BILAGA I

PRODUKTRESUME



vDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att goéra det majligt att snabbt
identifiera ny sdkerhetsinformation. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstdnkt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Tivdak 40 mg pulver till koncentrat till infusionsvitska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En injektionsflaska med pulver till koncentrat till infusionsvatska, 16sning innehaller 40 mg
tisotumabvedotin.

Efter beredning innehéller varje ml infusionsvétska, [6sning 10 mg tisotumabvedotin.

Tisotumabvedotin bestar av en helt human IgG1-kappa-antikropp som konjugerats med
monometylauristatin E (MMAE) via en proteasklyvbar valin-citrullin-ldnk (vc).

For fullstindig forteckning 6ver hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver till koncentrat till infusionsvitska, 16sning.

Vit till benvit frystorkad kaka eller frystorkat pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Tivdak som monoterapi dr indicerat for behandling av vuxna patienter med recidiverande eller
metastaserad cervixcancer med sjukdomsprogression vid eller efter systemisk behandling (se
avsnitt 5.1).

4.2 Dosering och administreringssitt

Behandling med Tivdak ska séttas in och dvervakas av en likare med erfarenhet av
cancerbehandlingar. Fore den forsta infusionen och nér det ar kliniskt indicerat ska en 6gonspecialist
genomfora en dgonundersdkning, diribland av synskérpan och med spaltlampa (se “Ogonvard” i slutet
av detta avsnitt och i avsnitt 4.4).

Dosering

Den rekommenderade dosen av Tivdak dr 2 mg/kg (upp till hogst 200 mg for patienter > 100 kg) var
3:e vecka fram till sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet.

Dosjustering

Rekommenderat dosminskningsschema for Tivdak finns i tabell 1. Tivdak ska séttas ut permanent hos
patienter som inte tolererar 0,9 mg/kg.



Tabell 1: Dosminskningsschema

Dosniva

Startdos

2 mg/kg (upp till hogst 200 mg)

Forsta dosminskningen

1,3 mg/kg (upp till hdgst 130 mg)

Andra dosminskningen

0,9 mg/kg (upp till hdgst 90 mg)

Rekommenderade dosjusteringar vid biverkningar finns i tabell 2. Patienter ska remitteras till en
Ogonspecialist sd snart som mojligt for bedomning av nya eller forvarrade okuldra symtom (se

avsnitt 4.4).

Tabell 2: Dosjusterin

Biverkning Svérighets-

grad*

Forekomst

Dosjustering

Keratit Grad 1

Alla

Gor uppehall i doseringen till
klinisk stabilitet har uppnatts och
ateruppta sedan behandlingen med
samma dos.

Grad 2

Forsta forekomsten

Gor uppehall i doseringen till grad
< 1 uppnétts och dteruppta sedan
behandlingen vid nista lagre
dosniva.

Andra forekomsten

Gor uppehall i doseringen till grad
< 1 uppnétts och ateruppta sedan
behandlingen vid nésta ldgre
dosniva. Om symtomen inte
forbattras till grad <1 ska
behandlingen sittas ut permanent.

Tredje forekomsten

Satt ut permanent.

Grad 3 eller 4

Alla

Sétt ut permanent.

Konjunktival
ulceration

Grad 1 eller 2

Forsta forekomsten

Gor uppehall i doseringen till
klinisk stabilitet har uppnétts och
ateruppta sedan behandlingen vid
nista ldgre dosniva.

Andra forekomsten
eller ytterligare

Gor uppehall i doseringen till
klinisk stabilitet har uppnatts och
ateruppta sedan behandlingen vid
nésta lagre dosniva.

Om ingen stabilisering eller
forbattring ses ska behandlingen
séttas ut permanent.

Grad 3 eller 4

Alla

Sétt ut permanent.

Arrbildning i
bindhinna eller
hornhinna eller
symblefaron

Alla grader

Alla

Satt ut permanent.




Biverkning Svérighets- Forekomst Dosjustering
grad*
Bindhinneinflamma | Grad 1 Alla Gor uppehall i doseringen till
tion eller andra klinisk stabilitet har uppnatts och
okuldra reaktioner ateruppta sedan behandlingen med
samma dos.
Grad 2 Forsta forekomsten Gor uppehall i doseringen till grad

< 1 uppnétts och dteruppta sedan
behandlingen med samma dos.

Andra forekomsten

Gor uppehall i doseringen till grad
< 1 uppnétts och dteruppta sedan
behandlingen vid nésta lagre
dosniva. Om ingen forbéttring till
grad < 1 sker ska behandlingen
sattas ut permanent.

Tredje forekomsten

Sétt ut permanent.

Grad 3 eller 4

Alla

Sétt ut permanent.

Perifer neuropati

Grad 2 eller 3

Alla (forsta eller
forsdmring av
befintligt tillstind)

Gor uppehall i doseringen till grad
< 1 uppnétts och ateruppta sedan
behandlingen vid nista ldgre
dosniva.

(SJS))

grad 3 eller 4

Grad 4 Alla Satt ut permanent.
Svéra kutana Missténkt Alla Satt omedelbart ut dosen och
biverkningar (alla grader) radfraga specialist for att bekrifta
(ddribland Stevens- diagnosen.
Johnsons syndrom Bekréftad Alla Satt ut permanent.

* Toxicitet klassificerades enligt National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse
Events Version 5.0 (NCI-CTCAE v5.0) dér grad 1 &r lindrig, grad 2 r méttlig, grad 3 dr svér och

grad 4 &r livshotande

Missade doser

Om en planerad dos av Tivdak missas ska den administreras s& snart som mojligt.
Administreringsschemat ska justeras for att bibehalla 1ampligt intervall mellan doserna.

Ogonvard

Patienterna ska folja foljande rekommendationer for att minska risken for okuldra biverkningar (se

avsnitt 4.4).

Ogonundersékning av behandlande virdgivare
Fore varje infusion ska behandlande vardgivare undersdka patientens 6gon, diribland kontrollera
normala 6gonrdrelser och fraga om patienten har nagra tecken eller symtom pé okuldra biverkningar.
Patienten ska remitteras till gonspecialist om patienten uppvisar tecken eller symtom pa okuléra
biverkningar (se avsnitt 4.4).

Lokala 6gondroppar med kortikosteroider utan konserveringsmedel (t.ex. dexametason 0,1 %,
3 gdnger dagligen eller motsvarande enligt ordination)
Patienterna ska instrueras att administrera 1 droppe 1 varje 6ga 3 ganger dagligen, med start 1 dag fore
varje infusion och fortsétta administrera enligt ordination i 3 dagar efter varje infusion.




Lokala kdrlsammandragande é6gondroppar utan konserveringsmedel (t.ex. brimonidintartrat 0,2 %,
3 droppar per 6ga eller motsvarande enligt ordination)
Dropparna ska administreras i bada 6gonen omedelbart fore varje infusion.

Kylpasar
Efter att 6gondroppar har administrerats ska kylande 6gonpésar ldggas pé patientens 6gon innan
infusionen inleds samt anvindas under infusionen och i 30 minuter efterat.

Lokala smérjande 6gondroppar utan konserveringsmedel
Patienterna ska instrueras att administrera smorjande 6gondroppar flera ganger varje dag under
behandlingen och i 30 dagar efter den sista dosen Tivdak.

Kontaktlinser
Patienterna ska radges att de ska undvika att anvéinda kontaktlinser under hela behandlingen om inte

deras dgonspecialist anger ndgot annat.

Sérskilda populationer

Aldre
Ingen dosjustering kravs for patienter > 65 ar (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering krivs for patienter med lindrigt (kreatininclearance [CrCL] > 60-90 ml/min) eller
mattligt nedsatt njurfunktion (CrCL 30-60 ml/min). Tisotumabvedotin har inte studerats hos patienter
med svart nedsatt njurfunktion (CrCL 15-< 30 ml/min) eller terminal njursjukdom (CrCL

< 15 ml/min) (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering krivs for patienter med lindrigt nedsatt leverfunktion (totalt bilirubin pa > 1 till

1,5 x 6vre gransen for normalvirdet [ULN] oavsett aspartataminotransferasvarde [ASAT-vérde], eller
totalt bilirubin < ULN och ASAT > ULN, definierat enligt kriterierna for nedsatt leverfunktion fran
National Cancer Institute). Eftersom exponeringen forvéntas 6ka hos patienter med lindrigt nedsatt
leverfunktion ska emellertid forsiktighet iakttas vid behandling av patienter med lindrigt nedsatt
leverfunktion. Tisotumabvedotin har inte studerats hos patienter med mattligt eller svért nedsatt
leverfunktion (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population
Sédkerhet och effekt for Tivdak for barn och ungdomar under 18 ér har inte faststéllts. Inga data finns

tillgdngliga.

