VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



V betta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um oryggi lyfsins komist fljott og

orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. I kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Padcev 20 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn.
Padcev 30 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn.

2.  INNIHALDSLYSING

Padcev 20 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
Eitt hettuglas med stofni fyrir innrennslispykkni, lausn inniheldur 20 mg enfortimab vedotin.

Padcev 30 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
Eitt hettuglas med stofni fyrir innrennslispykkni, lausn inniheldur 30 mg enfortimab vedotin.

Eftir blondun inniheldur hver ml af lausn 10 mg af enfortimab vedotini.
Enfortimab vedoétin samanstendur af [gG1 kappa mannamotefni, sem tengt er vid orpiplutruflandi

efnid MMAE (méndmetylauristatin E) med maleimidokaproyl valin-citrallin tengi sem klofnar fyrir
tilstilli proteasa.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Stofn fyrir innrennslispykkni, lausn.

Hyvitt til beinhvitt frostpurrkad duft.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Krabbamein i pvagblodru sem er ifarandi 1 vodva (MIBC)

Padcev i samsettri medferd med pembrolizimabi sem undirbiningsmedferd og sidan sem
viobotarmedferd eftir brottnam pvagblodru, er atlad til medferdar hja fulloronum sjuklingum med
skurotaekt pvagblodrukrabbamein sem er ifarandi i vodva og uppfylla ekki skilyroi fyrir
krabbameinslyfjamedferd sem inniheldur cisplatin.

bvagfarapekjukrabbamein sem er 6skurdtekt eda med meinvorpum

Padcev i samsettri medferd med pembroliziimabi er ztlad sem fyrstavalsmedferd hja fullordnum
sjuklingum med pvagfaerapekjukrabbamein 6skurdtakt eda med meinvorpum, sem uppfylla skilyroi
fyrir krabbameinslyfjamedferd sem inniheldur platinu.

Stadbundid langt gengid pvagferapekjukrabbamein, eda med meinvérpum




Padcev sem einlyfjamedfero er atlad til medferdar hja fullordnum sjuklingum med stadbundid langt
gengid pvagferapekjukrabbamein, eda med meinvorpum sem hafa adur fengid medferd med
krabbameinslyfjum sem innihalda platinu og PD-1 eda PD-L1 blokkum (sja kafla 5.1).

4.2

Skammtar og lyfjagjof

Laeknir med reynslu af krabbameinslyfjamedferd a hefja og hafa eftirlit med medferd med Padcev.
Tryggja skal gott adgengi ad blaed adur en medferd er hafin (sja kafla 4.4).

Skammtar

Tafla 1. Raolagour skammtur af enfortimab vedodtini Asamt pembrolizimabi*

Abending

Raolagour skammtur af
enfortimab veddtini

Medoferoarlengd

Undirbunings- og
viobotarmedferd viod
krabbameini i pvagbléoru
sem er ifarandi i voova
(MIBC)

Enfortimab vedétin

1,25 mg/kg (ad hdmarki upp
ad 125 mg fyrir sjuklinga
>100 kg) 4 dogum 1 og 8 1
21 dags lotu.

Sjuklingar sem uppfylla ekki skilyrdi til
ad fa cisplatin

Undirbiningsmedferd: 3 lotur eda par til
sjukdémur agerist og utilokar leknandi
brottnam pvagbl6dru eda 6vidunandi
eiturverkanir koma fram.

Viobotarmedferd: 6 lotur eda par til
sjukdémur tekur sig upp eda 6vidunandi
eiturverkanir koma fram.

bvagfarapekjukrabbamein
sem er 6skurdtaekt eda
med meinvérpum

Enfortimab vedotin

1,25 mg/kg (ad hdmarki upp
ad 125 mg fyrir sjuklinga
>100 kg) 4 dogum 1 og 8 1
21 dags lotu.

bar til sjikdomur 4gerist eda 6vidunandi
eiturverkanir koma fram.

*Gefa skal sjuklingum pembrolizimab 4 eftir enfortimab vedotini pegar lyfin eru gefin 4 sama degi.
Upplysingar um vidbdtarskammta pembrolizamabs er ad finna i samantekt 4 eiginleikum lyfs fyrir

pembrolizimab.

Tafla 2. Rddlagour skammtur af enfortiimab vedétini i einlyfjameoferd

Abending

Radlagour skammtur af
enfortimab vedotini

Meoferoarlengd

Stadbundid langt gengid
pvagfarapekjukrabbamein,
eda med meinvorpum

Enfortimab vedotin

1,25 mg/kg (ad hamarki upp
ad 125 mg fyrir sjuklinga
>100 kg) 4 dogum 1, 8 og
15128 daga lotu.

bar til sjikdomur 4gerist eda 6vidunandi
eiturverkanir koma fram.

Tafla 3. R4016gd skammtaminnkun enfortimab vedétins vegna aukaverkana

Aztlun fyrir skammtaminnkun

Skammtaprep

Upphafsskammtur

1,25 mg/kg allt ad 125 mg

Fyrsta skammtaminnkun

1,0 mg/kg allt ad 100 mg

Onnur skammtaminnkun

0,75 mg/kg allt ad 75 mg

brigja skammtaminnkun

0,5 mg/kg allt ad 50 mg

Skammtabreytingar

Tafla 4. Skammtahlé, skammtaminnkun og stodvun medferdar med enfortimab vedétini




Aukaverkun

Alvarleiki*

Skammtabreyting*

Huadvidbrogd

Grunur um Stevens-Johnson
heilkenni (SJS) eda
hudpekjudrepslos (TEN) eda
hudskemmd med blodrum
(bullous lesions)

Gera tafarlaust hlé & medferd og visa til
sérfredings.

Staodfest SIS eda TEN; stig 4
eda endurkoma stigs 3

Stéova medferd fyrir fullt og allt.

Stig 2 med versnun
Stig 2 med hita
Stig 3

e Gera hlé 4 medferd par til stigi <1
er nad.

o Thuga tilvisun til sérfradings.

e Hefja medferd 4 ny med somu
skammtasterd eda thuga ad minnka
skammtinn um eitt skammtaprep
(sja toflu 3).

Bléosykurshaekkun

Bléosykur
>13,9 mmol/l (>250 mg/dl)

e Gera hlé 4 medferd par til
blodsykur naer <13,9 mmol/l
(<250 mg/dl).

e Hefja medferd 4 ny 4 sama
skammtaprepi.

Millivefslungnabdlga/
millivefslungnasjikdémur

Stig 2

e Gera hlé 4 medferd par til stigi <1
er nad, hefja medferd a4 ny med
sama skammti eda thuga ad minnka
skammtinn um eitt skammtaprep
(sjé toflu 3).

Stig >3

Stéova medferd fyrir fullt og allt.

ﬁttaugakvilli

Stig 2

e Gera hlé 4 medferd par til stigi <1
er nad.

e Vi0 fyrsta tilvik, hefja meodferd a
ny 4 sama skammtaprepi.

e Vid endurkomu, stodva medferd
par til stigi <1 er nao, hefja
medferd 4 ny med minnkun um eitt
skammtaprep (sja toflu 3).

