuCuje diarejo in gastroenteritis.

®Bole¢ina v trebuhu vkljuéuje bolegino v trebuhu, bole¢ino v zgornjem delu trebuha, nelagodje v
trebuhu, bole¢ino v spodnjem delu trebuha in obcutljivost trebuha.

"Izpuscaj vkljucuje izpuscaj, makulopapulozni izpuséaj, eritem, ekcem, makulozni izpuscaj,
akneiformni dermatitis, pustulozni izpuscaj, urtikarijo, dermatitis, alergijski dermatitis, eritematozni
izpusc€aj, drazenje koze in toksi¢nost za kozo.



Opis izbranih nezelenih u¢inkov

Ocesni nezeleni ucinki

Ocesni nezeleni ucinki so se pojavili pri 55 % od 425 bolnic z rakom materni¢nega vratu, ki so se
zdravile s tisotumab vedotinom v klini¢nih Studijah. Najpogostejsi ocesni nezeleni ucinki so bili
konjunktivitis (32 %), suho oko (17 %), keratitis (12 %) in blefaritis (5 %). OCesni neZeleni u¢inki
stopnje 3 so se pojavili pri 3 % bolnic. O primerih ulceroznega keratitisa stopnje 3 so porocali pri
1,2 % bolnic. Ocesni nezeleni ucinki stopnje 4 so se pojavili pri 0,2 % bolnic, vklju¢no z ulceroznim
keratitisom.

Mediani ¢as do pojava prvega dogodka o¢esnega nezelenega ucinka katerekoli stopnje je bil

1,2 meseca (razpon: od 0 do 17,1). Oc¢esni neZeleni u€inki so privedli do prekinitve zdravljenja pri

6 %, prekinitve odmerjanja pri 13 % in zmanjSanja odmerka pri 12 % bolnic. Od bolnic, pri katerih so
se pojavili ocesni nezeleni ucinki, so ti pri zadnjem kontrolnem pregledu pri 59 % popolnoma
izzveneli, pri 31 % pa so se delno izboljsali. Od bolnic s prisotnimi o¢esnimi nezelenimi u€inki pri
zadnjem kontrolnem pregledu so bili ti pri 28 % bolnic najve¢ stopnje 1, pri 10 % najvec stopnje 2 in
pri 3 % najvec stopnje 3. Pri bolnicah, pri katerih so neZeleni u¢inki izzveneli, je bil mediani ¢as do
izzvenenja 0,59 meseca (razpon: od 0 do 12,6) (glejte poglavije 4.4).

Periferna nevropatija

Periferna nevropatija se je pojavila pri 39 % od 425 bolnic z rakom materni¢nega vratu, ki so se
zdravile s tisotumab vedotinom v klini¢nih preskusanjih; pri 6 % so bili stopnje 3. Najpogostejsi
dogodki periferne nevropatije vseh stopenj so bili periferna senzori¢na nevropatija (23 %), periferna
nevropatija (5 %), parestezija (4 %), periferna senzorimotori¢na nevropatija (3 %) in oslabelost misic
(3 %).

Mediani ¢as do pojava prvega dogodka periferne nevropatije katerekoli stopnje je bil 2,4 meseca
(razpon: od 0 do 11,3). Od bolnic, pri katerih se je pojavila periferna nevropatija, je ta pri zadnjem
kontrolnem pregledu pri 18 % popolnoma izzvenela, pri 21 % pa se je delno izboljsala. Od bolnic s
prisotno periferno nevropatijo pri zadnjem kontrolnem pregledu je bila ta pri 45 % bolnic najvec
stopnje 1, pri 27 % najvec stopnje 2 in pri 10 % najve¢ stopnje 3. Pri bolnicah, pri katerih so nezeleni
ucinki izzveneli, je bil mediani ¢as do izzvenenja 0,72 meseca (razpon: od 0 do 20,7) (glejte
poglavje 4.4).

Hudi kozni nezeleni ucinki

Hudi kozni nezeleni ucinki so se pojavili pri 1,6 % od 425 bolnic z rakom materni¢nega vratu, ki so se
zdravile s tisotumab vedotinom v klini¢nih §tudijah, vklju¢no z multiformnim eritemom (0,7 %),
buloznim dermatitisom (0,5 %) in SJS (0,5 %). Hudi kozni neZeleni ucinki stopnje > 3 so se pojavili
pri 0,5 % bolnic, vklju¢no s smrtnim izidom pri 1 bolnici.

Mediani ¢as do pojava prvega dogodka hudih koznih nezelenih ucinkov je bil 0,2 meseca (razpon: od
0,1 do 0,9). Od bolnic, pri katerih so se pojavili hudi kozni neZeleni ucinki, so ti pri zadnjem
kontrolnem pregledu pri 43 % popolnoma izzveneli. Pri bolnicah, pri katerih so nezeleni u€inki
izzveneli, je bil mediani ¢as do izzvenenja 0,79 meseca (razpon: od 0,5 do 2,3).

Gastrointestinalni nezeleni ucinki

NajpogostejSe bolezni prebavil vseh stopenj, o katerih so porocali pri 425 bolnicah z rakom
materni¢nega vratu, ki so jih zdravili s tisotumab vedotinom, so bili navzea, diareja, zaprtje, bole¢ina v
trebuhu in bruhanje. Navzea se je pojavila pri 37 % bolnic in je bila stopnje > 3 pri 1 % bolnic. Diareja
se je pojavila pri 25 % bolnic in je bila stopnje > 3 pri 2 % bolnic. Zaprtje se je pojavilo pri 24 %
bolnic in je bilo stopnje > 3 pri 1 % bolnic. Bolecina v trebuhu se je pojavila pri 22 % bolnic in je bila
stopnje > 3 pri 3 % bolnic. Bruhanje se je pojavilo pri 20 % bolnic in je bilo stopnje > 3 pri 2 %
bolnic.
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Posebne populacije

Starejse bolnice

Od 425 bolnic z rakom materni¢nega vratu, ki so se zdravile s tisotumab vedotinom v klini¢nih
Studijah, jih je bilo 60 (14 %) starih > 65 let. NeZeleni u€inki stopnje > 3 so se pojavili pri 60 % bolnic,
starih > 65 let, in 55 % bolnic, starih < 65 let. Resni neZeleni ucinki so se pojavili pri 35 % bolnic,
starih > 65 let, in 38 % bolnic, starih < 65 let.

Porocanje o domnevnih neZelenih uéinkih

Porocanje o domnevnih neZelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o kateremkoli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za poroc¢anje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

Znanega antidota za preveliko odmerjanje tisotumab vedotina ni. V primeru prevelikega odmerjanja je
treba bolnico pozorno spremljati glede nezelenih uc¢inkov in uvesti podporno zdravljenje.