Administreringssatt

Tivdak ar avsett for intravends anvindning. Den rekommenderade dosen maste administreras som
intravends infusion under 30 minuter. Tisotumabvedotin far inte administreras som intravends push-
eller bolusinjektion.

Anvisningar om beredning och spédning av ldkemedlet fére administrering finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Spérbarhet

For att underlitta sparbarhet av biologiska lakemedel ska ldkemedlets namn och
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tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Okuléra biverkningar

Okulédra biverkningar har uppstatt hos patienter som behandlas med tisotumabvedotin i kliniska studier
pa patienter med cervixcancer (se avsnitt 4.8). De vanligaste biverkningarna var
bindhinneinflammation, torrt 6ga, keratit och blefarit.

Fore forsta infusionen och nér det ar kliniskt indicerat ska patienterna remitteras till en 6gonspecialist
for en fullstdndig 6gonundersdkning (ddribland av synskérpa och med spaltlampa). Fore varje infusion
ska behandlande vérdgivare undersdka patientens 6gon, diribland kontrollera normala 6gonrérelser
och frdga om patienten har nagra tecken eller symtom pé okuléra biverkningar. Patienterna ska
Overvakas betriffande nya eller forvarrade okuléra tecken och symtom och sé snart som mojligt
remitteras till 6gonspecialist om det krdvs. Patienterna ska instrueras att snabbt rapportera nya eller
forvarrade okuléra tecken eller symtom. Beroende pa biverkningens svarighetsgrad kan man gora
uppehaéll i behandlingen med Tivdak, minska dosen eller sétta ut behandlingen permanent (se

avsnitt 4.2).

Patienterna ska folja rekommendationerna i underavsnittet "Ogonvard” i avsnitt 4.2 for att minska
risken for okulédra biverkningar (se avsnitt 4.2).

Perifer neuropati

Perifer neuropati har uppstétt vid behandling med tisotumabvedotin, déribland hindelser av grad 3 (se
avsnitt 4.8). Patienterna ska Overvakas betriffande allménna symtom pé neuropati, till exempel
parestesi, pirrande eller svidande kénsla, neuropatisk smérta, muskelsvaghet eller dysestesi. For
patienter som upplever ny eller forvarrad perifer neuropati kan det vara nddvéandigt att avbryta eller
minska dosen, eller att sétta ut Tivdak permanent (se avsnitt 4.2).

Svéra kutana biverkningar

Svéra kutana biverkningar, inklusive dodsfall pa grund av SIS eller livshotande SJS, kan uppsta hos
patienter som behandlas med tisotumabvedotin. Patienterna ska 6vervakas betraffande tecken eller
symtom pa svéra kutana biverkningar som mallesioner, férvarrade hudreaktioner, hudblésor eller
flagnande hud, sméirtsamma sar i mun, nésa, hals eller runt konsorganet, feber eller influensaliknande
symtom samt svullna lymfkortlar. Om tecken eller symtom pé svéra kutana biverkningar uppstér ska
behandlingen med Tivdak omedelbart avbrytas tills reaktionens etiologi har faststillts. Tidig
konsultation med specialist rekommenderas for att sdkerstélla hogre diagnostisk precision och ldmplig
behandling. Tivdak ska sittas ut permanent vid bekréftade svara kutana biverkningar av grad 3 eller 4,
déribland SJS (se avsnitt 4.2).

Embryofetal toxicitet

Baserat pé dess verkningsmekanism och data fran djurstudier kan tisotumabvedotin orsaka
fosterskador nér det administreras till gravida kvinnor, déribland embryofetal toxicitet och strukturella
missbildningar (se avsnitt 4.6 och 5.3). Graviditetsstatus for fertila kvinnor ska verifieras innan
behandling med Tivdak paborjas. Fertila kvinnor ska rekommenderas att anvidnda effektiva
preventivmedel under behandling med Tivdak och i 2 manader efter den sista dosen (se avsnitt 4.6).

Patienter som exkluderats fran kliniska studier

Patienter med f6ljande tillstdnd exkluderades fran kliniska studier: kliniskt signifikant aktiv okulér
ytsjukdom, tidigare drrbildande bindhinneinflammation eller okulér SJS, perifer neuropati av grad > 2,
kliniskt signifikanta blodningsproblem eller blddningsrisker eller kardiovaskuldra risker (se

avsnitt 5.1). [ frdnvaro av data ska tisotumabvedotin anvéndas med forsiktighet i dessa populationer
efter noggrant 6vervidgande av den potentiella nyttan/risken pa individuell basis.



4.5 Interaktioner med andra likemedel och Gvriga interaktioner
Inga formella ldkemedelsinteraktionsstudier med tisotumabvedotin har genomforts.

CYP3A4-hammare, -substrat och -inducerare

Likemedelsinteraktionsstudier

Kliniska studier

Starka CYP3A4-hdmmare: ketokonazol (en stark CYP3A4-hdmmare) administrerat samtidigt med ett
annat antikroppslakemedelskonjugat (ADC) som innehdller MMAE 6kade exponeringen for MMAE
utan fordndring av exponeringen for ADC. Samtidig anvéndning av starka CYP3A4-hdmmare med
tisotumabvedotin skulle sannolikt ge liknande effekter pa okonjugerat MMAE och ADC. Forsiktighet
ska iakttas vid behandling med starka CYP3A4-hdmmare. Patienter som far tisotumabvedotin
samtidigt som de far starka CYP3A4-hdammare (t.ex. boceprevir, klaritromycin, kobicistat, indinavir,
itrakonazol, nefazodon, nelfinavir, posakonazol, ritonavir, sakvinavir, telaprevir, telitromycin,
vorikonazol) ska dvervakas noga betriffande biverkningar.

Starka CYP3 A4-inducerare: rifampicin (en stark CYP3A4-inducerare) administrerat samtidigt med ett
annat ADC som innehéller MMAE minskade exponeringen for MMAE utan forandring av
exponeringen for ADC. Samtidig anvindning av starka CYP3A4-inducerare med tisotumabvedotin
skulle sannolikt ge liknande effekter pa okonjugerat MMAE och ADC.

Kénsliga CYP3A4-substrat: ett annat ADC som innehaller MMAE administrerat samtidigt med
midazolam (ett kénsligt CYP3A4-substrat) paverkade inte exponeringen for midazolam. P4 samma
sdtt forvéntas inte tisotumabvedotin paverka exponeringen for 1dkemedel som metaboliseras av
CYP3A4-enzymer.

In vitro-studier
Transportorssystem: MMAE ér ett substrat av P-glykoprotein (P-gp) men inte en P-gp-hdmmare.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/preventivmedel for kvinnor och mén

Graviditetsstatus for fertila kvinnor ska verifieras innan behandling med Tivdak sétts in. Fertila
kvinnor ska uppmanas att alltid anvidnda effektiva preventivmedel under behandlingen och i minst
2 manader efter att behandlingen avslutas.

Main med fertila, kvinnliga partner ska rekommenderas att anvénda effektiva preventivmedel under
behandlingen och i minst 4 manader efter den sista dosen av Tivdak.

Graviditet

Det finns inga data fran anviandningen av tisotumabvedotin hos gravida kvinnor.

Baserat péa dess verkningsmekanism och data fran djurstudier kan tisotumabvedotin orsaka skador pa
embryo och foster nér det administreras till gravida kvinnor, déribland embryofetal toxicitet och

strukturella missbildningar (se avsnitt 5.3).

Tivdak skall endast anvdndas under graviditet da tillstindet innebér att det &r absolut nddvéandigt att
kvinnan behandlas med tisotumabvedotin.

Amning

Det ar okédnt om tisotumabvedotin utsondras i brostmjélk. En risk for ammade barn kan inte uteslutas.
Amning ska avbrytas under behandling med Tivdak och i minst 3 veckor efter den sista dosen.



Fertilitet

Data fran djurstudier har visat att tisotumabvedotin kan forsdmra fertiliteten hos mén och kvinnor (se
avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Tisotumabvedotin har mattlig effekt pa formégan att framfora fordon och anvéinda maskiner. Baserat
pa potentiella biverkningar sdsom okuléra biverkningar och perifer neuropati (se avsnitt 4.4 och 4.8)
ska patienter raddges att vara forsiktiga nir de framfor fordon eller anvinder maskiner tills de ar sdkra
pa att Tivdak inte paverkar dem negativt. Patientens kliniska status ska tas i beaktande vid bedomning
av patientens formaga att utfora uppgifter som stiller krav pd omdome, motorik eller kognition.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Om inget annat anges baseras frekvensen av biverkningar pd biverkningsfrekvensen oavsett orsak som
identifierats hos 425 patienter som fatt minst en dos tisotumabvedotin 2 mg/kg intravendst med en
medianvaraktighet pa 3,7 ménader i kliniska studier.