Stig >3

Stodva medferd fyrir fullt og allt.

*Eiturverkanir voru flokkadar samkvamt utgafu 5.0 af aukaverkanaflokkun Krabbameinsstofnunar Bandarikjanna
(NCI-CTCAE v 5.0) par sem stig 1 er vagt, stig 2 er medalalvarlegt, stig 3 er verulegt og stig 4 er lifshattulegt.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir

Ekki er porf & skammtaadlogun hjé sjiklingum >65 éra (sjé kafla 5.2).

Skert nyrnastarfsemi




Ekki er porf & skammtaadlogun hja sjuklingum med vegt skerta [kreatininathreinsun (CrCL) > 60—
90 ml/min. ], medalskerta (CrCL 30-60 ml/min.) eda verulega skerta (CrCL 15—<30 ml/min.)
nyrnastarfsemi. Ekki hefur verid lagt mat 4 enfortimab vedotin hja sjuklingum med nyrnasjukdom a
lokastigi (CrCL <15 ml/min.) (sj4 kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Ekki er porf & skammtaadlogun hja sjuklingum med veegt skerta lifrarstarfsemi [heildarbilirabin 1 til
1,5 x efri mork eodlilegra gilda (ULN) og hvada gildi ASAT sem er eda heildarbilirabin < ULN og
ASAT > ULN]. Enfortimab vedétin hefur adeins verid rannsakad hja takmorkudum fjolda sjuklinga
med medalskerta og verulega skerta lifrarstarfsemi. Gert er rad fyrir ad skert lifrarstarfsemi auki altaeka
utsetningu fyrir MMAE (frumudrepandi lyfinu), pess vegna 4 ad fylgjast ndid med sjuklingum med
tilliti til hugsanlegra aukaverkana. Vegna takmarkadra upplysinga hja sjiklingum med medalskerta og
verulega skerta lifrarstarfsemi er ekki haegt ad rddleggja dkvedna skammta (sja kafla 5.2).

Born

Notkun enfortimab vedodtins a ekki vid hja bornum vid abendingunni stadbundio langt gengid
pvagfaerapekjukrabbamein, eda med meinvorpum, og krabbamein i pvagblodru sem er ifarandi i
vodva.

Lyfjagjof

Padcev er til notkunar i bldaed. Radlagdan skammt verdur ad gefa med innrennsli i blaao a
30 minttum. Enfortimab vedotin ma ekki gefa med hradri inndalingu (push or bolus) i blazd.

Sja leiobeiningar i kafla 6.6 um bléndun og pynningu lyfsins fyrir gjof.
4.3 Frabendingar
Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Rekjanleiki

Til pess ad beeta rekjanleika liffraedilegra lyfja skal heiti og lotunimer lyfsins sem gefid er vera skrdd
med skyrum heetti.

Hudvidbrogd.

Hudviobrogd tengjast enfortimab vedotini vegna bindingar enfortumab vedotins vid Nektin-4 sem tjad
er 1 had. Ef hiti eda flensulik einkenni koma fram, sem geta verid fyrstu teikn um veruleg
haovidbrogo, 4 ad fylgjast med sjuklingum.

Greint hefur verio fra vaegum eda medalmiklum hadviobrogoum, einkum drofnudrouttbrotum med
enfortimab vedotini. Tidni hudvidbragda var heerri pegar enfortimab vedotin var gefid 1 samsettri
medferd med pembroliziimabi samanborid vid enfortimab vedotin sem einlyfjamedferd (sja kafla 4.8).
Verulegar aukaverkanir i hiid p.m.t. Stevens-Johnson heilkenni og hidpekjudrepslos sem leiddu til
dauda hafa einnig komid fram hja sjuklingum sem fengu medferd med enfortimab vedotini, adallega 1
fyrstu meodferdarlotu.

Fylgjast skal med hudvidbrogdum hja sjuklingum allt fra fyrstu lotu og til loka medferdar. ihuga ma
videigandi medferd, eins og stadbundna barkstera og andhistamin vid veegum eda medalmiklum
hudvidbrogdum. Vid grun um Stevens-Johnson heilkenni eda hudpekjudrepslos eda ef hudskemmd

med blodrum kemur fram skal tafarlaust gera hlé 4 medferd og visa til sérfreedings; vefjafredileg
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stadfesting er mikilvaeg, p.m.t. ad ihuga toku margpaettra vefjasyna til ad bera snemma kennsl a
huovidbrogdin par sem greining og inngrip geta beett horfur. Stoova skal gjof Padcev fyrir fullt og allt
vid stadfest Stevens-Johnson heilkenni eda hudpekjudrepslos, hudviobrogo af stigi 4 eda endurtekin
haovidbrogd af 3. stigi. Vid hudvidbrogo af stigi 2 med versnun, stigi 2 med hita eda stigi 3 skal gera
hlé & medfero til stigs <1 og ihuga tilvisun til sérfreedings. Hefja skal medferd ad nyju 4 sama
skammtaprepi eda ithuga ad minnka skammtinn um eitt skammtaprep (sja kafla 4.2).

Millivefslungnabdlga/millivefslungnasjukdémur

Alvarleg, lifshattuleg eda banvan millivefslungnabolga/millivefslungnasjukdomur hefur komid fram
hja sjuklingum sem fengu medferd med enfortimab vedotini. Tidni
millivefslungnabdlgu/millivefslungnasjukdoms, p.m.t. alvarleg tilvik, var herri pegar enfortimab
vedotin var gefid i samsettri medferd med pembrolizimabi samanborid vid enfortimab vedotin sem
einlyfjamedferd (sja kafla 4.8).

Fylgjast skal med teiknum og einkennum sem benda til millivefslungnabélgu/millivefslungnasjikdoms
a bord vio surefnisskort, hosta, madi eda iferd i lungum samkvaemt myndgreiningu.

Gefa skal barkstera ef um er a0 re0a tilvik af stigi >2 (t.d. upphafsskammt sem nemur 1-2 mg/kg/dag
af prednisoni eda samsvarandi og minnka sidan skammta smatt og smatt).

Gera skal hlé 4 medferd med Padcev ef millivefslungnabdlga/millivefslungnasjikdomur neer stigi 2 og
ihuga a0 minnka skammta. Sto0va skal gjof Padcev fyrir fullt og allt ef

millivefslungnabolga/millivefslungnasjukdomur neer stigi >3 (sja kafla 4.2).

Bl60sykurshekkun

Bléosykurshaekkun og ketonblddsyring af voldum sykursyki p.m.t. banven tilvik komu fram hja
sjuklingum med eda an undirliggjandi sykursyki sem fengu medferd med enfortimab vedotini (sja
kafla 4.8). Blodsykurshakkun kom oftar fyrir hja sjuklingum sem voru pegar med bl6dsykurshaekkun
eda haan likamspyngdarstudul (>30 kg/m?). Sjuklingar med upphafsgildi HbAlc >8% voru utilokadir
ur kliniskum rannséknum. Fylgjast skal med blodsykursgildum hja sjuklingum med sykursyki eda
blodsykurshaekkun eda ahattupeetti pess efnis fyrir gjof og reglulega medan 4 medferdinni stendur,
eins og kliniskt a vio. Ef blodsykur er haekkadur >13,9 mmol/l (>250 mg/dl) skal gera hlé 4 medferd
med Padcev par til bl6dsykur er <13,9 mmol/l (<250 mg/dl) og veita videigandi medferd (sja

kafla 4.2).