5.  FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamiéne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zdravila z delovanjem na novotvorbe, druga monoklonska protitelesa in
konjugati protiteles in zdravil, oznaka ATC: LO1FX23

Mehanizem delovanja

Tisotumab vedotin je konjugat protitelesa in zdravila (ADC - antibody-drug conjugate), usmerjen proti
tkivnemu faktorju (TF), beljakovini na povrSini celic, ki je na razli¢nih ¢vrstih tumorjih izraZzena v
povisanih ravneh v primerjavi z normalnim tkivom. Majhna molekula, MMAE, je zdravilo, ki moti
delovanje mikrotubulov in je pritrjeno na protitelo preko povezovalca, ki ga cepijo proteaze.
Tisotumab vedotin se veze na tumorske celice z izraZzenim TF, kompleks ADC-TF se internalizira in s
proteolitsko cepitvijo pride do lokalnega spros¢anja MMAE. MMAE prekine mreZzo mikrotubulov v
aktivno delecih se celicah, kar privede do zastoja celicnega cikla in apoptoti¢ne celicne smrti.

In vitro so za tisotumab in/ali tisotumab vedotin dokazali neposredno citotoksi¢nost v celicah z

izrazenim TF, citotoksi¢nost za sosednje celice (t. i. "bystander effect"), od protiteles odvisno celicno
citotoksic¢nost, od protiteles odvisno celi¢no fagocitozo in imunogeno celi¢no smrt.

Imunogenost
Pogosto so zaznali protitelesa proti zdravilu (ADA — anti-drug antibody) (5 % v klini¢nih Studijah).
Opazili niso nicesar, kar bi dokazovalo vpliv ADA na farmakokinetiko, u¢inkovitost ali varnost,

vendar so podatki $e vedno omejeni.

Elektrofiziologija srca

Ucinek tisotumab vedotina (2 mg/kg vsake 3 tedne) na interval QTc so ocenili pri 153 bolnicah.
Tisotumab vedotin v odmerku 2 mg/kg vsake 3 tedne ni imel klinicno pomembnega uc¢inka na
podaljSanje intervala QTec.
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Klini¢na u¢inkovitost in varnost

Rak maternicnega vratu

SGNTV-003

Ucinkovitost tisotumab vedotina so ocenili v odprti, multicentricni, randomizirani Studiji 3. faze
(SGNTV-003) pri 502 bolnicah s ponovljenim ali metastatskim rakom materni¢nega vratu, ki so
predhodno prejele enega ali dva rezima sistemskega zdravljenja, ki je oziroma sta vklju¢evala dvojno
kemoterapijo (bolnice, ki predhodno niso bile izpostavljene platini, so bile lahko vkljucene) z
bevacizumabom ali brez njega in zdravilom proti PD-1/PD-L1, ¢e je bilo to primerno in na voljo.
Bolnice so randomizirali v razmerju 1 : 1 na prejemanje bodisi tisotumab vedotina 2 mg/kg
intravensko vsake 3 tedne bodisi kemoterapije po izbiri raziskovalca (topotekan, vinorelbin,
gemcitabin, irinotekan ali pemetreksed) do napredovanja bolezni ali nesprejemljive toksicnosti.

Randomizacijo so stratificirali glede na stanje zmogljivosti po ECOG (0 v primerjavi z 1), predhodno
uporabo bevacizumaba (da v primerjavi z ne), regijo (ZDA, EU, drugo) ter predhodno uporabo
zdravila proti PD-1 ali proti PD-L1 (da v primerjavi z ne). Prvih 30 tednov so odziv tumorja ocenili
vsakih 6 tednov, zatem pa vsakih 12 tednov.

Bolnice so izkljucili iz $tudije, ¢e so imele primarno nevroendokrino, limfoidno ali sarkomatoidno
histologijo, kliniéno pomembno aktivno bolezen ocesne povrsine, kakrSnokoli predhodno epizodo
brazgotinskega konjunktivitisa ali okularnega SJS, periferno nevropatijo stopnje > 2, klini¢no
pomembne tezave s krvavitvami ali tveganje zanje, vklju¢no z znanimi motnjami strjevanja krvi,
difuzno alveolarno krvavitvijo zaradi vaskulitisa ter znano hemoragic¢no diatezo, ali pomembne
sréno-zilne tezave ali tveganja.

Primarni opazovani dogodek v $tudiji je bilo celokupno prezivetje (OS — overall survival). Kljucna
sekundarna opazovana dogodka sta bila prezivetje brez napredovanja bolezni (PFS — progression-free
survival) in potrjeni objektivni odziv na zdravljenje (ORR — objective response rate) po oceni
raziskovalca z uporabo meril RECIST v1.1.

Pri 502 randomiziranih bolnicah je bila mediana starost 50 let (razpon: od 26 do 80); 49 % je bilo
belopoltih, 36 % azijskega porekla in 2 % temnopoltih. Sedemnajst odstotkov (17 %) bolnic je bilo
starih > 65 let. Dvajset odstotkov (20 %) bolnic je bilo hispanskega porekla oziroma Latinoamericank.
Triinsestdeset odstotkov (63 %) bolnic je imelo plos¢atoceli¢ni karcinom, 32 % jih je imelo
adenokarcinom in 5 % jih je imelo adenoskvamozno histologijo. Stanje zmogljivosti po ECOG je bilo
0 (54 %) oziroma 1 (46 %). EnainSestdeset odstotkov (61 %) bolnic je predhodno prejelo 1 linijo
sistemskega zdravljenja, 38 % pa 2 liniji sistemskega zdravljenja. Zaradi ponovljene ali metastatske
bolezni Sest bolnic (1,2 %) predhodno ni prejelo zdravljenja s kemoterapijo s platino, 496 bolnic

(99 %) pa ga je prejelo. Stiriinsestdeset odstotkov (64 %) bolnic je v okviru predhodnega sistemskega
zdravljenja prejelo bevacizumab, 27 % bolnic pa je prejelo zdravilo proti PD-1 ali proti PD-L1.

Pri medianem trajanju spremljanja 10,8 meseca (95 % IZ: od 10,3 do 11,6) so v §tudiji SGNTV-003
dokazali statisticno pomembno izboljSanje OS, PFS in ORR pri bolnicah, ki so se zdravile s tisotumab

vedotinom, v primerjavi s kemoterapijo. Rezultati u¢inkovitosti so povzeti v preglednici 4 in na
slikah 1 in 2.
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Preglednica 4. Rezultati u¢inkovitosti v §tudiji SGNTV-003

Tisotumab vedotin Kemoterapija
Opazovani dogodek n =253 n =249
Celokupno preZivetje
Stevilo (%) bolnic z dogodki 123 (48,6) 140 (56,2)

mediana v mesecih (95 % 1Z)

11,5 (9,8; 14.9)

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

razmerje ogrozenosti (95 % 17)

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

2-stranska vrednost p

0,0038!

PreZivetje brez napredovanja bolezni?

Stevilo (%) bolnic z dogodki

198 (78.,3)

194 (77.9)

mediana v mesecih (95 % 1Z)

4,2 (4,0;4,4)

2,9 (2,6;3,1)

razmerje ogrozenosti (95 % 17)

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

2-stranska vrednost p <0,00013

Potrjen objektivni odziv na zdravljenje (CR + PR)’

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

Trajanje odziva*

mediana v mesecih (95 % 17) | 53 (4,2;8.3) | 57 (2,8; NR)

1Z = interval zaupanja; CR = popolni odziv na zdravljenje (complete response); NR = ni dosezeno (not
reached); ORR = objektivni odziv na zdravljenje (objective response rate); PR = delni odziv na
zdravljenje (partial response).