De vanligaste biverkningarna (> 25 %) var perifer neuropati (39 %), illamaende (37 %), epistaxis
(33 %), bindhinneinflammation (32 %), alopeci (31 %), anemi (27 %) och 16s avforing (25 %).

Svéra (grad > 3) biverkningar intréffade hos 56 % av patienterna. De vanligaste svéra biverkningarna
(=2 %) var anemi (10 %), perifer neuropati (6 %), utmattning (5 %), buksmérta (3 %), neutropeni
(3 %), krdkningar (2 %), asteni (2 %) och 16s avforing (2 %).

Allvarliga biverkningar intrdffade hos 37 % av patienterna. De vanligaste allvarliga biverkningarna
(= 2 %) var buksmiirta (2 %), forstoppning (2 %), pyrexi (2 %), perifer neuropati (2 %) och krédkningar
(2 %). Dodliga biverkningar skedde hos 2 % av patienterna.

Biverkningar som ledde till behandlingsutséttning intréffade hos 15 % av patienterna som fick
tisotumabvedotin. De vanligaste biverkningarna som ledde till behandlingsutséttning (> 2 %) var
perifer neuropati (7 %), bindhinneinflammation (2 %) och keratit (2 %).

Biverkningar som ledde till avbrott i doseringen intrdffade hos 37 % av patienterna. De vanligaste
biverkningarna som ledde till avbrott i doseringen (> 2 %) var bindhinneinflammation (6 %), perifer
neuropati (6 %) och keratit (3 %).

Biverkningar som ledde till dosminskning intréffade hos 25 % av patienterna. De vanligaste
biverkningarna som ledde till dosminskning (> 2 %) var perifer neuropati (6 %),
bindhinneinflammation (5 %) och keratit (3 %).

Tabell 6ver biverkningar

Biverkningar som har observerats under kliniska studier med tisotumabvedotin anges enligt
MedDRA-klassificeringen av organsystem och foredragna termer (se tabell 3). Inom varje
klassificering av organsystem anges biverkningar i f6ljande frekvenskategorier: Mycket vanliga

(= 1/10), vanliga (> 1/100 till < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000 till < 1/100), séllsynta (> 1/10 000 till
< 1/1 000), mycket sillsynta (< 1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga
data). Inom varje frekvensgruppering redovisas biverkningarna efter fallande frekvens.



Tabell 3: Biverkningar

Organsystem Frekvenskategori Biverkning

Blodet och lymfsystemet Mycket vanliga anemi
Vanliga neutropeni
Mindre vanliga febril neutropeni

Metabolism och nutrition Mycket vanliga minskad aptit

Centrala och perifera Mycket vanliga perifer neuropati'

nervsystemet

Ogon Mycket vanliga bindhinneinflammation, torrt ga’, keratit
Vanliga dgonirritation®, blefarit, punktatakeratit,

ulcerativ keratit, 6gonpruritus, okulér
hyperemi, bindhinnesér, entropion,
bindhinnehyperemi, episklerit, meibomit

Mindre vanliga

hornhinneerosion, trikiasis, forekomst av
vitalfargning av hornhinna, bindhinneérr,
keratopati, bindhinnesjukdom,
bindhinneerosion, 6gonlocksddem,
madaros, dysfunktion i Meiboms kortel,
O6dem runt 6gonhala, symblefaron,
kronisk vagel, skrapsér pa bindhinna,
bindhinneddem, hornhinnedegeneration,
hornhinneirritation, hornhinnegrumling,
hornhinneérr, hornhinnefértunning,
ogonlocksrodnad, krustor i 6gonkant,
icke-infektios bindhinneinflammation,
svullet 6gonlock

Andningsvégar, brostkorg och | Mycket vanliga epistaxis

mediastinum

Magtarmkanalen Mycket vanliga illamaende*, 16s avforing®, forstoppning,
buksmirta®, krikningar

Hud och subkutan vidvnad Mycket vanliga alopeci, hudutslag’, pruritus

Mindre vanliga

erythema multiforme, bullds dermatit,
Stevens-Johnsons syndrom

Allménna symtom och/eller
symtom vid
administreringsstillet

Mycket vanliga

utmattning, pyrexi, asteni

"Perifer neuropati innefattar perifer sensorisk neuropati, perifer neuropati, parestesi, perifer
sensomotorisk neuropati, muskuldr svaghet, perifer motorisk neuropati, hypoestesi, gangavvikelse,
neuralgi, svidande kénsla, demyeliniserande polyneuropati, neurotoxicitet, polyneuropati,

kanselnedséttning och brannande fornimmelse i hud
*Torrt dga innefattar torrt dga och dkad tarproduktion

3Ogonirritation innefattar dgonflytning, dgonsmérta, dgonirritation och dgonddem
*‘Illamaende innefattar illamaende och kviljningar

SLos avforing innefattar 16s avforing och gastroenterit

Buksmirta innefattar buksmirta, hogt sittande buksmirta, obehag i buken, 1agt sittande buksmirta

och bukdmbhet

"Hudutslag innefattar hudutslag, makulopapulirt utslag, erytem, eksem, makulirt hudutslag, akneiform
dermatit, utslag med varblésor, urtikaria, dermatit, allergisk dermatit, erytematdst hudutslag,

hudirritation och hudtoxicitet

Beskrivning av utvalda biverkningar

Okuldra biverkningar

Okulédra biverkningar intréffade hos 55 % av de 425 patienter med cervixcancer som behandlades med
tisotumabvedotin 1 olika kliniska studier. De vanligaste biverkningarna var bindhinneinflammation
(32 %), torrt 6ga (17 %), keratit (12 %) och blefarit (5 %). Okuléra biverkningar av grad 3 intrdffade



hos 3 % av patienterna. Fall av ulcerativ keratit av grad 3 rapporterades hos 1,2 % av patienterna.
Okuléra biverkningar av grad 4 intrdffade hos 0,2 % av patienterna, diribland ulcerativ keratit.

Mediantiden till debut av den forsta okulédra biverkningen oavsett grad var 1,2 manader (intervall: 0 till
17,1). Okuléra biverkningar ledde till att behandlingen sattes ut hos 6 % av patienterna, avbrott i
doseringen hos 13 % och dosminskning hos 12 %. Av de patienter som upplevde okuléra biverkningar
hade biverkningarna atergatt fullstdndigt hos 59 % av patienterna och delvis forbéttrats hos 31 % vid
sista uppfoljningen. Av de patienter som hade pagéende okuléra biverkningar vid sista uppfoljningen
hade 28 % hogst grad 1, 10 % hade hogst grad 2 och 3 % hade hogst grad 3. Hos de patienter dar
biverkningarna atergick fullstindigt var mediantiden till atergang 0,59 manader (intervall: 0 till 12,6)
(se avsnitt 4.4).

Perifer neuropati

Perifer neuropati intrédffade hos 39 % av de 425 patienter med cervixcancer som behandlades med
tisotumabvedotin 1 olika kliniska studier. 6 % var av grad 3. De vanligaste biverkningarna av perifer
neuropati oavsett grad var perifer sensorisk neuropati (23 %), perifer neuropati (5 %), parestesi (4 %),
perifer sensomotorisk neuropati (3 %) och muskulér svaghet (3 %).

Mediantiden till debut av den forsta biverkningen av perifer neuropati oavsett grad var 2,4 ménader
(intervall: 0 till 11,3). Av de patienter som upplevde perifer neuropati hade biverkningarna atergatt
fullstandigt hos 18 % av patienterna och delvis forbéttrats hos 21 % vid sista uppfoljningen. Av de
patienter som hade pagéende perifer neuropati vid sista uppfoljningen hade 45 % hogst grad 1, 27 %
hade hogst grad 2 och 10 % hade hogst grad 3. Hos de patienter dir biverkningarna atergick
fullstdndigt var mediantiden till atergang 0,72 manader (intervall: 0 till 20,7) (se avsnitt 4.4).

Svara kutana biverkningar

Svéra kutana biverkningar intraffade hos 1,6 % av de 425 patienter med cervixcancer som behandlades
med tisotumabvedotin i olika kliniska studier, ddribland erythema multiforme (0,7 %), bullds dermatit
(0,5 %) och SIS (0,5 %). Svara kutana biverkningar av grad > 3 intrdffade hos 0,5 % av patienterna
varav 1 patient avled.

Mediantiden till debut av den forsta héindelsen av svéra kutana biverkningar oavsett grad var

0,2 manader (intervall: 0,1 till 0,9). Av de patienter som upplevde svara kutana biverkningar hade
dessa atergatt fullstindigt hos 43 % av patienterna vid sista uppfoljningen. Hos de patienter dér
biverkningarna atergick fullstdndigt var mediantiden till atergang 0,79 manader (intervall: 0,5 till 2,3).