Alvarlegar sykingar og tekiferissykingar

Greint hefur verid fra alvarlegum sykingum eins og syklasott eda lungnabolga (p.m.t. banven) og
teekifaerissykingum eins og sveppasykingum hja sjuklingum sem hafa fengid medferd med Padcev.
Fylgjast skal naid med sjuklingum medan 4 medferd stendur vegna hugsanlegra alvarlegra sykinga og
teekifaerissykinga sem geta komid fram.

’

Uttaugakvilli

Utlaegur taugakvilli, adallega utlagur skyntaugakvilli, hefur komid fram vid notkun enfortamab
vedotins p.m.t. vidbrogd af stigi >3 (sja kafla 4.8). Sjuklingar med fyrirfram pekktan tttaugkvilla af
stigi >2 voru utilokadir ur kliniskum rannsoknum. Fylgjast skal med einkennum med tilliti til
nytilkomins eda versnandi Gttaugakvilla par sem naudsynlegt getur verid ad fresta medferd, minnka
skammta eda haetta medferd med enfortiimab vedotini hja pessum sjuklingum (sja t6flu 3). Medferd
med Padcev skal stodvud fyrir fullt og allt ef fram kemur tttaugakvilli af stigi >3 (sja kafla 4.2).



Augnkvillar

Augnkvillar, adallega augnpurrkur, hafa komid fram hja sjuklingum sem fa medferd med enfortumab
vedotini (sja kafla 4.8). Fylgjast skal med sjuklingum med tilliti til augnkvilla. Thuga skal notkun
gervitara til ad fyrirbyggja augnpurrk og visa sjiklingi til augnleknis ef einkenni fra augum ganga
ekki til baka eda versna.

Utanae0dablading a innrennslisstad

Komid hefur fram skadi 4 hud og mjukvefjum i kjolfar lyfjagjafar enfortimab vedotins vegna leka
lyfsins utan adar (sja kafla 4.8). Tryggja skal gott adgengi ad blaed adur en gjof Padcev er hafin og
fylgjast med hugsanlegum leka utan &dar a innrennslisstadnum medan a lyfjagjof stendur. Verdi vart
vid leka utan &dar skal stddva innrennslio og fylgjast med merkjum um aukaverkanir.

Eiturverkanir 4 fosturvisi/fostur og getnadarvarnir

Upplysa skal pungadar konur um hugsanlega haettu fyrir fostrio (sja kafla 4.6 og 5.3). Radleggja skal
konum sem geta ordid pungadar ad taka pungunarpréf sjo dogum adur en medferd med enfortimab
vedotini er hafin og ad nota 6rugga getnadarvorn medan 4 medferd stendur og i a.m.k. 6 manudi eftir
a0 medferd er haett. Korlum sem medhondladir eru med enfortimab vedétini er radlagt fra pvi ad geta
barn medan 4 medferd stendur og i a.m.k. 4 manudi eftir sidasta skammt af Padcev.

Upplysingapakki fyrir sjukling

Laknirinn sem avisar lyfinu verdur ad rada vid sjuklinginn um ahettu af medferd med Padcev medal
annars samsettrar medferdar med pembrolizimabi. Athenda skal sjuklingnum fylgisedillinn og
sjuklingakort med hverri avisun.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir
Ekki hafa verid gerdar formlegar rannsoknir 4 milliverkunum enfortimab vedotins. Engin haetta er &
lyfjahvarfamilliverkunum sem hafa kliniska pydingu vid samhlida gjof enfortimab vedotins og lyfja

sem umbrotna fyrir tilstilli CYP3A4 (hvarfefni) (sja kafla 5.2).

Abhrif annarra lyfia 4 enfortimab vedotin

CYP3A44 hemlar, hvarfefni eda virkjar

Samkvaemt lifedlisfreedilegu lyfjahvarfalikani er gert rad fyrir ad samhlidanotkun enfortimab vedoétins
og ketokonazols (samsettur P-gp- og 6flugur CYP3A hemill) auki Ciax 0tengds MMAE og AUC
utsetningu litillega, an pess ad utsetning fyrir métefnatengda lyfinu breytist. Gaeta skal sérstakrar
vartdar vi0 samhlida medferd med CYP3A4 hemlum. Fylgjast skal ndid med teiknum um
eiturverkanir hja sjuklingum sem samhlida fa 6fluga CYP3A4 hemla (t.d. boceprevir, klaritromysin,
kébisistat, indinavir, itrakonazol, nefazédon, nelfinavir, posakonazo6l, ritonavir, saquinavir, telaprevir,
telitromycin, vorikonazal).

Ekki er gert rad fyrir pvi ad 6tengt MMAE breyti AUC samhlida lyfja sem eru hvarfefni CYP3A4 (t.d.
midazolam).

Oflugir CYP3A4 virkjar (t.d. rifampicin, karbamazepin, fendbarbital, fenytéin og johannesarjurt
[Hypericum perforatum]) geta minnkad utsetningu fyrir 6tengdu MMAE med midlungsmiklum
ahrifum (sj4 kafla 5.2).



4.6 Frjésemi, medganga og brjoéstagjof

Konur sem geta ordid pungadar/getnadarvarnir hja korlum og konum

Rédlagt er ad taka pungunarprof hja konum sem geta ordid pungadar innan 7 daga 4dur en medferd er
hafin. Radleggja skal konum sem geta ordid pungadar ad nota drugga getnadarvorn medan a medferd
stendur og 1 a.m.k. 6 manudi eftir ad medferd er haett. Kérlum sem medhdndladir eru med enfortmab
vedotini er radlagt frd pvi ad geta barn medan 4 medferd stendur og i a.m.k. 4 manudi eftir sidasta
skammt af Padcev.

Medganga

Samkvamt nidurstodum ur dyrarannséknum getur Padcev valdid fosturskada pegar pad er gefid
pungudum konum. Rannsoknir & proska fosturvisis/fosturs hja kvenkyns rottum hafa leitt i 1j0s ad gjof
enfortimab vedotins 1 blazd olli fekkun lifvaenlegra fostra, faekkun unga 1 goti og jok snemmkomna
fosturvisnun (sja kafla 5.3). Padcev er hvorki @tlad til notkunar 4 medgongu né handa konum sem geta
ordid pungadar sem ekki nota drugga getnadarvorn.

Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort enfortimab vedotin skilst ut i brjostamjolk. Ekki er haegt ad utiloka heettu fyrir
born sem eru a brjosti. Stodva 4 brjostagjof medan & medferd med Padcev stendur og 1 a.m.k. 6 manudi
eftir sidasta skammt.