Iprag statisti¢cne pomembnosti je 0,0226 (2-stranska vrednost)

Zpo oceni raziskovalca z uporabo meril RECIST v1.1

3prag statisti¢ne pomembnosti je 0,0453 (2-stranska vrednost)

“na podlagi bolnic z najboljsim objektivnim odzivom na zdravljenje, kar so potrdili s popolnim ali
delnim odzivom (n = 45 v skupini s tisotumab vedotinom, n = 13 v skupini s kemoterapijo)

Slika 1. Kaplan-Meierjev graf celokupnega preZivetja
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Slika 2. Kaplan-Meierjev graf preZivetja brez napredovanja bolezni
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Rezultati u¢inkovitosti za OS in PFS so bili na splosno konsistentni po predhodno doloc¢enih
podskupinah bolnic.

Pediatri¢na populacija

Evropska agencija za zdravila je odstopila od zahteve za predlozitev rezultatov $tudij z zdravilom
Tivdak za vse podskupine pediatri¢ne populacije pri raku materni¢nega vratu (za podatke o uporabi pri
pediatriéni populaciji glejte poglavje 4.2).

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Porazdelitev

Glede na populacijsko farmakokineti¢no analizo so osrednji volumen porazdelitve tisotumab vedotina
ocenilina 3,10 1.

In vitro je bila vezava MMAE na beljakovine v Cloveski plazmi v razponu 68—82 %.

Biotransformacija

Katabolizma tisotumab vedotina niso preucevali pri ljudeh, vendar je pricakovati, da se bo razgradil na
manjse peptide, aminokisline, nekonjugirani MMAE in presnovke, povezane z nekonjugiranim
MMAE. Tisotumab vedotin spros¢a MMAE s proteolitsko cepitvijo, MMAE pa se in vitro ve€inoma
presnavlja s CYP3A4. Podatki in vivo pri zivalih in ljudeh kaZejo, da se presnovi samo majhna frakcija
MMAE, ki se sprosti iz tisotumab vedotina. Ravni presnovkov MMAE v ¢loveski plazmi niso

izmerili.

IzloCanje

Glede na populacijsko farmakokineti¢no analizo je mediani terminalni razpolovni ¢as tisotumab
vedotina priblizno 4,04 dneva, terminalni razpolovni ¢as MMAE pa je priblizno 2,56 dneva. Linearni
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oCistek tisotumab vedotina je bil po ocenah 1,42 I/dan in po odmerku 2 mg/kg so ocenili, da se je
priblizno 60 % odmerka izloCilo z linearnim ocistkom. Ocistek nekonjugiranega MMAE je bil po
ocenah 42,8 1/dan. 1zlo¢anje MMAE je bilo omejeno glede na hitrost spro$¢anja iz tisotumab vedotina.

Ekskrecija

Ekskrecija tisotumab vedotina ni v celoti opredeljena. Po enkratnem odmerku drugega ADC, ki
vsebuje MMAE, so v obdobju 1 tedna 17 % celotnega danega MMAE zaznali v blatu, 6 % pa v urinu,
vecinoma v obliki nespremenjenega zdravila. Po uporabi tisotumab vedotina je pricakovati podoben
profil ekskrecije MMAE.

Posebne populacije

Starejse bolnice
Glede na populacijsko farmakokineti¢no analizo starost (od 21 do 81 let) nima kliniéno pomembnega
vpliva na farmakokinetiko tisotumab vedotina.

Spol
Glede na populacijsko farmakokineti¢no analizo spol nima klini¢cno pomembnega vpliva na
farmakokinetiko tisotumab vedotina.

Okvara ledvic

Glede na populacijsko farmakokineti¢no analizo niso ugotovili klini¢cno pomembnih razlik v
izpostavljenosti tisotumab vedotinu in MMAE pri bolnicah z blago (o¢istek kreatinina; CrCL od > 60
do 90 ml/min, n = 142) ali zmerno (CrCL od 30 do 60 ml/min, n = 42) okvaro ledvic v primerjavi z
bolnicami z normalnim delovanjem ledvic. Vpliv hude okvare ledvic ali kon¢ne odpovedi ledvic z
dializo ali brez nje na farmakokinetiko tisotumab vedotina in nekonjugiranega MMAE ni znan.

Okvara jeter

Glede na populacijsko farmakokineti¢no analizo niso ugotovili klini¢cno pomembnih razlik v
izpostavljenosti tisotumab vedotinu pri bolnicah z blago okvaro jeter (celokupni bilirubin od > 1 do

1,5 x ZMN in katerakoli vrednost AST ali celokupni bilirubin < ZMN in AST > ZMN, n=58) v
primerjavi z bolnicami z normalnim delovanjem jeter, izpostavljenost MMAE pa je bila 37 % vecja pri
bolnicah z blago okvaro jeter v primerjavi z bolnicami z normalnim delovanjem jeter. Vpliv zmerne
ali hude okvare jeter ali presaditve jeter na farmakokinetiko tisotumab vedotina ali nekonjugiranega
MMAE ni znan.

Farmakokinetiéno/farmakodinamiéno razmerje

Analiza izpostavljenosti in odziva pri odmerku 2 mg/kg vsake 3 tedne je pokazala, da je vec¢ja
izpostavljenost tisotumab vedotinu povezana z ve¢jo pojavnostjo nekaterih nezelenih u¢inkov (npr.
ocesni nezeleni ucinki stopnje > 2), manjSa izpostavljenost pa je povezana z manjSo ucinkovitostjo.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Toksi¢nost pri ponavljajo¢ih odmerkih

Studije toksi¢nosti pri ponavljajo¢ih odmerkih so izvedli s tisotumab vedotinom v odmerku, ki je bil
priblizno od 2,3- do 4,3-kratnik vrednosti povrsine pod krivuljo (AUC — area under the curve)
odmerka pri ¢loveku pri priporo¢enem klinicnem odmerku. V $tudiji s ponavljajo¢imi odmerki

> 3 mg/kg pri opicah (13-tedenski) so opazili kozne lezije. Kozne spremembe so bile popolnoma
reverzibilne do konca 6-tedenskega obdobja okrevanja. Tako pri podganah kot pri opicah vrste
Cynomolgus je uporaba MMAE in tisotumab vedotina (samo pri opicah v odmerkih > 3 mg/kg)
privedla do reverzibilne toksi¢nosti za kostni mozeg in povezanih uc¢inkov na celice v periferni krvi.
Pri opicah so po zdravljenju s tisotumab vedotinom > 5 mg/kg (13 tednov) opazili pordelost ali
otekanje o¢i in veznice (z izcedkom ali brez njega) in/ali konjunktivitis. Te ugotovitve so bile
reverzibilne po 6-tedenskem obdobju okrevanja.
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Kancerogenost

Studij kancerogenosti pri Zivalih s tisotumab vedotinom ali MMAE niso izvedli.
Genotoksi¢nost

V §tudiji mikrojeder v kostnem mozgu pri podganah in vivo je bil MMAE pozitiven pri preskusu
genotoksicnosti preko anevgenega mehanizma.