Biverkningar i magtarmkanalen

[llaméaende, 16s avforing, férstoppning, buksmaérta och krdkningar var de vanligaste biverkningarna i
magtarmkanalen oavsett grad som rapporterades hos de 425 patienter med cervixcancer som
behandlades med tisotumabvedotin. [llaméende férekom hos 37 % av patienterna och var av grad > 3
hos 1 % av patienterna. Los avforing forekom hos 25 % av patienterna och var av grad > 3 hos 2 % av
patienterna. Forstoppning forekom hos 24 % av patienterna och var av grad > 3 hos 1 % av
patienterna. Buksmaérta forekom hos 22 % av patienterna och var av grad > 3 hos 3 % av patienterna.
Krikningar forekom hos 20 % av patienterna och var av grad > 3 hos 2 % av patienterna.

Sarskilda populationer

Aldre

Av de 425 patienter med cervixcancer som behandlades med tisotumabvedotin i olika kliniska studier
var 60 (14 %) > 65 &r gamla. Biverkningar av grad > 3 intréffade hos 60 % av patienterna > 65 ar och
hos 55 % av patienterna < 65 ar. Allvarliga biverkningar intrdffade hos 35 % av patienterna > 65 ar
och hos 38 % av patienterna < 65 ar.

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskférhallande. Hilso- och sjukvérdspersonal uppmanas
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att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.
4.9 Overdosering

Det finns inget kidnt motgift for 6verdosering av tisotumabvedotin. Vid 6verdosering ska patienten
Overvakas noga med avseende pa biverkningar och stddbehandling ska administreras.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antineoplastiska medel, 6vriga monoklonala antikroppar och
antikroppslédkemedelskonjugat, ATC-kod: LO1FX23

Verkningsmekanism

Tisotumabvedotin &r ett antikroppslédkemedelskonjugat (ADC) som riktar in sig pa vévnadsfaktor
(TF), ett protein som finns pé cellytan och uttrycks pa forhdjda nivaer pa flera olika solida tumdrer
jamfort med normal vdvnad. Den lilla molekylen MMAE ér ett mikrotubulistorande &mne som binder
till antikroppen via en proteasklyvbar ldnk. Tisotumabvedotin binder vid TF-uttryckande tumorceller,
ADC-TF-komplexet internaliseras och lokal frisdttning av MMAE sker via proteolytisk klyvning.
MMAE stor néatverket av mikrotubuli hos aktivt delande celler, vilket leder till att cellcykeln stoppas
och cellen dor genom apoptos.

Direkt cytotoxicitet i TF-uttryckande celler, cytotoxicitet for narliggande celler, antikroppsberoende
cellulér cytotoxicitet, antikroppsberoende celluldr fagocytos och immunogen celldéd har pavisats
in vitro med tisotumab och/eller tisotumabvedotin.

Immunogenitet

Anti-ldkemedelsantikroppar (ADA) detekterades i flera fall (5 % i de olika kliniska studierna). Ingen
evidens for ADA-inverkan pa farmakokinetik, effekt eller sdkerhet har observerats, men tillgdngliga
data dr fortfarande begrinsade.

Hjértats elektrofysiologi

Effekten av tisotumabvedotin (2 mg/kg var 3:e vecka) pa QTc-intervallet har utvérderats hos
153 patienter. Vid en dosering pa 2 mg/kg var 3:e vecka hade tisotumabvedotin ingen kliniskt
betydande effekt pa QTc-forldngning.

Klinisk effekt och sdkerhet

Cervixcancer

SGNTV-003

Effekten av tisotumabvedotin utvirderades i en 6ppen, randomiserad multicenterstudie i fas 3
(SGNTV-003) hos 502 patienter med recidiverande eller metastaserad cervixcancer som tidigare fatt
en eller tva systemiska behandlingsregimer som innefattade dubbel kemoterapi (patienter utan tidigare
exponering for platina tilldts) med eller utan bevacizumab och ett anti-PD-1/PD-L1-medel beroende pa
lamplighet och tillgénglighet. Patienterna randomiserades 1:1 att fa antingen tisotumabvedotin

2 mg/kg intravendst var 3:e vecka eller provarens val av kemoterapi (topotekan, vinorelbin,
gemcitabin, irinotekan eller pemetrexed) tills sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet
intréffade.

Randomiseringen stratifierades efter ECOG-funktionsstatus (0 eller 1), tidigare administrering av
bevacizumab (ja eller nej), region (USA, EU, annan) och tidigare administrering av anti-PD-1 eller
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anti-PD-L1 (ja eller nej). Tumorens svar beddmdes var 6:e vecka under de forsta 30 veckorna och
dérefter var 12:e vecka.

Patienterna exkluderades fran studien om de hade primér neuroendokrin, lymfoid eller sarkomatoid
histologi, kliniskt signifikant aktiv okulér ytsjukdom, tidigare episoder av arrbildande
bindhinneinflammation eller okulér SJS, perifer neuropati av grad > 2, kliniskt signifikanta
blodningsproblem eller blodningsrisker, daribland kénda koagulationsdefekter, diffus alveolar
blddning pa grund av vaskulit eller kdnd blddningsdiates, eller signifikanta kardiovaskuléra problem
eller risker.

Det priméira effektmattet i studien var total dverlevnad (OS). Huvudsakliga sekundéra effektmatt var
progressionsfri dverlevnad (PFS) och bekriftad objektiv svarsfrekvens (ORR) enligt provarens
bedomning med RECIST v1.1.

Av de 502 patienterna som randomiserades till studien var medianaldern 50 ar (intervall: 26 till 80).
49 % av patienterna var vita, 36 % var asiater och 2 % var svarta. 17 % av patienterna var > 65 ar.

20 % av patienterna hade latinamerikanskt ursprung. 63 % av patienterna hade skivepitelkarcinom,

32 % hade adenokarcinom och 5 % hade adenoskvamos histologi. ECOG-funktionsstatus var 0 (54 %)
eller 1 (46 %). 61 % av patienterna hade tidigare fatt 1 linje med systemisk behandling och 38 % hade
tidigare fatt 2 linjer med systemisk behandling. Sex patienter (1,2 %) hade inte fatt och 496 patienter
(99 %) hade fatt tidigare behandling med platinainnehallande kemoterapi for recidiv eller metastaser.
64 % av patienterna hade fatt bevacizumab och 27 % av patienterna hade fatt anti-PD-1 eller
anti-PD-L1 som en del av den tidigare systemiska behandlingen.

Vid en medianvaraktighet for uppfoljning pa 10,8 manader (95 % KI: 10,3 till 11,6) uppvisade
SGNTV-003 statistiskt signifikanta forbéttringar av OS, PFS och ORR for patienter som behandlats
med tisotumabvedotin jamfort med kemoterapi. Effektresultaten sammanfattas i tabell 4 samt figur 1
och 2.

Tabell 4. Effektresultat i SGNTV-003

Tisotumabvedotin Kemoterapi
Effektmatt N =253 N =249
Total dverlevnad
Antal (%) patienter med héndelser 123 (48,6) 140 (56,2)
Median i manader (95 % KI) 11,5 (9,8; 14,9) 9,5(7,9; 10,7)
Riskkvot (95 % KI) 0,70 (0,54; 0,89)
Tvasidigt p-virde 0,0038'
Progressionsfri dverlevnad®
Antal (%) patienter med héndelser 198 (78.3) 194 (77,9)
Median i manader (95 % KI) 4,2 (4,0; 4,4) 2,9 (2,6;3,1)
Riskkvot (95 % KI) 0,67 (0,54; 0,82)
Tvasidigt p-virde <0,0001°
Bekriiftad objektiv svarsfrekvens (CR + PR)?
ORR (%) (95 % KI) | 17,8 (13,3; 23,1) | 52(2,8; 8.8)
Varaktighet av svar*
Median i ménader (95 % KI) | 53(4,2;8,3) | 5,7(2,8, en.)

KI=konfidensintervall; CR=fullstidndigt svar; e.u.=ej uppnatt; ORR=objektiv svarsfrekvens;

PR=partiellt svar

! Troskelvirdet for statistisk signifikans ir 0,0226 (tvasidigt)

2 Utvirderat genom provarens bedomning med RECIST v1.1

? Troskelvirdet for statistisk signifikans dr 0,0453 (tvasidigt)

4 Baserat pa patienterna med bista objektiva svar, bekriftat som fullstindig eller partiellt svar (n = 45
for tisotumabvedotin, n = 13 for kemoterapi)
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Figur 1. Kaplan—Meier-diagram éver total déverlevnad
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Figur 2. Kaplan—Meier-diagram over progressionsfri éverlevnad
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Effektresultaten for OS och PFS var i allménhet likartade mellan de olika forspecificerade
patientundergrupperna.