Frj6semi
Hja rottum leiddi endurtekin gjof enfortimab veddtins til eiturverkana 4 eistu og getur htin haft hrif 4
frjosemi karlkyns dyra. Synt hefur verid fram 4 ad MMAE hefur mislitnunarvirkni (sja kafla 5.3). bess

vegna er korlum sem medhondladir eru med pessu lyfi radlagt ad lata frysta og geyma s&dissyni adur
en medferd hefst. Engar upplysingar liggja fyrir um ahrif Padcev 4 frjésemi hja ménnum.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla
Padcev hefur engin eda 6veruleg ahrif a haefni til aksturs og notkunar véla.
4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 6ryggi

Enfortumab vedotin i samsettri medferd med pembrolizumabi

begar enfortimab vedotin er gefid samhlida pembrolizimabi skal skoda samantekt a eiginleikum lyfs
fyrir pembroélizimab adur en medferd er hafin.

Krabbamein i bvagblodru sem er ifarandi [ vodva

Oryggi enfortimab vedotins var metid 1 samsettri medferd med pembrolizamabi hja 167 sjuklingum
sem fengu ad minnsta kosti einn 1,25 mg/kg skammt af enfortimab vedotini d&samt pembrolizimabi 1
3. stigs rannsokn (EV-303) (sja toflu 5). Sjuklingar fengu enfortimab vedotin asamt pembrolizamabi i
6,3 manuoi a0 midgildi (& bilinu: 0,03 til 19,7 manudir). Lengd medferdar med enfortimab vedotini
einu sér var 5,5 manudir ad midgildi (4 bilinu: 0,03 til 14,1 manudur).

Algengustu aukaverkanir med enfortimab vedétini asamt pembrolizimabi voru kl1adi (47,3%), harlos
(34,7%), nidurgangur (34,1%), preyta (32,3%), blodleysi (30,5%), minnkud matarlyst (28,1%),
bragotruflun (28,1%), 6gledi (25,7%), ttbrot (25,1%), hakkud gildi aspartat-amindtransferasa (24%),

8



pyngdartap (19,8%) haekkud gildi alanin-aminétransferasa (19,2%), drofnudroutitbrot (16,2%),
hudpurrkur (15%), skjaldvakabrestur (14,4%), Gtleegur skyntaugakvilli (13,8%), blodsykurshaekkun
(12,6%) og utleegur taugakvilli (10,2%).

Algengasta alvarlega aukaverkunin (>2%) var nidurgangur (2,4%). Fjorutiu og eitt prosent sjuiklinga
heaettu medferd med enfortimab vedodtini fyrir fullt og allt vegna aukaverkana; algengasta aukaverkunin
(>2%) sem leiddi til pess ad medferd var heatt var utlegur skyntaugakvilli (2,4%).

Aukaverkanir sem leiddu til pess ad gera purfti hlé¢ & medferd med enfortimab vedétini komu fram hja
44% sjuklinga. Algengustu aukaverkanirnar (>2%) sem leiddu til pess ad gera purfti hlé 4 meodferd
voru nidurgangur (4,2%), utbrot (4,2%), daufkyrningafaed (3,6%), preyta (3%), blodsykurshaekkun
(3%) og kladi (2,4%).

Aukaverkanir sem leiddu til minnkunar 4 skammti enfortiimab vedotins komu fram hja 17% sjuklinga.
Algengustu aukaverkanirnar (>2%) sem leiddu til pess ad minnka purfti skammta voru utbrot (2,4%)

og pyngdartap (2,4%).

bvagferapekjukrabbamein sem er oskurdtekt eda med meinvorpum

Oryggi enfortimab vedétins var metid i samsettri medferd med pembroliziimabi hja 564 sjiklingum
sem fengu ad minnsta kosti einn 1,25 mg/kg skammt af enfortimab vedoétini asamt pembrolizimabi i
einni 2. stigs rannsokn (EV-103) og einni 3. stigs rannsokn (EV-302) (sja toflu 5). Sjuklingar fengu
enfortimab vedotin 4samt pembroliziimabi 1 9,4 manudi ad midgildi (4 bilinu: 0,3 til 34,4 manudir).

Algengustu aukaverkanir med enfortimab vedétini asamt pembrolizimabi voru utlegur
skyntaugakvilli (53,4%), klaoi (41,1%), preyta (40,4%), nidurgangur (39,2%), harlos (38,5%),
drofnudrduutbrot (36%), pyngdartap (36%), minnkud matarlyst (33,9%), 6gledi (28,4%), blddleysi
(25,7%), bragotruflun (24,3%), haopurrkur (18,1%), heekkud gildi alanin-aminétransferasa (16,8%),
blodsykurshekkun (16,7%), hekkud gildi aspartat-aminotransferasa (15,4%), augnpurrkur (14,4%),
uppkost (13,3%), drofnuutbrot (11,3%), skjaldvakabrestur (10,5%) og daufkyrningafad (10,1%).

Algengustu alvarlegu aukaverkanirnar (>2%) voru nidurgangur (3%) og millivefslungnabolga (2,3%).
brjatiu og sex prosent sjuklinga heettu medferd med enfortimab vedotini fyrir fullt og allt vegna
aukaverkana; algengustu aukaverkanirnar (>2%) sem leiddu til pess ad medferd var haett voru Gtlegur
skyntaugakvilli (12,2%) og drofnudrouutbrot (2%).

Aukaverkanir sem leiddu til pess ad gera purfti hlé 4 medferd med enfortimab vedétini komu fram hja
72% sjuklinga. Algengustu aukaverkanirnar (>2%) sem leiddu til pess ad hlé var gert 4 medferd voru
utlegur skyntaugakvilli (17%), dréfnudrouttbrot (6,9%), nidurgangur (4,8%), preyta (3,7%),
millivefslungnabdlga (3,7%), bl6dsykurshaekkun (3,4%), daufkyrningafad (3,2%), haekkud gildi
alanin-aminétransferasa (3%), kladi (2,3%) og blodleysi (2%).

Aukaverkanir sem leiddu til minnkunar 4 skammti enfortimab vedotins komu fram hja 42,4%
sjuklinga. Algengustu aukaverkanirnar (>2%) sem leiddu til skammtaminnkunar voru Gtlaegur
skyntaugakvilli (9,9%), drofnudrouttbrot (6,4%), preyta (3,2%), nidurgangur (2,3%) og
daufkyrningafed (2,1%).

Enfortumab vedotin sem einlyfjamedfero

Oryggi enfortimab vedétins sem einlyfjamedferd var metid hja 793 sjiiklingum sem fengu ad minnsta
kosti einn 1,25 mg/kg skammt af enfortimab vedotini i tveimur 1. stigs rannséknum (EV-101 og EV-
102), premur 2. stigs rannsoknum (EV-103, EV-201 og EV-203) og einni 3. stigs rannsokn (EV-301)

(sja toflu 5). Sjuklingar voru utsettir fyrir enfortimab vedotini i 4,7 manudi ad midgildi (a bilinu:

0,3 til 55,7 manudir).