Skodljiv vpliv na sposobnost razmnozevanja in razvoja

Namenskih studij plodnosti pri Zivalih s tisotumab vedotinom ali MMAE niso izvedli. Vendar rezultati
Studij toksicnosti pri ponavljajocih odmerkih kazejo, da lahko tisotumab vedotin zmanj$a plodnost pri
moskih in Zenskah.

Rezultati 13-tedenske Studije toksi¢nosti pri ponavljajo¢ih odmerkih pri opicah vrste Cynomolgus, ki
so jim dajali tisotumab vedotin, so pokazali atrofijo semenskih cevk v modih in odsotnost semencic,
zmanj$ano vsebnost semencic in vakuolizacijo epitelija v obmodkih. Spremembe so bile povezane z
zmanjsano velikostjo mod, pri odmerkih 1, 3 in 5 mg/kg, kar ustreza priblizno 0,5- do 4-kratniku
sistemske izpostavljenosti pri ¢loveku (glede na vrednost AUC) pri klini¢no priporoc¢enem odmerku,
pa so opazili zmanj$ano Stevilo ali popolno odsotnost semencic in zmanjSano ali popolnoma odsotno
gibljivost semencic. Pri odmerkih 3 in 5 mg/kg je prislo do delnega izbolj$anja ugotovitev glede mod
in obmodkov, pri odmerku 1 mg/kg pa je po 6 tednih po odmerku prislo do popolnega izboljsanja.

V studijah toksic¢nosti pri ponavljajo¢ih odmerkih drugih ADC, ki vsebujejo MMAE, so opazili u¢inke
na jajénikih. Pri mladih samicah opic vrste Cynomolgus so pri odmerkih > 3 mg/kg, ki so jih dajali
tedensko v obdobju 4 tednov, opazili blago do zmerno zmanjSanje ali odsotnost sekundarnih in
terciarnih ovarijskih foliklov. Ti nezeleni ucinki so se izboljsali 6 tednov po koncu odmerjanja in v
primordialnih foliklih niso ugotovili nobenih sprememb.

Studij vpliva na sposobnost razmnoZevanja pri Zivalih s tisotumab vedotinom za oceno njegovega
ucinka na sposobnost razmnozevanja in razvoj ploda niso izvedli. Na osnovi njegovega mehanizma
delovanja in ugotovitev iz $tudij na zivalih velja, da lahko tisotumab vedotin §koduje zarodku in
plodu, ¢e ga dajemo nosecnici. Intravenska uporaba MMAE pri brejih podganah v obdobju
organogeneze (na 6. in 13. dan gestacije) je povzroc€ila povecanje skupnega Stevila resorpcij, izgubo po
implantaciji, prezgodnjo kotitev, izgubo za prezivetje sposobnih zarodkov in teratogeno embriofetalno
toksicnost pri odmerku 0,2 mg/kg (priblizno 0,5-kratnik vrednosti AUC pri ¢loveku pri priporocenem
odmerku).

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi
L-histidin

L-histidinijev klorid monohidrat
saharoza

D-manitol

6.2 Inkompatibilnosti

V odsotnosti §tudij kompatibilnosti zdravila ne smemo mesati z drugimi zdravili.
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6.3 Rok uporabnosti

Neodprta viala

5 let

Rekonstituirana raztopina v viali

Kemijsko in fizikalno stabilnost rekonstituirane raztopine med uporabo so dokazali za do 24 ur pri
temperaturi od 2 °C do 8 °C oziroma do 8 ur pri temperaturi od 9 °C do 25 °C.

Z mikrobioloskega vidika je treba rekonstituirano raztopino uporabiti takoj, razen ¢e na¢in
rekonstitucije izklju€uje tveganje za mikrobiolosko kontaminacijo. Ce zdravila ne uporabite takoj, je

za Cas shranjevanja in pogoje med uporabo odgovoren uporabnik.

Razredéena raztopina v infuzijski vrecéki

Kemijsko in fizikalno stabilnost razred¢ene raztopine med uporabo so dokazali za ¢asovna obdobja,
navedena v preglednici 5.

Z mikrobioloskega vidika je treba razred¢eno raztopino uporabiti takoj, razen ¢e nacin redCenja
izkljucuje tveganje za mikrobioloSko kontaminacijo. Ce zdravila ne uporabite takoj, je za Cas

shranjevanja in pogoje med uporabo odgovoren uporabnik.

Preglednica 5: Pogoji shranjevanja razredcene raztopine zdravila Tivdak v hladilniku

Uporabljeni vehikel za pripravo raztopine za Pogoji shranjevanja razredcene raztopine
infundiranje zdravila Tivdak (vkljuéno s ¢asom
infundiranja)
Injekcija natrijevega klorida 9 mg/ml (0,9 %) do 18 ur pri temperaturi od 2 °C do 8§ °C
Injekcija dekstroze 50 mg/ml (5 %) do 24 ur pri temperaturi od 2 °C do 8 °C
Injekcija Ringerjevega laktata do 12 ur pri temperaturi od 2 °C do 8§ °C

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte v hladilniku (2 °C - 8 °C).
Ne zamrzujte.

Za pogoje shranjevanja po rekonstituciji in red¢enju zdravila glejte poglavje 6.3.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

10-mililitrska viala iz stekla tipa I s sivim zama$kom iz butilne gume, vlozkom in pokrovékom,
20-milimetrskim tesnilom s srebrno obarvano aluminijasto zaporko in granatnim obrockom. Ena skatla
vsebuje 1 vialo.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in rokovanje z zdravilom

Rekonstitucija v viali z enkratnim odmerkom

1. Upostevajte postopke za pravilno rokovanje s citotoksi¢nimi zdravili in njihovo
odstranjevanje.

2. Uporabite ustrezno asepticno tehniko za rekonstitucijo in pripravo raztopin za odmerjanje.

3. IzraCunajte priporoceni odmerek glede na bolni¢ino dejansko telesno maso, da dolocite
potrebno Stevilo vial.

4. Vsako 40 mg vialo rekonstituirajte s 4 ml sterilne vode za injekcije, da dobite 10 mg/ml
zdravila Tivdak.
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Pocasi vrtite vsako vialo, dokler vsebina ni popolnoma raztopljena. Pustite, da se
rekonstituirano zdravilo v viali oziroma vialah posede. Ne stresajte viale. Ne izpostavljajte
neposredni soncni svetlobi.

Parenteralna zdravila je treba pred uporabo vizualno pregledati glede trdnih delcev in
obarvanja, kadar raztopina in vsebnik to omogocata. Rekonstituirana raztopina mora biti bistra
do rahlo opalescentna, brezbarvna do rjavkasto rumena in brez vidnih delcev. Zavrzite vse
viale, ki vsebujejo vidne delce ali so obarvane.