Pediatrisk population

Europeiska lidkemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
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Tivdak for alla grupper av den pediatriska populationen for cervixcancer (information om pediatrisk
anvindning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Distribution

Baserat pa farmakokinetisk populationsanalys uppskattades den centrala distributionsvolymen for
tisotumabvedotin vara 3,10 1.

In vitro varierande bindningen av MMAE till humana plasmaproteiner frdn 68-82 %.
Metabolism

Katabolism av tisotumabvedotin har inte studerats hos ménniskor, men det forvéintas att kataboliseras
till smé peptider, aminosyror, okonjugerat MMAE och okonjugerade MMAE-relaterade metaboliter.
Tisotumabvedotin frisdtter MMAE via proteolytisk klyvning och MMAE metaboliseras primért av
CYP3A4 in vitro. In vivo-data fran djur och méanniskor tyder pa att endast en liten fraktion av det
MMAE som frisitts fran tisotumabvedotin metaboliseras. Nivierna av MMAE-metaboliter har inte
uppméitts i humant plasma.

Eliminering

Baserat pa farmakokinetisk populationsanalys dr medianvardet for terminal halveringstid for
tisotumabvedotin cirka 4,04 dagar och den terminala halveringstiden for MMAE ér cirka 2,56 dagar.
Linjar clearance for tisotumabvedotin uppskattades till 1,42 I/dag och efter en dos pé 2 mg/kg
uppskattades cirka 60 % av dosen ha eliminerats genom linjar clearance (CL). Clearance av
okonjugerat MMAE uppskattades vara 42,8 1/dag. Elimineringen av MMAE verkade begransas av
dess friséttningstakt fran tisotumabvedotin.

Utsondring

Utsondringen av tisotumabvedotin har inte karaktériserats fullstandigt. Efter en enstaka dos av ett
annat ADC som innehéller MMAE é&terfanns 17 % av den totala mdngd MMAE som administrerades i
avforing och 6 % 1 urin under en period pé 1 vecka, primédrt som oférandrat lakemedel. En liknande
utsondringsprofil for MMAE forvéntas efter administrering av tisotumabvedotin.

Specifika populationer

Aldre
Enligt farmakokinetisk populationsanalys har alder (21 till 81 &r) inte nagon kliniskt betydande effekt
pa farmakokinetiken for tisotumabvedotin.

Kon
Enligt farmakokinetisk populationsanalys har kon inte ndgon kliniskt betydande effekt pa
farmakokinetiken for tisotumabvedotin.

Nedsatt njurfunktion

Enligt farmakokinetisk populationsanalys observerades inga kliniskt betydande skillnader i
exponeringen for tisotumabvedotin och MMAE hos patienter med lindrigt (kreatininclearance, CrCL
> 60-90 ml/min, n = 142) eller mattligt (CrCL 30-60 ml/min, n = 42) nedsatt njurfunktion jamfort med
patienter med normal njurfunktion. Effekten av svart nedsatt njurfunktion eller terminal njursjukdom
med eller utan dialys pé farmakokinetiken for tisotumabvedotin och okonjugerat MMAE ér inte kénd.

Nedsatt leverfunktion

Enligt farmakokinetisk populationsanalys observerades inga kliniskt betydande skillnader i
exponeringen for tisotumabvedotin hos patienter med lindrigt nedsatt leverfunktion (totalt bilirubin > 1
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till 1,5 x ULN och oavsett ASAT, eller totalt bilirubin < ULN och ASAT > ULN, n = 58) jamfort med
patienter med normal leverfunktion, medan exponeringen for MMAE var 37 % hogre hos patienter
med lindrigt nedsatt leverfunktion jamfort med normal leverfunktion. Effekten av mattligt eller svart
nedsatt leverfunktion eller levertransplantation pa farmakokinetiken for tisotumabvedotin eller
okonjugerat MMAE ér inte kénd.

Farmakokinetiskt/farmakodynamiskt forhallande

I en exponerings-svarsanalys vid 2 mg/kg var 3:e vecka var en hogre exponering for tisotumabvedotin
kopplad till hogre forekomst av vissa biverkningar (t.ex. okuldra biverkningar av grad > 2) och ldgre
exponering var kopplad till lagre effekt.

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter
Allméntoxicitet

Allmintoxicitetsstudier utfordes med tisotumabvedotin med cirka 2,3-4,3 ganger den humana ytan
under kurvan (AUC) vid den rekommenderade kliniska dosen. Hudlesioner observerades i en studie
med upprepad dosering vid > 3 mg/kg pa apor (13 veckor). Hudférdndringarna var helt aterstillda
efter en 6 veckor lang aterhdmtningsperiod. Hos s&val rattor som cynomolgusapor ledde
administrering av MMAE och tisotumabvedotin (endast apor vid dosering pé > 3 mg/kg) till reversibel
benmirgstoxicitet med associerade perifera effekter pa blodceller. Roda eller svullna 6gon och
bindhinna (med eller utan flytningar) och/eller bindhinneinflammation observerades efter behandling
med tisotumabvedotin hos apor vid 5 mg/kg (13 veckor). Dessa fynd var aterstéllda efter en 6 veckor
lang aterhadmtningsperiod.

Karcinogenicitet

Karcinogenicitetsstudier pa djur har inte utforts med tisotumabvedotin eller MMAE.

Gentoxicitet

MMAE var positivt for gentoxicitet i in vivo-studien pad mikronukelus i benmérg hos ratta genom en
aneugen mekanism.

Reproduktions- och utvecklingstoxicitet

Sarskilda fertilitetsstudier pa djur har inte utforts med tisotumabvedotin eller MMAE. Resultat fran
allméntoxicitetsstudier tyder dock pa att tisotumabvedotin potentiellt kan forsdmra fertiliteten hos mén
och kvinnor.

Resultaten frén en 13 veckor lang allméntoxicitetsstudie av cynomolgusapor som administrerats
tisotumabvedotin visade atrofi av testiklarnas sddeskanaler och franvaro av sperma, minskat
spermainnehéll och epitelial vakuolisering av epididymis. Férdndringarna var kopplade till minskad
testikelstorlek, och minskad eller fullstidndig franvaro av spermaceller och spermarorlighet
observerades vid doser pa 1, 3 och 5 mg/kg, vilket motsvarar cirka 0,5 till 4 gdnger den systemiska
exponeringen hos ménniskor (baserat pd AUC) vid den kliniskt rekommenderade dosen. Fynden
géllande testiklar och epididymis étergick delvis vid 3 och 5 mg/kg, och fullstindig atergang
observerades vid 1 mg/kg efter en 6-veckorsperiod efter dosering.

Effekter pa dggstockar har observerats i1 allméintoxicitetsstudier av andra ADC:er som innehaller
MMAE. En mild till méttlig minskning av eller franvaro av sekundéra eller tertidra ovarialfolliklar
observerades hos unga honcynomolgusapor vid doser pd > 3 mg/kg per vecka i 4 veckor. Effekterna
visade tecken pa atergang 6 veckor efter att doseringen upphort och inga fordndringar observerades i
de primordiala folliklarna.

15



Reproduktionsstudier pa djur har inte utforts med tisotumabvedotin for att utvéardera effekten pa
reproduktionen och fosterutvecklingen. Baserat pd verkningsmekanismen och data fran djurstudier
skulle tisotumabvedotin kunna orsaka skador pa embryo och foster nir ldkemedlet administreras till en
gravid kvinna. Intravends administrering av MMAE till dréktiga rattor under organbildningen
(gestationsdag 6 och 13) ledde till 6kad total resorption, forlust efter implantation, tidig forlossning,
forlust av livsdugliga foster och teratogen embryofetal toxicitet vid en dos pé 0,2 mg/kg (cirka

0,5 ganger den humana AUC vid den rekommenderade dosen).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjalpimnen

L-histidin

L-histidinhydrokloridmonohydrat

Sackaros

D-mannitol

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta ldkemedel inte blandas med andra ldkemedel.

6.3 Hallbarhet

Oodppnad injektionsflaska

5 ar

Beredd 16sning i injektionsflaskan

Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvéndning av den beredda l6sningen har visats i upp till
24 timmar vid 2 °C-8 °C eller i upp till 8 timmar vid 9 °C-25 °C.

Ur mikrobiologisk synvinkel ska den beredda 16sningen anvindas omedelbart, sdvida inte

beredningsmetoden utesluter risk for mikrobiell kontaminering. Om den inte anvinds omedelbart 4r
forvaringstider och forvaringsforhéllanden vid anvindning anvindarens ansvar.

Spéadd 16sning i infusionspése

Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anviandning av den utspadda 16sningen har visats i de varaktigheter
som anges i tabell 5.