Algengustu aukaverkanir med enfortimab vedotini voru harmissir (47,7%), minnkud matarlyst
(47,2%), preyta (46,8%), nidurgangur (39,1%), utleegur skyntaugakvilli (38,5%), 6gledi (37,8%), kladi
(33,4%), bragotruflun (30,4%), blodleysi (29,1%), pyngdartap (25,2%), drofnudrduutbrot (23,6%),
haopurrkur (21,8%), uppkost (18,7%), heekkud gildi aspartat-aminotransferasa (17%),
blodsykurshaekkun (14,9%), augnpurrkur (12,7%), hekkud gildi alanin-aminotransferasa (12,7%) og
utbrot (11,6%).

Algengustu alvarlegu aukaverkanirnar (>2%) voru nidurgangur (2,1%) og blédsykurshaekkun (2,1%).
Tuttugu og eitt prosent sjuklinga haettu medferd med enfortimab vedoétini fyrir fullt og allt vegna
aukaverkana; algengasta aukaverkunin sem leiddi til pess ad medferd var heett (>2%) var ttlegur
skyntaugakvilli (4,8%). Aukaverkanir sem leiddu til pess ad gera purfti hlé & skommtum komu fram
hja 62% sjuklinga; algengustu aukaverkanirnar sem leiddu til pess ad gera purfti hlé & skommtum
(>2%) voru utlegur skyntaugakvilli (14,8%), preyta (7,4%), drofnuérouutbrot (4%), hekkud gildi
aspartat-aminoétransferasa (3,4%), haeekkud gildi alanin-amindtransferasa (3,2%), blodleysi (3,2%),
blodsykurhaekkun (3,2%), minnkadur fj6ldi dautkyrninga (3%), nidurgangur (2,8%), utbrot (2,4%) og
utlegur hreyfitaugakvilli (2,1%). brjatiu og atta prosent sjuklinga purftu minni skammt vegna
aukaverkana; algengustu aukaverkanirnar sem leiddu til skammtaminnkunar (>2%) voru utleegur
skyntaugakvilli (10,3%), preyta (5,3%), dréfnudrouutbrot (4,2%) og minnkud matarlyst (2,1%).

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanir sem fram komu i kliniskum rannséknum med enfortimab vedoétini sem einlyfjamedferd
eda i samsettri medferd med pembrolizimabi, eda ur tilkynningum eftir markadssetningu enfortumab
vedotins, eru taldar upp eftir tioni i pessum kafla. Tidniflokkar eru skilgreindir sem hér segir: mjog
algengar (> 1/10); algengar (> 1/100 til < 1/10); sjaldgaefar (> 1/1.000 til < 1/100); mjog sjaldgeefar

(= 1/10.000 til < 1/1.000); koma orsjaldan fyrir (< 1/10.000); tidni ekki pekkt (ekki haegt ad aactla tioni
ut fra fyrirliggjandi gognum). Innan tioniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Tafla 5. Aukaverkanir hja sjuklingum i medferd meo enfortimab vedotini

Tioni Einlyfjameoferd I samsettri medferd med
pembrdlizamabi
Sykingar af voldum sykla og snikjudyra
Mjbg algengar bvagferasyking bvagfarasyking
Algengar Syklasott, lungnabdlga Syklasott, lungnabolga
Tidni ekki pekkt! Sveppasyking Sveppasyking
Bl60 og eitlar
Mjog algengar Blooleysi Bléoleysi
Algengar Blooflagnafaed, hvitfrumnafaed Bléoflagnafaed, hvitfrumnafaed
Daufkyrningafaed, daufkyrningafed Daufkyrningafed, daufkyrningafaed
Tidni ekki pekkt! med hita, minnkadur fjoldi med hita, minnkadur fjoldi
daufkyrninga daufkyrninga
Innkirtlar
Mjbg algengar | | Skjaldvakabrestur
Efnaskipti og nzering
Blodsykurshaekkun, minnkud Blodsykurshaekkun, minnkud
Mjog algengar
matarlyst matarlyst
Tidni ekki pekkt! Ketonbrlo.ésyrmg af voldum Ketonblodsyring af voldum sykursyki
sykursyki
Taugakerfi
Utlzegur skyntaugakvilli, Utlzegur skyntaugakvilli, bragdtruflun
Mjog algengar bragOtruflun
Aloenoar Uttaugakvilli, utlagur Uttaugakvilli, atlegur
geng hreyfitaugakvilli, Gtleegur hreyfitaugakvilli, atleegur

10



I samsettri meoferd med

Tioni Einlyfjameofero e .
pembrolizimabi
skynhreyfitaugakvilli, naladofi, skynhreyfitaugakvilli, naladofi,
snertiskynsminnkun, truflanir a snertiskynsminnkun, truflanir &
gongulagi, vodvamattleysi gongulagi, vodvamattleysi,
taugaskemmdir
Afmylandi fjoltaugakvilli, Skyntruflun, fjéltaugakvilli, védvaslen,
fjoltaugakvilli, taugaskemmdir, taugaverkur, ristarbeygjulémun,
hreyfitruflun, skyntruflun, svidatilfinning 1 hud
Sjaldgaefar vodvaryrnun, taugaverkur,
ristarbeygjulomun, skynmissir,
svidatilfinning 1 huo,
svidatilfinning
Augu
Mjog algengar | Augnpurrkur | Augnpurrkur

Ondunarfzri, brjoésthol og miomaeti

Algengar Millivefslungnabolga/millivefs- Millivefslungnabolga/millivefs-
lungnasjukdémur? lungnasjukdomur?

Meltingarfeeri

Mjog algengar | Nidurgangur, uppkost, 6gledi | Nidurgangur, uppkost, 6gledi

Hd og undirhuo

Mijog algengar Harmissir, kladi, utbrot, Harmissir, kladi, drofnuérduutbrot,
drofnudrouitbrot, hudpurrkur hadpurrkur
Lyfjaatbrot, hudflognun, Utbrot, hudflognun, tarubolga,
tarubolga, blodruhudbolga, blodruhudbolga, bloorur, munnbolga,
blodrur, munnbolga, handa- handa-fétaheilkenni, exem, rodapot,

Algengar fotaheilkenni, exem, rodapot, rodautbrot, drofnuutbrot, 6routtbrot,
rodautbrot, drofnuttbrot, kladautbrot, blodruttbrot, hidbolga
orouutbrot, kladattbrot,
blddruatbrot
Utbreidd skinnflagningsbolga, Lyfjautbrot, Gtbreidd
regnbogarodi, utbrot med skinnflagningsbolga, regnbogarodi,
hudflognun, blodrusottarliki, utbrot med huodfléognun,

Sjaldgeefar drofnublodruntbrot, hudbolga, blodrusottarliki, ofneemishidbolga
ofnaemishudbolga, snertiofnaemi, snertiofnaemi, rodapot i htidfellingum,
rodapot i hudfellingum, htiderting, | huderting, stoduhtobolga
stoouhudbolga, blodbloorur
Huopekjudrepslos, oflitun hudar, | Hudpekjudrepslos, oflitun hidar,
mislitun hadar, roskun litarefna, mislitun hadar, réskun litarefna,

Tidni ekki pekkt! Stevens-Johnson heilkenni, drep i | Stevens-Johnson heilkenni, drep i
hadpekju, samhverf lyfjatengd huopekju, samhverf lyfjatengd utbrot i
utbrot i huofellingum huofellingum

Stodkerfi og bandvefur

Sjaldgeefar Vodvabolga

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomustad

Mjog algengar breyta breyta
Leki lyfs utan adar a Leki lyfs utan adar 4 innrennslisstad

Algengar . .
innrennslisstad

Rannséknanidurstéour
Haekkuo gildi alanin- Haekkud gildi alanin-amindtransferasa,

Miée aleenoar aminotransferasa, haekkuo gildi haekkud gildi aspartat-

JO8 algeng aspartat-aminotransferasa, aminotransferasa, pyngdartap
pyngdartap
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Tioni Einlyfjameoferd I samsettri medferd med
pembrolizimabi
Algengar Haekkud gildi lipasa
Averkar, eitranir og fylgikvillar adgerdar
Algengar | Innrennslistengd vidbrogd | Innrennslistengd vidbrégd

Byggt 4 reynslu eftir alpjodlega markadssetningu.