Na podlagi izracunane koli¢ine odmerka je treba rekonstituirano raztopino iz vial(e) takoj
dodati v infuzijsko vre¢ko. To zdravilo ne vsebuje konzervansa. Ce jih ne boste uporabili
takoj, lahko rekonstituirane viale shranite v hladilniku pri temperaturi od 2 °C do 8 °C za
najve¢ 24 ur ali pri sobni temperaturi (od 9 °C do 25 °C) za najve¢ 8 ur pred redéenjem. Ne
zamrzujte. Zavrzite neuporabljene viale z rekonstituirano raztopino, ki ste jih shranjevali dlje
od priporo¢enega ¢asa shranjevanja.

Redcenje v infuzijski vrecki

8.

9.

10.

11.

12.
Dajanje
13.

14.

15.

16.

Izvlecite izra¢unano koli¢ino odmerka rekonstituirane raztopine iz vial(e) in jo prenesite v
infuzijsko vrecko.

Razredcite zdravilo Tivdak z eno od naslednjih raztopin: dekstrozo 50 mg/ml (5 %),
natrijevim kloridom 9 mg/ml (0,9 %) ali raztopino Ringerjevega laktata za injiciranje.
Velikost infuzijske vrecke mora zados¢ati za dovolj vehikla, da dobite kon¢no koncentracijo
od 0,7 mg/ml do 2,4 mg/ml zdravila Tivdak.

NezZno obracajte razred¢eno raztopino, da jo zmesSate. Ne stresajte vrecke. Ne izpostavljajte
neposredni sonéni svetlobi.

Pred uporabo vizualno preglejte infuzijsko vrecko glede kakr$nihkoli trdnih delcev ali
obarvanja. Rekonstituirana raztopina mora biti bistra do rahlo opalescentna, brezbarvna do
rjavkasto rumena in brez vidnih delcev. Ne uporabite infuzijske vrecke, Ce opazite trdne delce
ali obarvanje.

Neuporabljeni preostanek zdravila v vialah za enkratni odmerek zavrzite.

Potrdite dajanje kortikosteroidnih kapljic za o¢i in kapljic za oc¢i z vazokonstriktorjem (glejte
poglavje 4.2).

Po dajanju kapljic za o€i z vazokonstriktorjem popolnoma pokrijte o¢i s hladnimi obkladki ter
jih pustite na oc¢eh med infundiranjem in $e 30 minut po koncu infundiranja. Med
infundiranjem po potrebi zamenjajte hladne obkladke, da predel o¢i zagotovo ostane hladen
(glejte poglavje 4.2).

Takoj dajte 30-minutno infuzijo skozi intravensko cevko, ki vsebuje 0,2-mikronski linijski
filter.

Ce infuzije ne boste dali takoj, shranite razredéeno raztopino zdravila Tivdak v hladilniku, kot
je navedeno v preglednici 5 (glejte poglavje 6.3). Ce &as shranjevanja preseZe te omejitve,
raztopino zavrzite. Ne zamrzujte. Ko razred¢eno raztopino zdravila Tivdak za infundiranje
vzamete iz hladilnika, dokoncajte dajanje v 4 urah (vklju¢no s ¢asom infundiranja).

Odstranjevanje

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Genmab A/S
Carl Jacobsens Vej 30
2500 Valby

Danska
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8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

EU/1/25/1911/001

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 28. marec 2025

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
https://www.ema.europa.eu.

19



PRILOGA 11

PROIZVAJALEC BIOLOSKE UCINKOVINE IN
PROIZVAJALEC, ODGOVOREN ZA SPROSCANJE SERIJ

POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET
7. ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZ1 Z VARNO IN
UCINKOVITO UPORABO ZDRAVILA
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A. PROIZVAJALEC BIOLOSKE UCINKOVINE IN PROIZVAJALEC, ODGOVOREN ZA
SPROSCANJE SERIJ

Ime in naslov proizvajalca bioloske u¢inkovine

Lonza AG
Lonzastrasse
3930 Visp
Svica

Ime in naslov proizvajalca, odgovornega za spro$¢anje serij

Genmab A/S

Carl Jacobsens Vej 30
2500 Valby

Danska

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept s posebnim rezimom (glejte Prilogo I: Povzetek glavnih
znacilnosti zdravila, poglavje 4.2).

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

e Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so dolo¢ene v seznamu referen¢nih datumov EU
(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejsih
posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o zdravilih. Imetnik dovoljenja za promet z
zdravilom mora prvo PSUR za to zdravilo predloziti v 6 mesecih po pridobitvi dovoljenja za promet.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

e Nacért za obvladovanje tveganj (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilan¢ne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predloZzenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z
zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloziti:

e na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

e ob vsakrs$ni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil dosezen pomemben mejnik
(farmakovigilan¢ni ali povezan z zmanj$evanjem tveganja).
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PRILOGA I1I

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA

1. IME ZDRAVILA

Tivdak 40 mg prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje
tisotumab vedotin

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena viala praska za koncentrat za raztopino za infundiranje vsebuje 40 mg tisotumab vedotina. Po
rekonstituciji 1 ml raztopine vsebuje 10 mg tisotumab vedotina.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje tudi: D-manitol, L-histidin, L-histidinijev klorid monohidrat, saharozo

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje
1 viala

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

za intravensko infundiranje po rekonstituciji
Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!
Ne stresajte.

Samo za enkratno uporabo.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

Citotoksi¢no: ravnajte previdno.

8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku.
Ne zamrzujte.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Genmab A/S

Carl Jacobsens Vej 30
2500 Valby

Danska

12. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

EU/1/25/1911/001

13. STEVILKA SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

| 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Sprejeta je utemeljitev, da Braillova pisava ni potrebna.

| 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

| 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

NALEPKA NA VIALI

1. IME ZDRAVILA IN POT(I) UPORABE

Tivdak 40 mg prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje
tisotumab vedotin
intravenska uporaba

2. POSTOPEK UPORABE

za intravensko uporabo samo po rekonstituciji in red¢enju

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

40 mg

6. DRUGI PODATKI
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo

Tivdak 40 mg prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje
tisotumab vedotin

vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove
informacije o njegovi varnosti. Tudi sami lahko k temu prispevate tako, da poroc¢ate o kateremkoli
nezelenem ucinku zdravila, ki bi se utegnil pojaviti pri vas. Glejte na koncu poglavja 4, kako
porocati o nezelenih ucinkih.

Preden prejmete to zdravilo, natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne
podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom.

- Ce opazite katerikoli nezeleni u¢inek, se posvetujte z zdravnikom. Posvetujte se
tudi, ¢e opazite katerekoli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte
poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Tivdak in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste prejeli zdravilo Tivdak
Kako se daje zdravilo Tivdak

Mozni nezeleni ucinki

Shranjevanje zdravila Tivdak

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

SAINAIE o S

1. Kaj je zdravilo Tivdak in za kaj ga uporabljamo
Zdravilo Tivdak je zdravilo za zdravljenje raka, ki vsebuje uc¢inkovino tisotumab vedotin.

To zdravilo se uporablja pri odraslih za zdravljenje raka materni¢nega vratu. Oseba prejme
zdravilo Tivdak, ¢e se rak ponovi ali se je razsiril po predhodnem zdravljenju proti raku.