Ur mikrobiologisk synvinkel ska den spédda 16sningen anvéndas omedelbart, savida inte
spadningsmetoden utesluter risk for mikrobiell kontaminering. Om den inte anvénds omedelbart ar

forvaringstider och forvaringsférhéllanden vid anvindning anvindarens ansvar.

Tabell 5: Forvaringsforhillanden av utspidd Tivdaklosning i kylskap

Losningsmedel som anvénds for att bereda Forvaringsforhallanden for utspadd
infusionslésningen Tivdaklésning (inklusive infusionstid)
Natriumkloridldsning 9 mg/ml (0,9 %), Upp till 18 timmar vid 2 °C-8 °C
injektionsvétska
Glukoslosning 50 mg/ml (5 %), injektionsvétska Upp till 24 timmar vid 2 °C-8 °C
Ringer-laktat, injektionsvétska Upp till 12 timmar vid 2 °C-8 °C

6.4 Sérskilda forvaringsanvisningar

Forvaras 1 kylskap (2 °C-8 °C).
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Fér ¢j frysas.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter beredning och spadning finns i avsnitt 6.3.

6.5

Forpackningstyp och innehall

10 ml injektionsflaska av typ I-glas med 20 mm gra propp av butylgummi, silverfargad
aluminiumforsegling och snipplock. Varje kartong innehaller 1 injektionsflaska.

6.6

Sérskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Beredning i endosinjektionsflaska

L.

3.

Folj procedurerna for korrekt hantering och kassering av cytotoxiska ldkemedel.

Anvind lamplig aseptisk teknik for beredning och forberedelse av doseringslosningar.
Berdkna rekommenderad dos utifran patientens faktiska kroppsvikt for att faststélla hur manga
injektionsflaskor som behdvs.

Bered varje 40 mg injektionsflaska med 4 ml sterilt vatten for injektion, vilket ger 10 mg/ml
Tivdak.

Snurra injektionsflaskan langsamt tills innehallet har 16sts upp helt. Lat injektionsflaskan vila
efter beredning. Skaka inte injektionsflaskan. Exponera inte for direkt solljus.

Lakemedel som ges parenteralt ska inspekteras visuellt med avseende pa partiklar och
missfargning fore administrering om 16sningen och behallaren gor att det &r mojligt. Den
beredda l6sningen ska vara klar till svagt opalescent, farglos till brungul och fri frén synliga
partiklar. Kassera injektionsflaskor med synliga partiklar eller missfargning.

Baserat pé berdknad dosméngd ska den beredda l6sningen fran
injektionsflaskan/injektionsflaskorna omedelbart tillséttas i infusionspasen. Detta ldkemedel
innehaller inga konserveringsmedel. Om l6sningen inte anvénds omedelbart kan beredda
injektionsflaskor forvaras i upp till 24 timmar i kylskép vid 2 °C-8 °C eller i rumstemperatur
(9 °C-25 °C) i hogst 8 timmar fore spadning. Far ej frysas. Kassera oanvinda injektionsflaskor
med beredd 16sning som statt ldngre 4n rekommenderad forvaringstid.

Spéadning i infusionspéase

8.

9.

10.

11.

12.

Dra upp den beréknade dosmédngden av beredd 18sning fran
injektionsflaskan/injektionsflaskorna och for 6ver till infusionspésen.

Spédd Tivdak med nagot av foljande: glukoslosning 50 mg/ml (5 %), natriumkloridldsning

9 mg/ml (0,9 %) eller Ringer-laktat injektionsvétska, 16sning. Infusionspésen ska rymma
tillrackligt med spédningsvitska for att uppna en slutlig koncentration pé 0,7 mg/ml till

2,4 mg/ml Tivdak.

Blanda den utspiddda 16sningen genom att vénda forsiktigt. Skaka inte pasen. Exponera inte for
direkt solljus.

Inspektera infusionspéasen visuellt med avseende pa partiklar eller missfargning fore
anvindning. Den beredda 16sningen ska vara klar till svagt opalescent, farglos till brungul och
fri frdn synliga partiklar. Anvind inte infusionspasen om det observeras synliga partiklar eller
missfargning.

Kassera oanvint lakemedel som &r kvar i endosinjektionsflaskorna.

Administrering

13.

14.

Bekrifta att kortisondroppar och kirlsammandragande 6gondroppar har administrerats (se
avsnitt 4.2).

Applicera kylpésar helt 6ver 6gonen efter administrering av de kirlsammandragande
Ogondropparna. Lat kylpésarna ligga kvar under infusionen och i 30 minuter efter infusionen.
Byt kylpasar vid behov under hela infusionen for att sékerstilla att dgonomradet forblir kallt (se
avsnitt 4.2).
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15.  Administrera infusionen omedelbart under 30 minuter genom en intravends slang med ett in
line-filter pa 0,2 pm.

16. Om infusionen inte ska administreras omedelbart ska den utspadda Tivdaklosningen forvaras i
kylskép enligt tabell 5 (se avsnitt 6.3). Kassera om forvaringstiden dverskrider gransvérdena.
Fér ej frysas. Nér den utspddda infusionslésningen med Tivdak har tagits ut ur kylskapet ska
administreringen slutforas inom 4 timmar (inklusive infusionstiden).

Kassering

Ej anvint ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Genmab A/S

Carl Jacobsens Vej 30

2500 Valby

Danmark

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/25/1911/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 28 mars 2025

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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BILAGA 11

TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV
BIOLOGISKT URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM
ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv substans av biologiskt ursprung

Lonza AG
Lonzastrasse
3930 Visp
Schweiz

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislippande av tillverkningssats

Genmab A/S

Carl Jacobsens Vej 30
2500 Valby

Danmark

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Liakemedel som med begrénsningar ldamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
e  Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att ldimna in periodiska sékerhetsrapporter for detta lidkemedel anges i den forteckning dver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats. Innehavaren
av godkénnandet for forséljning ska ldmna in den forsta periodiska sékerhetsrapporten for detta
lakemedel inom 6 manader efter godkénnandet.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

e  Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkdnnandet for forsiljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgérder som finns beskrivna i den dverenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkédnnandet for
forsdljning samt eventuella efterfoljande dverenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in

e  pabegdran av Europeiska likemedelsmyndigheten,

e  nir riskhanteringssystemet éndras, sirskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande dndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA 111

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Tivdak 40 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning
tisotumabvedotin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En injektionsflaska med pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning innehaller 40 mg
tisotumabvedotin. Efter beredning innehéller varje ml 16sning 10 mg tisotumabvedotin.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehéller ocksa: D-mannitol, L-histidin, L-histidinhydrokloridmonohydrat, sackaros

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning
1 injektionsflaska

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For intravenos infusion efter beredning
Las bipacksedeln fore anvdndning.

Fér ej skakas.

Endast for engangsbruk.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Cytostatikum: hanteras med forsiktighet.

8. UTGANGSDATUM

EXP:
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Far ej frysas.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Genmab A/S

Carl Jacobsens Vej 30
2500 Valby

Danmark

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/25/1911/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej.

| 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
O0GA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT PA INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Tivdak 40 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning
tisotumabvedotin
Intravends anvéndning

2.  ADMINISTRERINGSSATT

Endast for intravenos anvindning efter beredning och spédning.

3.  UTGANGSDATUM

EXP:

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

40 mg

6. OVRIGT

Cytostatikum
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Tivdak 40 mg pulver till koncentrat till infusionsviitska, losning
tisotumabvedotin

vDetta lakemedel ar foremal for utdkad dvervakning. Detta kommer att gora det majligt att snabbt
identifiera ny sdkerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du fir detta liikemedel. Den innehéller information
som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.
- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare. Detta géller 4ven eventuella biverkningar
som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Tivdak dr och vad det anvinds for

Vad du beho6ver veta innan du far Tivdak

Hur du far Tivdak

Eventuella biverkningar

Hur Tivdak ska férvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

ANl o e

1. Vad Tivdak ir och vad det anvinds for
Tivdak éar ett cancerldkemedel som innehaller den aktiva substansen tisotumabvedotin.

Det anvénds for att behandla livmoderhalscancer hos vuxna. Tivdak ges till personer vars cancer
kommit tillbaka eller spridit sig efter en tidigare cancerbehandling.

Den aktiva substansen i Tivdak dr en monoklonal antikropp (en typ av protein som é&r utformad for att
kdnna igen och fasta vid ett specifikt mél) som &r lankad till MMAE, ett &mne som &r avsett att doda
cancerceller. Den monoklonala antikroppen faster vid ett protein som kallas vdvnadsfaktor, som finns i
stor mingd pa ytan av méanga typer av cancerceller och levererar MMAE till dessa cancercellers
insida. Nar MMAE &r inuti cancercellerna dodar det cancercellerna genom att stéra deras formaga att
dela sig och vixa. Tivdak stimulerar ocksd immunsystemet (kroppens naturliga férsvar) att angripa
cancercellerna och denna kombinerade verkan forvéntas sakta ned sjukdomens utveckling.