%Felur i sér millivefslungnabdlgu, énaemismidladan lungnasjukdém, millivefslungnasjiikdom, 6gegnsai lungna,
sjalfsofn@mislungnasjikdom, trefjunarlungnabdlgu, lungnatrefjun, eiturverkun a lungu, lungnasarkliki og
sarkliki.

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Oncem ingargeta

Onamingargeta gegn enfortimab vedétini var profud hja alls 159 sjuklingum eftir samsetta medferd
med enfortimab vedotini og pembrolizamabi til medferdar 4 krabbameini i pvagblodru sem er ifarandi
i vodva; stadfest var ad 3 sjuklingar voru jakvaedir i upphafi hvad vardar motefni gegn lyfinu (ADA)
og hja sjuklingum sem voru neikvedir i upphafi (n=156) voru 2 (1,3%) jakveedir eftir upphafsgildi.

Onazmingargeta gegn enfortimab vedétini var profud hja alls 490 sjuklingum eftir samsetta medferd
med enfortumab vedotini og pembrolizimabi til medferdar & pvagfaerapekjukrabbameini sem er
oskurdtekt eda med meinvorpum; stadfest var ad 24 sjuklingar voru jakveedir i upphafi hvad vardar
motefni gegn lyfinu (ADA) og hja sjuklingum sem voru neikvadir 1 upphafi (n=466) voru alls 14 (3%)
jékveaedir eftir upphafsgildi.

Onamingargeta gegn enfortamab vedétini var profud hja alls 697 sjuklingum eftir 1,25 mg/kg
einlyfjamedferd; stadfest var ad 16 sjuklingar voru jakvaedir i upphafi hvad vardar motefni gegn lyfinu
(ADA) og hja sjuklingum sem voru neikvadir i upphafi (n=681) voru samtals 24 (3,5%) jakva0ir eftir
upphafsgildi.

Tioni métefnamyndunar gegn enfortimab vedotini sem kom fram vid medferd var i samreemi vid mat
eftir lyfjagjof med enfortimab vedoétini sem einlyfjamedferd og i samsettri medferd med
pembroélizimabi.

Vegna takmarkads fjolda sjuklinga med moétefni gegn Padcev er ekki hagt ad draga alyktanir um
hugsanleg ahrif métefnamyndunar 4 verkun, 6ryggi og lyfjahvorf.

Huoviobrogo

[ kliniskum rannsoknum 4 enfortimab vedotini 4samt pembrolizimabi, komu fram htdvidbrogd hja
89% (648) af 731 sjuklingi og meirihluti pessara hidviobragda voru m.a. drofnudérduitbrot,
drofnuttbrot, Gtbrot og drduutbrot. Veruleg hudvidbrogd (3. eda 4. stigs) komu fram hja 19% (135)
sjuklinga (3. stigs: 17%, 4: stigs: 2%). Einn sjuklingur fékk huidpekjudrepslos sem leiddi til dauda.
Timinn par til veruleg hudvidbrogd komu fram var 1,6 manudir ad midgildi (a bilinu: 0,1 til

17,2 manudir). Af peim sjuklingum sem fengu hidvidbrogd og upplysingar um bata lagu fyrir (n=496)
gengu einkenni alveg til baka hja 76%, ad hluta til hja 16% og enginn bati sast hja 8% pegar peir
gengust undir sidasta mat. Af peim 24% sjuklinga sem voru med eftirstandandi hudvidbrogd vid
lokamat voru 25% med >2. stigs tilvik.

[ kliniskum rannséknum & enfortimab vedétini sem einlyfjamedferd komu hudvidbrogd fram hja 57%
(452) af peim 793 sjuklingum sem fengu medferd med enfortimab vedoétini 1,25 mg/kg. Veruleg

(stig 3 eda 4) hudvidbrogd komu fram hja 14% sjiklinga (108) og meirihluti pessara vidbragda voru
drofnudrduntbrot, munnbolga, rodautbrot, Gtbrot eda lyfjatutbrot. Midgildi tima par til veruleg
haovidbrogd komu fram var 0,7 manudir (4 bilinu: 0,1 til 8,2 manudir). Alvarleg hadvidbrogd komu
fram hja 4,3% sjuklinga (34). Af peim sjuklingum sem fengu hudviobrégd og til voru gogn vardandi
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bata (n=366) gengu einkenni alveg til baka hja 61%, ad hluta til hja 24% og enginn bati sast hja 15%
vid lokamat. Af peim 39% sjiklinga sem voru med eftirstandandi hidvidbrogd vid lokamat voru 38%
me0 tilvik af stigi >2.

Millivefslungnabdlga/millivefslungnasjikdomur

[ kliniskum rannsoknum & enfortimab vedotini 4samt pembrélizimabi, kom fram
millivefslungnabolga/millivefslungnasjukdoémur hja 9,4% (69) af 731 sjuklingi. Veruleg
millivefslungnabolga/millivefslungnasjukdoémur (3. og 4. stigs) kom fram hja 20 sjuklingum (3. stigs:
2,3%, 4. stigs: 0,4%) Millivefslungnabdlga/millivefslungnasjikdomur leiddi til pess ad medferd med
enfortimab vedoétini var heett hja 2,1% sjoklinga. brir sjuklingar fengu
millivefslungnabdlgu/millivefslungnasjukdom sem leiddi til dauda. Timinn par til
millivefslungnabolga eda millivefslungnasjuikdomur af hvada stigi sem var kom fram var 4,1 manudir
ad midgildi (4 bilinu: 0,3 til 26,2 manudir).