Ucinkovina v zdravilu Tivdak je monoklonsko protitelo (vrsta beljakovine, zasnovane za
prepoznavanje specifi¢ne tarée in pritrditev nanjo), vezano na monometil avristatin E (MMAE),
ucinkovino, ki unicuje rakave celice. Monoklonsko protitelo se pritrdi na beljakovino, imenovano
tkivni faktor, ki je v velikih koncentracijah prisotna na povrsini Stevilnih vrst rakavih celic in
dostavi MMAE v rakave celice. Ko je MMAE enkrat znotraj rakavih celic, unic¢i rakave celice
tako, da vpliva na njihovo sposobnost delitve in rasti. Zdravilo Tivdak poleg tega spodbuja
imunski sistem (naravno obrambo telesa), da napada rakave celice, skupno pa naj bi vsi ti u¢inki
zdravila upocasnili napredovanje bolezni.

2. Kaj morate vedeti, preden boste prejeli zdravilo Tivdak

Zdravila Tivdak ne smete prejeti

- Ce ste alergi¢ni na tisotumab vedotin ali katerokoli sestavino tega zdravila (navedeno v
poglavju 6).

Preden prejmete zdravilo Tivdak, obvestite zdravnika o vseh svojih zdravstvenih stanjih, med
drugim tudi, e imate:

- tezave z vidom ali o€mi v anamnezi

- periferno nevropatijo (poskodba zivca, ki povzroca odrevenelost ali mravljin¢enje dlani ali
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stopal)
- tezave z jetri

Opozorila in previdnostni ukrepi
Tezave z ocmi

Zdravilo Tivdak lahko povzroci tezave z o¢mi, vklju¢no s suhimi o¢mi, srbenjem o¢i, obcutkom tujka
v oCesu, pordelostjo oci, bole¢ino v ocesu, prekomernim solzenjem, teZavami z odpiranjem oc¢esa,
izcedkom iz krast okoli o¢esa, drazenjem oci, peko¢im obcutkom ali obéutkom zbadanja v oCesu,
poslabsanjem vida ali nenormalno obcutljivostjo za svetlobo.

Preden za¢nete zdravljenje z zdravilom Tivdak, vas bodo napotili k o¢esnemu zdravniku na pregled
o¢i. Pred vsako infuzijo (kapalno infuzijo) bo zdravnik preveril vase oci in vas vprasal glede
kakrsnihkoli znakov ali simptomov tezav z o¢mi. Morda vas bodo napotili k o€esnemu zdravniku, ¢e
boste imeli kakr$nekoli nove znake ali simptome tezav z o&mi ali njihovega poslabanja. Ce boste
imeli tezave z o¢mi, lahko zdravnik zacasno prekine zdravljenje ali zmanjs$a vas odmerek, dokler se
znaki ali simptomi ne izboljsajo. Ce se vade tezave z oémi poslabiajo, lahko zdravnik prekine vase
zdravljenje.

Pred zacetkom zdravljenja z zdravilom Tivdak vam bo zdravnik predpisal 3 razli¢ne vrste kapljic za
oci.

Te kapljice za oci prinesite s seboj vsakic, ko boste prejeli zdravilo Tivdak, in jih uporabljajte, kot vam
je narocil zdravnik, da zmanjSate tveganje za tezave z ocmi:

- v vsako oko si morate 3-krat na dan dati 1 kapljico kortikosteroida, s ¢imer zac¢nete 1 dan
pred vsako infuzijo in s tem nadaljujete, kot so vam predpisali, Se 3 dni po vsaki infuziji;

- kapljice za oci z vazokonstriktorjem si morate dati v vsako oko tik pred vsako infuzijo;

- kapljice za oc€i za vlaZenje morate uporabljati vsak dan veckrat na dan ves Cas zdravljenja in
$e 30 dni po zadnjem odmerku zdravila Tivdak.

Pred infundiranjem vam bodo ¢ez oci dali hladne obkladke, ki jih boste imeli na o¢eh ves Cas trajanja
infuzije in Se 30 minut po nje;.

V cCasu zdravljenja z zdravilom Tivdak ne nosite kontaktnih le¢, razen ¢e vam to naro¢i zdravnik.

Tezave z ziv€eviem

Zdravilo Tivdak lahko povzroci tezave z Ziv€evjem (nevropatijo), kot je odrevenelost, mravljinCenje
ali peko¢ ob¢utek v dlaneh ali stopalih ali oslabelost misic. Ce imate simptome tezav z Zivéevjem,
takoj obvestite zdravnika. Ce se vam pojavijo, lahko zdravnik prekine zdravljenje ali vam zmanj$a
odmerek, dokler se simptomi ne izbolj$ajo. Ce se vasi simptomi poslabsajo, lahko zdravnik prekine
vase zdravljenje.

Kozne tezave

Zdravilo Tivdak lahko povzroc¢i hude kozne tezave, kot so Stevens-Johnsonov sindrom (SJS),
multiformni eritem (nastajanje rdecih lis na kozi) in bulozni dermatitis (nastajanje mehurjev na kozi).
Znaki in simptomi vkljucujejo izpuscaj, ki je videti kot obroci (spremembe v obliki tarc¢e), mehurje na
kozi ali lu$¢enje koze, boleCe rane ali razjede v ustih, nosu, grlu ali na predelu spolovil, vro¢ino ali
gripi podobne simptome ali otekanje bezgavk. Ce imate kakrsnekoli znake ali simptome hudih koznih
reakcij, takoj obvestite zdravnika. Zdravnik lahko prekine zdravljenje, dokler ne ugotovi vzroka za te
simptome. Ce se kozna reakcija poslabsa in so jo potrdili, lahko zdravnik prekine vase zdravljenje.
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Otroci in mladostniki
Tega zdravila se ne sme uporabljati pri otrocih in mladostnikih, mlajsih od 18 let.
Druga zdravila in zdravilo Tivdak

Obvestite zdravnika, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli jemati katerokoli
drugo zdravilo.

Obvestite zdravnika, ¢e jemljete zdravila za zdravljenje gliviénih okuzb (npr. ketokonazol, itrakonazol,
posakonazol, vorikonazol) ali virusnih okuZzb (npr. boceprevir, kobicistat, indinavir, nefazodon,
nelfinavir, ritonavir, sakvinavir, telaprevir), saj lahko povecajo koli¢ino zdravila Tivdak v vasi krvi.
Ce obicajno jemljete ta zdravila, jih bo zdravnik morda zamenjal in vam za obdobje vasega zdravljenja
predpisal drugo zdravilo.

Obvestite zdravnika, ¢e jemljete zdravila za zdravljenje bakterijskih okuZzb (npr. klaritromicin,
telitromicin, rifampicin), saj lahko poveéajo ali zmanjsajo koli¢ino zdravila Tivdak v vasi krvi. Ce
obicajno jemljete ta zdravila, jih bo zdravnik morda zamenjal in vam za obdobje vasega zdravljenja
predpisal drugo zdravilo.

Nosecnost, dojenje in plodnost

Ce ste noseci, menite, da bi lahko bili noseci, ali nartujete zanositev, se posvetujte z zdravnikom,
preden zacnete zdravljenje s tem zdravilom.