2. Vad du behover veta innan du far Tivdak

Du ska inte ges Tivdak

- om du dr allergisk mot tisotumabvedotin eller ndgot annat innehéllsémne i detta likemedel
(anges i avsnitt 6).

Innan du far Tivdak ska du beritta for din likare om alla dina medicinska tillstind, diribland
om du:

- tidigare haft problem med synen eller gonen
- har perifer neuropati (nervskada som orsakar domningar eller stickningar i hénder eller fotter)
- har leverproblem.

27



Varningar och forsiktighet

Ogonproblem

Tivdak kan orsaka 6gonproblem sdsom torrt 6ga, 6gonkléda, en kénsla av att man har négot i 6gat,
Ogonrodnad, 6gonsmarta, dverdriven tirméngd, svarighet att Oppna dgat, flytning eller skorpor runt
Ogat, Ogonirritation, svidande eller stickande kénsla i 6gat, forsdmrad syn eller onormal ljuskidnslighet.

Innan behandlingen med Tivdak pébdrjas remitteras du till en 6gonspecialist for en 6gonundersékning.
Din ldkare undersoker dina 6gon innan varje infusion ges (dropp) och fragar om du har nagra tecken
eller symtom pé 6gonproblem. Du kan bli remitterad till en 6gonspecialist om du har nya eller
forvarrade tecken och symtom péa 6gonproblem. Om du har 6gonproblem kan din ldkare pausa
behandlingen eller minska dosen tills sddana tecken eller symtom har forbattrats. Om 6gonproblemen
blir vérre kan din lékare avsluta behandlingen.

Din ldkare forskriver 3 olika typer av 6gondroppar innan du pabérjar behandlingen med Tivdak.

Ta med dig 6gondropparna varje ging du ska fa Tivdak och anvind dem enligt ldkarens anvisningar
for att minska risken for 6gonproblem:

- Du ska ta 1 kortisondroppe i varje 6ga 3 ganger dagligen, med borjan 1 dag fore varje infusion
och fortsitta enligt ordination i 3 dagar efter varje infusion.

- Du ska ta kidrlsammandragande 6gondroppar i varje 6ga precis innan varje infusion.

- Du ska anvinda smoérjande 6gondroppar flera génger per dag under hela behandlingen och i
30 dagar efter den sista dosen med Tivdak.

Kylpasar placeras pa dina 6gon fore infusionen och anvénds under samt i 30 minuter efter infusionen.

Anvind inte kontaktlinser under behandlingen med Tivdak om inte din ldkare séger att du ska gora
det.

Nervproblem

Tivdak kan orsaka nervproblem (neuropati) som domningar, pirrande eller svidande kénsla i dina
hander eller fotter eller muskelsvaghet. Tala omedelbart om for din ldkare om du far symtom pa
nervproblem. Om du far sddana symtom kan din ldkare pausa behandlingen eller minska dosen tills
symtomen blir bittre. Om symtomen blir vérre kan din ldkare avsluta behandlingen.

Hudproblem

Tivdak kan orsaka svara hudproblem sdsom Stevens-Johnsons syndrom (SJS), erythema multiforme
(bildande av roda flackar pa huden) och bullés dermatit (blasor pa huden). Tecken och symtom kan
vara ett hudutslag som ser ut som ringar (méllesioner), blasor pa huden eller flagnande hud,
smirtsamma sir i mun, nésa, hals eller runt kdnsorganet, feber eller influensaliknande symtom eller
svullna lymfkortlar. Tala omedelbart om for din ldkare om du fér tecken eller symtom péa svara
hudreaktioner. Din lékare kan pausa behandlingen tills han eller hon har faststéllt orsaken till
symtomen. Om hudreaktionen blir vérre och bekréftas kan din lékare avsluta behandlingen.

Barn och ungdomar

Likemedlet ska inte ges till barn och ungdomar under 18 ar.

Andra likemedel och Tivdak

Tala om for ldkare om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra ldkemedel.

Tala om for ldkare om du tar ladkemedel mot svampinfektioner (t.ex. ketokonazol, itrakonazol,
posakonazol, vorikonazol) eller virusinfektioner (t.ex. boceprevir, kobicistat, indinavir, nefazodon,
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nelfinavir, ritonavir, sakvinavir, telaprevir) eftersom de kan 6ka méngden Tivdak i ditt blod. Om du tar
dessa ldkemedel i vanliga fall kan din lédkare byta ut dem och forskriva ett annat lakemedel at dig
under behandlingen.

Tala om for ldkare om du tar ldkemedel mot bakterieinfektioner (t.ex. klaritromycin, telitromycin,
rifampicin) eftersom det kan 6ka eller minska méngden Tivdak i ditt blod. Om du tar dessa likemedel
i vanliga fall kan din ldkare byta ut dem och forskriva ett annat ldkemedel at dig under behandlingen.

Graviditet, amning och fertilitet

Om du ar gravid, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, rddfraga ldkare innan du
paborjar behandling med detta lakemedel.

Tivdak kan skada foster. Du ska inte anvinda detta likemedel om du ar gravid.

Om du ar kvinna och anvénder Tivdak och kan bli gravid ska du anvidnda effektiva preventivmedel
under behandlingen och i minst 2 ménader efter att behandlingen med detta 1&kemedel avslutas. Om
du dr man och anvénder Tivdak och din partner kan bli gravid ska du anvinda effektiva
preventivmedel under behandlingen och i minst 4 méanader efter att du har slutat ta detta likemedel.

Tala med din ldkare for att se vilken typ av preventivmedel som &r ratt for dig.

Det ar inte kdnt om detta ldkemedel gar 6ver i brostmjolk och kan skada ditt barn. Amma inte under
behandlingen och i minst 3 veckor efter att du slutat med Tivdak.

Korforméga och anvindning av maskiner

Kor inte bil och anvénd inte maskiner om du mér daligt under behandlingen.

3. Hur Tivdak ges

Du far Tivdak pa ett sjukhus eller en klinik under 6vervakning av en ldkare med erfarenhet av den hér
typen av behandlingar.

Hur mycket Tivdak du far

Den rekommenderade dosen av detta likemedel 4r 2 mg for varje kilogram kroppsvikt (upp till hogst
200 mg for patienter > 100 kg) som ges var 3:e vecka. Din ldkare avgor hur manga behandlingar du
behover.

Hur du far Tivdak

Du fér Tivdak genom infusion (dropp) i en ven under 30 minuter. Din ldkare kan minska dosen,
tillfalligt stoppa eller helt stoppa behandlingen med Tivdak om du far biverkningar. Kylpasar placeras
pa dina 6gon under infusionen och i 30 minuter efter infusionen.

Om du missar en dos Tivdak

Det dr mycket viktigt att du kommer pa alla inbokade tider nér du ska fa Tivdak. Om du missar en
inbokad tid ska du kontakta ldkaren sa snart som mojligt for att schemaldgga nésta dos.

Om du slutar fa Tivdak

Avsluta inte behandlingen med Tivdak om du inte har diskuterat det med lékare. Om du avslutar
behandlingen kan ldkemedlets effekt upphora.

29



4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem.

Vissa biverkningar kan vara allvarliga:
Berétta omedelbart for likare om du far nagon av foljande allvarliga biverkningar.

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler éin 1 av 10 personer):

- Inflammation av den tunna hinnan som ticker den fraimre delen av Ggat
(bindhinneinflammation) eller det genomskinliga lagret som técker pupillen och iris (keratit).

- Nervproblem. Beritta for lakare omedelbart om du far domningar, pirrande eller svidande
kénsla i dina hiander eller fotter eller muskelsvaghet.

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer):

- Skada eller sar pa det genomskinliga lagret som tacker pupillen och iris (punktatakeratit,
ulcerativ keratit) eller den tunna hinnan som tacker den framre delen av 6gat (bindhinnesér).

- Indtviandning av 6gonlocket (entropion).

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer):

- Svara hudreaktioner. Detta ldkemedel kan orsaka hudreaktioner sdsom Stevens-Johnsons
syndrom (SJS), erythema multiforme (bildande av roda flackar pa huden) och bullos dermatit
(blasor pa huden). Beritta for lakare omedelbart om du far ndgra av foljande tecken eller
symtom pa en svar hudreaktion: hudreaktioner som ser ut som ringar (mallesioner), hudutslag
eller kldda som blir vérre, hudblasor eller flagande hud, smértsamma sar i mun, nésa, hals eller
runt kdnsorganet, feber eller influensaliknande symtom eller svullna lymfkortlar.