[ kliniskum rannsoknum & enfortimab vedotini sem einlyfjamedferd kom millivefslungnabolga/
millivefslungnasjukdomur fram hja 26 (3,3%) af 793 sjuklingum sem fengu medferd med enfortimab
vedotini 1,25 mg/kg. Minna en 1% sjuklinga fengu alvarlega (stig 3 eda 4) millivefslungna-
bolgu/millivefslungnasjikdom (stig 3: 0,5%, stig 4: 0,3%). Haetta purfti notkun enfortimab vedétins
vegna millivefslungnabolgu/millivefslungnasjukdoms hja 0,5% sjuklinga. Engin daudsfoll attu sér stad
vegna millivefslungnabolgu/millivefslungnasjukdoms. Midgildi tima fram ad
millivefslungnabolgu/millivefslungnasjukdomi af 6llum stigum var 2,7 manudir (4 bilinu: 0,6 til

6,0 manudir) og midgildi timans sem millivefslungnabdlga/millivefslungnasjukdéomur vardi var

1,6 manudir (4 bilinu: 0,1 til 43,0 manudir). Einkennin gengu til baka hja 8 (30,8%) af

sjuklingunum 26 sem fengu millivefslungnabolgu/millivefslungnasjukdom.

Blodsykursheekkun

[ kliniskum rannsoknum 4 enfortimab vedotini sem einlyfjamedferd kom blodsykurshakkun fram
(blodsykur >13,9 mmol/l) hja 17% (133) af peim 793 sjuklingum sem fengu medferd med enfortumab
vedotini 1,25 mg/kg. Alvarleg blodsykurshaekkun kom fram hja 2,5% sjuklinga, 7% sjuklinga fengu
verulega (stig 3 eda 4) blodsykurshekkun og hja 0,3% sjuklinga leiddi pessi aukaverkun til dauda, i
60ru tilvikinu var um blodsykurshaekkun ad reeda og 1 hinu tilvikinu var um ketonbl6dsyringu af
voldum sykursyki ad reeda. Tioni blodsykurshakkunar af stigi 3-4 jokst jafnt og pétt hja sjuklingum
eftir pvi sem likamspyngdarstudull var heaerri og eftir pvi sem HbAlc-gildi voru heerri 1 upphafi.
Midgildi tima par til blodsykurshaekkun kom fram var 0,5 manudir (& bilinu: 0 til 20,3 manudir). Af
peim sjuklingum sem fengu blédsykurshaekkun og til voru gdgn vardandi bata (n=106) gengu einkenni
alveg til baka hja 66%, ad hluta til hja 19% og enginn bati sast hja 15% vid lokamat. Af peim 34%
sjuklinga sem voru med eftirstandandi blodsykurshaekkun vid lokamat voru 64% med tilvik af stigi >2.

Uttaugakvilli

[ kliniskum rannsoknum 4 enfortimab vedotini sem einlyfjamedferd kom tttaugakvilli fram hja 53%
(422) af peim 793 sjuklingum sem fengu medferd med enfortimab vedoétini 1,25 mg/kg. Fimm préosent
sjuklinga fengu verulegan (stig 3 eda 4) uttaugakvilla p.m.t. skyn- og hreyfikvilla. Midgildi tima par til
einkenni uttaugakvilla af stigi >2 komu fram var 5 manudir (4 bilinu: 0,1 til 20,2 manudir). Af peim
sjuklingum sem fengu uttaugakvilla og til voru gogn vardandi bata (n=340) gengu einkenni alveg til
baka hja 14%, ad hluta til hja 46% og enginn bati séast hja 41% vid lokamat. Af peim 86% sjuklinga
sem voru med eftirstandandi uttaugakvilla vio lokamat voru 51% me? tilvik af stigi >2.

Augnkvillar

[ kliniskum rannsoknum 4 enfortimab vedotini sem einlyfjamedferd fundu 30% sjtklinga fyrir
augnpurrki vid medferd med enfortimab vedotini 1,25 mg/kg. Hlé var gert 4 medferd hja 1,5%
sjuklinga og hja 0,1% sjuklinga var medferd hett til frambtdar vegna augnpurrks. Verulegur (stig 3)
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augnpurrkur kom adeins fram hja 3 sjuklingum (0,4%). Miogildi tima par til augnpurrkur kom fram
var 1,7 manudir (4 bilinu: 0 til 30,6 manudir).

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir

Enfortimab veddtin i samsettri medferd med pembrolizamabi, hefur verid rannsakad hja

202 sjuklingum <65 ara og 529 sjuklingum >65 ara. Yfirleitt var tioni aukaverkana heerri hja
sjuklingum >65 ara samanborid vid sjuklinga <65 ara, einkum alvarlegra aukaverkana (58,8% og
40,1%, talid 1 sdmu r60) og tilvika af stigi >3 (79,8% og 65,3%, talid i somu rd0).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt a0 tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli 4vinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Ekkert pekkt moétefni er til vid ofskdmmtun enfortimab vedétins. Ef ofskdmmtun & sér stad skal
fylgjast naid med aukaverkunum hja sjuklingnum og veita studningsmedferd eftir pvi sem vid 4 ad
teknu tilliti til helmingunartima sem er 3,6 dagar (ADC) og 2,6 dagar (MMAE).

5. LYFJAFRADILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: ZAxlishemjandi lyf; 6nnur sxlishemjandi lyf; einstofna moétefni, ATC-flokkur:
LO1FX13

Verkunarhattur

Enfortimab vedoétin er motefnatengt lyf (antibody drug conjugate (ADC)) sem beinist a0 Nektin-4,
sem er vidlodunarprétein & yfirbordi krabbameinsfruma pvagfarapekju. bad samanstendur af [gG1
kappa mannamotefni, sem tengt er 6rpiplutruflandi efninu MMAE med maleimidokaproyl
valin-citrallin tengi sem klofnar fyrir tilstilli proteasa. Adrar upplysingar en kliniskar benda til pess a0
virkni enfortimab veddtins gegn krabbameini sé vegna tengingar moétefnatengda lyfsins (ADC) vid
frumur sem tja Nektin-4 og innlyksun ADC-Nektin-4 fléttunnar i kj6lfar pess, og losun MMAE med
proteinklofningi. Losun MMAE truflar 6rpiplukerfid innan frumunnar, stédvar frumuhringras, veldur
styrdum frumudauda og dauda onaemisvaldandi frumna. MMAE sem losnar Gr frumum sem
enfortimab vedotin beinist ad getur dreifst 1 ndleegar frumur sem tja Nektin-4 i litlum maeli sem leidir
til frumudrepandi ahrifa og frumudauda. Samsett medferd enfortimab vedotins og PD-1-blokka leidir
til aukinnar axlishindrandi virkni, sem samraemist vidbotarverkunarhaetti MMAE sem hefur i for med
sér aukna frumudrepandi virkni og leidir til dauda dn@misvaldandi frumna, 4samt pvi ad styra fjolgun
i tengslum vid 6nemisvirkni med PD-1 blokkun.

Raflifedlisfreedi hjartans
Vio radlagodan 1,25 mg/kg skammt lengdi enfortimab vedétin QTe-bil ekki kliniskt marktaekt
samkveaemt hjartalinuritsgdgnum ur rannsokn 4 sjuklingum meo langt gengid

pvagferapekjukrabbamein.