Zdravilo Tivdak lahko $koduje va§emu nerojenemu otroku. Ce ste noseéi, tega zdravila ne smete
uporabljati.

Ce ste zenska, ki uporablja zdravilo Tivdak, in lahko zanosite, morate uporabljati uéinkovito
kontracepcijo (zas¢ito pred nosecnostjo) med zdravljenjem z zdravilom Tivdak in Se vsaj 2 meseca
po njem. Ce ste moski, ki uporablja zdravilo Tivdak, in vasa partnerica lahko zanosi, morate
uporabljati u¢inkovito kontracepcijo med zdravljenjem in $e vsaj 4 mesece po prenchanju
prejemanja tega zdravila. Posvetujte se z zdravnikom glede primernih vrst kontracepcije za vas.

Ni znano, ali to zdravilo prehaja v materino mleko in ali bi lahko skodovalo vasemu otroku. Med
zdravljenjem z zdravilom Tivdak in Se vsaj 3 tedne po njem ne smete dojiti.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Ce se med zdravljenjem ne pocutite dobro, ne vozite in ne upravljajte strojev.

3. Kako se daje zdravilo Tivdak

Zdravilo Tivdak boste prejeli v bolnisnici ali drugi zdravstveni ustanovi pod nadzorom zdravnika,
ki ima izkus$nje s tovrstnim zdravljenjem.

Koliko zdravila Tivdak boste prejeli

Priporo¢eni odmerek tega zdravila je 2 mg za vsak kilogram telesne mase (do najve¢ 200 mg pri
bolnicah s telesno maso > 100 kg), ki ga dajemo enkrat na vsake 3 tedne. Zdravnik se bo odlo¢il,
koliko zdravljenj potrebujete.

Kako boste prejeli zdravilo Tivdak

Zdravilo Tivdak boste prejeli z infundiranjem (kapalno infuzijo) v veno v trajanju 30 minut. Ce
boste imeli neZelene ucinke, lahko zdravnik zmanjSa vas odmerek, zacasno prekine zdravljenje z
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zdravilom Tivdak ali ga trajno prekine. Med infundiranjem in Se 30 minut po koncu infundiranja
boste imeli na oceh hladne obkladke.

Ce ste izpustili odmerek zdravila Tivdak

Zelo pomembno je, da se udeleZite vseh terminov za prejem zdravila Tivdak. Ce izpustite
termin, se ¢im hitreje obrnite na zdravnika, da se dogovorite za termin za naslednji odmerek.

Ce ste prenehali prejemati zdravilo Tivdak

Ne preKkinite zdravljenja z zdravilom Tivdak, razen ¢e ste se o tem predhodno posvetovali z
zdravnikom. Prekinitev zdravljenja lahko privede do prenehanja u€inkovanja tega zdravila.

4. Mozni neZeleni ucinki

Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo neZelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnicah.
Nekateri moZni neZeleni ucinki so lahko resni:

Ce se pri vas pojavi katerikoli od naslednjih resnih neZelenih uginkov, takoj obvestite zdravnika.

Zelo pogosti (pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnic):

- vnetje tanke membrane, ki prekriva sprednji del vaSega ocesa (konjunktivitis), ali prozornega
sloja, ki prekriva vaso zenico in Sarenico (keratitis);

- tezave z zivCevjem. Takoj obvestite zdravnika, Ce se vam pojavijo odrevenelost,
mravljincenje ali peko¢ obcutek v dlaneh ali stopalih ali oslabelost misSic.

Pogosti (pojavijo se lahko pri najvec 1 od 10 bolnic):

- poskodba ali razjeda prozornega sloja, ki prekriva vaso zenico in Sarenico (tockasti keratitis,
ulcerozni keratitis), ali tanke membrane, ki prekriva sprednji del vasega ocesa (ulkus
veznice);

- obracanje vek navznoter (entropij)

Obcasni (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnic):
hude kozZne reakcije. To zdravilo lahko povzr0c1 kozne reakcije, kot so Stevens-Johnsonov
sindrom (SJS), multiformni eritem (nastajanje rdecih lis na kozi) in bulozni dermatitis
(nastajanje mehurjev na kozi). Takoj obvestite zdravnika, ¢e se vam pojavijo katerikoli od
naslednjih znakov ali simptomov hude koZne reakcije: kozne reakcije, ki so videti kot obroc¢i
(spremembe v obliki tarce), izpuscaj ali srbenje, ki se slabsa, mehurji na kozi ali lus¢enje
koze, bolece rane ali razjede v ustih, nosu, grlu ali na predelu spolovil, vro¢ina ali gripi
podobni simptomi ali otekanje bezgavk;

- brazgotinjenje ali spremembe prozornega sloja, ki prekriva vaso zenico in Sarenico
(brazgotinjenje rozenice, degeneracija rozenice), ali tanke membrane, ki prekriva sprednji del
vaSega o¢esa (brazgotinjenje veznice);

- vnetje ocesa, zaradi Cesar se vasSa veka prilepi na zrklo (simblefaron).

Drugi mozni neZeleni ucinki

Drugi nezeleni u¢inki so navedeni spodaj. Obvestite zdravnika ali medicinsko sestro, ¢e se pri vas
pojavi katerikoli od naslednjih nezelenih ucinkov.

Zelo pogosti (pojavijo se lahko pri vec kot 1 od 10 bolnic):
- siljenje na bruhanje (navzea)

- krvavitve iz nosu (epistaksa)

- izpadanje las in dlak (alopecija)

31



- nizko $tevilo rdec¢ih krvnih celic (anemija)
- driska

— zaprtje

- pomanjkanje apetita

- utrujenost

- bolecine v trebuhu

- izpuscaj

- suho oko

- bruhanje

- vrocina (pireksija)

- pomanjkanje energije (astenija)

- suha koza ali srbenje koZe (pruritus)

Pogosti (pojavijo se lahko pri najvec 1 od 10 bolnic):

- draZenje oci

- majhno $tevilo belih krvnih celic (nevtropenija)

- vnetje veke (blefaritis) ali Zlez v veki (meibomitis)

- srbenje ocesa (ocesni pruritus)

- pordelost ocesa (o¢esna hiperemija) ali tanke membrane, ki prekriva sprednji del ocesa
(hiperemija veznice)

- vnetje tkiva med notranjostjo veke in belo¢nico (episkleritis)

Obcasni (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnic):

- poskodba, drazenje, motnost ali tanj$anje prozornega sloja, ki prekriva zenico in Sarenico
(erozija roZenice, prisotnost obarvanja rozenice z vitalnim barvilom, keratopatija, drazenje
rozenice, motnost rozenice, tanjSanje rozenice)

- vras€anje trepalnic navznoter proti ocesu (trihiaza)
- vro¢ina z majhnim Stevilom belih krvnih celic (febrilna nevropatija)

- poskodba, otekanje ali vnetje tanke membrane, ki prekriva sprednji del o¢esa (bolezen
veznice, erozija veznice, abrazija veznice, edem veznice, nenalezljivi konjunktivitis)

- otekanje, pordelost ali nastajanje krast na veki (edem veke, otekanje veke, eritem veke,
nastajanje krast na robovih vek)

- izpadanje trepalnic (madaroza)

- nepravilno delovanje Zlez v veki (disfunkcija Meibomovih Zlez)
- otekanje okoli ocesa (periorbitalni edem)

- zatrdlina v veki (halazij)

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite kateregakoli izmed neZelenih udinkov, se posvetujte z zdravnikom. Posvetujte se tudi, ¢e
opazite neZelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O neZelenih u¢inkih lahko porocate tudi
neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko porocate o
nezelenih uc€inkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Tivdak

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na Skatli in
viali poleg oznake "EXP". Rok uporabnosti zdravila se iztece na zadnji dan navedenega meseca.