- Arrbildning eller forindring av det genomskinliga lager som téicker pupill och iris (hornhinneirr,
hornhinnedegeneration) eller den tunna hinnan som técker den frimre delen av 6gat
(bindhinneérr).

- Inflammation i 6gat som gor att 6gonlocket fastnar pa 6gongloben (symblefaron).

Andra mdjliga biverkningar

Ovriga biverkningar listas nedan. Beritta for likare eller sjukskoterska om du fir ndgon av dessa
biverkningar.

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler éin 1 av 10 personer):
- [llaméaende

- Nasblodning (epistaxis)

- Héravfall (alopeci)

- Lagt antal roda blodkroppar (anemi)
- L&s avforing (diarré)

- Forstoppning

- Minskad aptit

- Trotthet (utmattning)

- Buksmérta

- Hudutslag

- Torrt 6ga

- Krékningar

- Feber (pyrexi)

- Minskad energi (asteni)

- Torr hud eller kldda (pruritus)
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Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer):

—  Ogonirritation

- Lagt antal vita blodkroppar (neutropeni)

- Inflammation i 6gonlocket (blefarit) eller kortlarna i 6gonlocket (meibomit)

- Ogonklada (6gonpruritus)

- Ogonrodnad (okulir hyperemi) eller rodnad av den tunna hinnan som tiicker den friimre delen
av 6gat (bindhinnehyperemi)

- Inflammation av vdvnaden mellan insidan av 6gonlocket och den vita delen av 6gat (episklerit)

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer):

- Skada, irritation, grumlighet eller fortunning av det genomskinliga lager som técker pupillen
och iris (hornhinneerosion, forekomst av vitalfdrgning av hornhinna, keratopati,
hornhinneirritation, hornhinnegrumling, hornhinnefértunning)

- Ogonfransar viixer inat mot dgat (trikiasis)
- Feber med lagt antal vita blodkroppar (febril neutropeni)

- Skada, svullnad eller inflammation av den tunna hinnan som ticker den fraimre delen av 6gat
(bindhinnesjukdom, bindhinneerosion, skrapsar p& bindhinna, bindhinneddem, icke-infektids
bindhinneinflammation)

- Svullnad, rodnad eller skorpor pa 6gonlocket (6gonlocksédem, svullet 6gonlock,
Ogonlocksrodnad, skorpor 1 6gonkant)

- Ogonfransar faller av (madaros)

- Dysfunktion i kortlarna i 6gonlocket (dysfunktion i Meiboms kortel)
- Svullnad runt 6gat (6dem runt 6gonhala)

- Knuta péa 6gonlocket (kronisk vagel)

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare. Detta géller 4ven eventuella biverkningar som inte nimns i
denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om likemedels sékerhet.

5. Hur Tivdak ska forvaras

Forvara detta lidkemedel utom syn- och riackhall for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa kartongen och pa injektionsflaskans etikett efter "EXP”.
Utgéngsdatumet &r den sista dagen i angiven méanad.

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C). Far ¢j frysas.

Oanvind del av infusionslosningen far inte sparas och ateranvindas. Ej anvint lakemedel och avfall
ska kasseras enligt géllande anvisningar.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehéllsdeklaration

— Den aktiva substansen ar tisotumabvedotin

- En injektionsflaska med pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning innehaller 40 mg
tisotumabvedotin

- Efter beredning innehéller varje ml 16sning 10 mg tisotumabvedotin
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Ovriga innehallsémnen dr L-histidin, L-histidinhydrokloridmonohydrat, sackaros och D-mannitol.
Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Tivdak pulver till koncentrat till infusionsvétska, I6sning &r en vit till benvit frystorkad kaka eller
frystorkat pulver.

Tivdak tillhandahalls i en kartong med 1 injektionsflaska av glas.
Innehavare av godkiinnande for forsiljning och tillverkare

Genmab A/S

Carl Jacobsens Vej 30
2500 Valby

Danmark

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forsiljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien; bbarapus; Deutschland

Ceska republika; Danmark; Eesti; Genmab Germany GmbH
EAALGoa; 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

Denna bipacksedel dndrades senast

Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.

Foljande uppgifter ar endast avsedda for hélso- och sjukvérdspersonal:
Sparbarhet

For att underlidtta sparbarhet av biologiska ldkemedel ska ldkemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Instruktioner for beredning och administrering

Beredning i endosinjektionsflaska

1. Folj procedurerna for korrekt hantering och kassering av cytotoxiska ldkemedel.
2. Anvind lamplig aseptisk teknik for beredning och forberedelse av doseringslosningar.
3. Berdkna rekommenderad dos utifran patientens faktiska kroppsvikt for att faststilla hur manga

injektionsflaskor som behdvs.
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Bered varje 40 mg injektionsflaska med 4 ml sterilt vatten for injektion, vilket ger 10 mg/ml
Tivdak.

Snurra injektionsflaskan langsamt tills innehallet har 16sts upp helt. Lat injektionsflaskan vila
efter beredning. Skaka inte injektionsflaskan. Exponera inte for direkt solljus.

Likemedel som ges parenteralt ska inspekteras visuellt med avseende pa partiklar och
missfargning fore administrering om losningen och behallaren gor att det &r mdjligt. Den
beredda 16sningen ska vara klar till svagt opalescent, farglos till brungul och fri fran synliga
partiklar. Kassera injektionsflaskor med synliga partiklar eller missfargning.

Baserat pa berdknad dosméngd ska den beredda l6sningen fran
injektionsflaskan/injektionsflaskorna omedelbart tillséttas i infusionspésen. Detta lakemedel
innehaller inga konserveringsmedel. Om I9sningen inte anvénds omedelbart kan beredda
injektionsflaskor forvaras i upp till 24 timmar 1 kylskéap vid 2 °C-8 °C eller i rumstemperatur
(9 °C-25 °C) i hogst 8 timmar fore spddning. Fér ¢j frysas. Kassera oanvénda injektionsflaskor
med beredd 16sning som statt lingre 4n rekommenderad forvaringstid.

Spéadning i infusionspéase

8.

9.

10.

11.

12.

Dra upp den berdknade dosméngden av beredd 16sning fran
injektionsflaskan/injektionsflaskorna och for 6ver till infusionspéasen.

Spad Tivdak med nagot av foljande: glukoslosning 50 mg/ml (5 %), natriumkloridldsning

9 mg/ml (0,9 %) eller Ringer-laktat injektionsvétska, 16sning. Infusionspésen ska rymma
tillrackligt med spadningsvitska for att uppna en slutlig koncentration pa 0,7 mg/ml till

2,4 mg/ml Tivdak.

Blanda den spddda 16sningen genom att vinda forsiktigt. Skaka inte pasen. Exponera inte for
direkt solljus.

Inspektera infusionspasen visuellt med avseende pa partiklar eller missfargning fore
anvindning. Den beredda 16sningen ska vara klar till svagt opalescent, farglos till brungul och
fri fran synliga partiklar. Anvénd inte infusionspasen om det observeras synliga partiklar eller
missfargning.

Kassera oanvint ladkemedel som &r kvar i endosinjektionsflaskorna.

Administrering

13.

14.

15.

16.

Bekrifta att kortisondroppar och karlsammandragande 6gondroppar har administrerats (se
avsnitt 4.2).

Applicera kylpésar helt 6ver 6gonen efter administrering av de kdrlsammandragande
Ogondropparna. Lat kylpésarna ligga kvar under infusionen och i 30 minuter efter infusionen.
Byt kylpésar vid behov under hela infusionen for att sékerstilla att 5gonomréadet forblir kallt (se
avsnitt 4.2).

Administrera infusionen omedelbart under 30 minuter genom en intravends slang med ett in
line-filter pa 0,2 pm.

Om infusionen inte ska administreras omedelbart ska den spddda Tivdakldsningen forvaras i
kylskap enligt tabell 1. Kassera om forvaringstiden overskrider dessa gransvérden. Far ej frysas.
Nér den utspiddda infusionslosningen med Tivdak har tagits ut ur kylskapet ska administreringen
slutféras inom 4 timmar (inklusive infusionstiden).

Tabell 1: Forhillanden for forvaring av utspidd Tivdaklosning i kylskap

Losningsmedel som anvinds for att bereda Forvaringsforhallanden for utspadd

infusionslosningen Tivdaklosning (inklusive infusionstid)

Natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9 %), Upp till 18 timmar vid 2 °C-8 °C

injektionsvitska

Glukoslosning 50 mg/ml (5 %), injektionsvétska | Upp till 24 timmar vid 2 °C-8 °C

Ringer-laktat, injektionsvétska Upp till 12 timmar vid 2 °C-8 °C
Kassering

Ej anvint ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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