Shranjujte v hladilniku (od 2 °C do 8 °C). Ne zamrzujte.
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Ne shranjujte neuporabljenega preostanka raztopine za infundiranje za ponovno uporabo.
Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.
6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Tivdak

- Ucinkovina je tisotumab vedotin.

- Ena viala praska za koncentrat za raztopino za infundiranje vsebuje 40 mg tisotumab
vedotina.

- Po rekonstituciji 1 ml raztopine vsebuje 10 mg tisotumab vedotina.
Druge sestavine zdravila so L-histidin, L-histidinijev klorid monohidrat, saharoza in D-manitol.
Izgled zdravila Tivdak in vsebina pakiranja

Zdravilo Tivdak prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje je bela do belkasta liofilizirana
pogaca ali prasek.

Zdravilo Tivdak je na voljo v Skatli, ki vsebuje 1 stekleno vialo.
Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom in proizvajalec

Genmab A/S

Carl Jacobsens Vej 30

2500 Valby

Danska

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

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne
Drugi viri informacij

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
https://www.ema.europa.eu.

Naslednje informacije so namenjene samo zdravstvenemu osebju:
Sledljivost

Z namenom izbolj$anja sledljivosti bioloskih zdravil je treba jasno zabeleziti ime in Stevilko serije
uporabljenega zdravila.

Navodila za pripravo in dajanje zdravila

Rekonstitucija v viali z enkratnim odmerkom

1. Upostevajte postopke za pravilno rokovanje s citotoksi¢nimi zdravili in njihovo odstranjevanje.
. Uporabite ustrezno asepti¢no tehniko za rekonstitucijo in pripravo raztopin za odmerjanje.
3. Izracunajte priporoceni odmerek glede na bolnicino dejansko telesno maso, da dolocite potrebno

Stevilo vial.
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Vsako 40 mg vialo rekonstituirajte s 4 ml sterilne vode za injekcije, da dobite 10 mg/ml zdravila
Tivdak.

Pocasi vrtite vsako vialo, dokler vsebina ni popolnoma raztopljena. Pustite, da se rekonstituirano
zdravilo v viali oziroma vialah posede. Ne stresajte viale. Ne izpostavljajte neposredni son¢ni
svetlobi.

Parenteralna zdravila je treba pred uporabo vizualno pregledati glede trdnih delcev in obarvanja,
kadar raztopina in vsebnik to omogocata. Rekonstituirana raztopina mora biti bistra do rahlo
opalescentna, brezbarvna do rjavkasto rumena in brez vidnih delcev. Zavrzite vse viale, ki
vsebujejo vidne delce ali so obarvane.

Na podlagi izracunane koli¢ine odmerka je treba rekonstituirano raztopino iz vial(e) takoj dodati
v infuzijsko vrecko. To zdravilo ne vsebuje konzervansa. Ce jih ne boste uporabili takoj, lahko
rekonstituirane viale shranite v hladilniku pri temperaturi od 2 °C do 8 °C za najvec 24 ur ali pri
sobni temperaturi (od 9 °C do 25 °C) za najve¢ 8 ur pred redéenjem. Ne zamrzujte. Zavrzite
neuporabljene viale z rekonstituirano raztopino, ki ste jih shranjevali dlje od priporoCenega ¢asa
shranjevanja.

Red¢enje v infuzijski vrecki

8.

0.

10.

11.

12.

Izvlecite izracunano koli¢ino odmerka rekonstituirane raztopine iz vial(e) in jo prenesite v
infuzijsko vrecko.

Razredcite zdravilo Tivdak z eno od naslednjih raztopin: dekstrozo 50 mg/ml (5 %), natrijevim
kloridom 9 mg/ml (0,9 %) ali raztopino Ringerjevega laktata za injiciranje. Velikost infuzijske
vre¢ke mora zadoscati za dovolj vehikla, da dobite kon¢no koncentracijo od 0,7 mg/ml do

2,4 mg/ml zdravila Tivdak.

Nezno obracajte razred¢eno raztopino, da jo zmeSate. Ne stresajte vrecke. Ne izpostavljajte
neposredni son¢ni svetlobi.

Pred uporabo vizualno preglejte infuzijsko vrecko glede kakrsnihkoli trdnih delcev ali
obarvanja. Rekonstituirana raztopina mora biti bistra do rahlo opalescentna, brezbarvna do
rjavkasto rumena in brez vidnih delcev. Ne uporabite infuzijske vrecke, ¢e opazite trdne delce
ali obarvanje.

Neuporabljeni preostanek zdravila v vialah za enkratni odmerek zavrzite.

Dajanje

13.

14.

15.
16.

Potrdite dajanje kortikosteroidnih kapljic za oci in kapljic za o€i z vazokonstriktorjem (glejte
poglavje 4.2).

Po dajanju kapljic za o¢i z vazokonstriktorjem popolnoma pokrijte o¢i s hladnimi obkladki ter
jih pustite na oc¢eh med infundiranjem in $e 30 minut po koncu infundiranja. Med infundiranjem
po potrebi zamenjajte hladne obkladke, da predel o¢i zagotovo ostane hladen (glejte

poglavje 4.2).

Takoj dajte 30-minutno infuzijo skozi intravensko cevko, ki vsebuje 0,2-mikronski linijski filter.
Ce infuzije ne boste dali takoj, shranite razredéeno raztopino zdravila Tivdak v hladilniku, kot je
navedeno v preglednici 1. Ce ¢as shranjevanja preseZe te omejitve, raztopino zavrzite. Ne
zamrzujte. Ko razredceno raztopino zdravila Tivdak za infundiranje vzamete iz hladilnika,
dokoncajte dajanje v 4 urah (vkljucno s casom infundiranja).

Preglednica 1: Pogoji shranjevanja razredc¢ene raztopine zdravila Tivdak v hladilniku

Uporabljeni vehikel za pripravo raztopine za Pogoji shranjevanja razredcene raztopine
infundiranje zdravila Tivdak (vkljuéno s ¢asom
infundiranja)
Injekcija natrijevega klorida 9 mg/ml (0,9 %) do 18 ur pri temperaturi od 2 °C do 8§ °C
Injekcija dekstroze 50 mg/ml (5 %) do 24 ur pri temperaturi od 2 °C do 8 °C
Injekcija Ringerjevega laktata do 12 ur pri temperaturi od 2 °C do 8§ °C
Odstranjevanje

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.
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