Verkun og Oryggi

Enfortumab vedotin i samsettri medferd med pembroliziimabi
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Undirbunings- og viobotarmedferd hja sjuklingum sem uppfylitu ekki skilyrdi til ad fa cisplatin
med pvagblodrukrabbamein sem er ifarandi { védva

EV-303 (KEYNOTE-905)

Verkun Padcev i samsettri medferd med pembroliziimabi sem undirbiningsmedferd og sidan sem
viobotarmedferd 1 framhaldi af brottnadmi pvagbldoru var metin i rannsékn EV-303 (KEYNOTE-905)
sem var opin, slembir6dud, fjolsetra, 3. stigs rannsokn sem tok til sjiklinga sem fengu undirbinings-
og vidbotarmedferd med enfortimab vedotini og pembrolizimabi, samanborid vid sjuklinga sem
gengust undir brottndm pvagblodru og grindarholseitla (pelvic lymph node dissection). Meginskilyrdi
fyrir patttoku voru cT2-T4aNOMO eda cT1-T4aN1MO krabbamein i pvagbl6dru sem eru ifarandi i
vooOva hja sjuklingum sem hofou ekki fengid medferd adur og uppfylltu ekki skilyrdi fyrir
krabbameinslyfjamedferd med cisplatini eda hofnudu henni. beir purftu einnig ad vera gjaldgengir
fyrir brottndmi pvagblodru og grindarholseitla, 6had PD-L1 st6du. Sjuklingar med virkan
sjalfsofneemissjukdom sem krafoist altaeekrar medferdar innan 2 ara fra medferdinni eda med sjukdom
sem krafdist onaeemisbaelingar, gatu ekki tekid patt i rannsokninni.

Sjuklingum var slembiradad i hlutfollunum 1:1:1 til ad f4 undirbunings- og vidbdtarmedferd med
enfortimab vedotini 4samt pembroliziimabi, undirbunings- og vidbotarmedferd med pembrolizimabi
sem einlyfjamedferd eda eingdngu brottnami pvagblooru og grindarholseitla. Tilgatuproéfunin var
uppfeerd til ad forgangsrada samanburdinum a arminum sem fékk enfortimab vedotin asamt
pembrolizamabi og arminum sem eingdngu gekkst undir brottnam pvagblodru og grindarholseitla fyrir
nidurstodur um lifun an sjukdomstilvika (EFS); par af leidandi var slembirddun 1 hopinn sem fékk
pembroélizimab sem einlyfjamedferd heett snemma. Mat 4 verkun byggdist 4 samanburdinum a milli
eftirfarandi medferdararma:

. Enfortimab vedoétin asamt pembrélizamabi (n=170): Undirbiningsmedferd med 1,25 mg/kg af
enfortimab vedotini sem 30 minatna innrennsli i blaed a dogum 1 og 8 og
undirbuningsmedferd med 200 mg af pembrolizimabi 4 30 minutum & degi 1 1 hverri 3 vikna
lotu (21 dagur) i 3 medferdarlotum. I kjolfar brottnams pvagblodru og grindarholseitla, var
viobotarmedferd med 1,25 mg/kg af enfortimab vedotini gefin 4 30 minutum a dogum 1 og 8 i
hverri 3 vikna lotu (21 dagur) i 6 medferdarlotum og vidbotarmedferd med 200 mg af
pembrolizamabi gefid 4 30 minutum 4 degi 1 1 hverri 3 vikna lotu (21 dagur) i
14 medferdarlotum.

. Eingdngu brottnam pvagbldoru og grindarholseitla (n=174).

Medferd hélt afram par til henni var lokid, par til sjtkdomur versnadi sem utilokadi brottnam
pvagblooru og grindarholseitla, par til sjaklingur hafnadi eda gekkst ekki undir brottnam pvagblodru
og grindarholseitla, par til sjukdomur tok sig aftur upp i vidbotarfasanum eda par til 6vidunandi
eiturverkanir komu fram. Astand @xlis var metid i upphafi, innan 5 vikna fyrir brottnam pvagblédru
og grindarholseitla og 6 vikum eftir skurdadgerd. I kjolfar brottnams pvagblodru og grindarholseitla
var astand &xlis metid 4 12 vikna fresti 1 allt ad 2 &r og a4 24 vikna fresti eftir pad. Slembir6dun var
lagskipt eftir stigi &xlis (T2NO samanborid vid T3/T4aNO0 samanborid vid T1-T4aN1), gjaldgengi fyrir
cisplatinmedferd (peir sem gatu ekki fengio cisplatin 4 moti peim sem gatu fengio cisplatin en héfnudu
pvi) og landssvae0um (Bandarikin samanborid vid Evropusambandsrikjum samanborid vid adra
heimshluta).

Aldur var 73 4r ad midgildi (4 bilinu: 46 til 87 ara); 78% voru karlar og 78% voru hvitir. [ upphafi
voru sjuklingar med ferniskor 0-1 (86%) eda 2 (14%) a4 ECOG-kvarda (Eastern Cooperative Oncology
Group). Fjérutiu og sjo prosent voru med CPS >10 og 52% CPS <10. Atjan présent hofdu T2NO, 77%
T3/T4aNO0 og 5% T1-T4aN1. Fjorutiu og eitt prosent sjuklinga voru med kreatininuthreinsun
>60 ml/min. i upphafi, 59% voru med <60 ml/min. en >30 ml/min. og 0,3% voru med <30 ml/min., i
pessari r60. Niutiu og eitt prosent sjuklinga voru med pvagferapekjukrabbamein samkvemt
vefjagreiningu; 4% voru med pvagfaerapekjukrabbamein med floguadgreiningu (squamous
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differentiation), 3% voru med pvagfarapekjukrabbamein med kirtlaadgreiningu (glandular
differentiation) og 2% voru med pvagfaerapekjukrabbamein med 6nnur vefjafraedileg aftbrigdi.

Hja ollu pydinu gengust 149 (88%) sjuklingar 1 hopnum sem fékk enfortimab vedotin dsamt
pembrolizimabi og 156 (90%) sjuklingar i hdpnum fyrir eingdngu brottnam pvagblodru og
grindarholseitla undir brottnAmpvagblodru og grindarholseitla. [ hopi sjuklinganna sem fékk
enfortimab vedotin dsamt pembroliziimabi hofu 100 sjuklingar viobotarmedferd og 43 sjuklingar luku
Ollum dzetludum medferdarlotum.

Adalendapunktur verkunar var lifun an sjukdomstilvika (EFS) samkvaemt blindudu 6hadu midleegu
mati (BICR). Aukaendapunktar verkunar voru heildarlifun (OS) og heildarhlutfall meinafraedilegrar
svorunar (pCR) samkvemt blindudu 6hadu meinafraedilegu mati (BIPR).

Rannséknin syndi fram a tolfreedilega marktaekar framfarir & EFS, OS og pCR hja sjuklingum sem
fengu undirbunings- og vidbdtarmedferd med enfortimab vedotini dsamt pembroliziimabi, samanborid
vid pé sem gengust eingdngu undir brottnam pvagblodru og grindarholseitla. Eftirfylgnitiminn 1
rannsokninni var 18,5 manudir ad midgildi (a bilinu: 0,6 til 53,7 manudir).

[ toflu 6, myndum 1 og 2 eru teknar saman verkunarnidurstodur i EV-303.

Tafla 6. Verkunarniourstéoour i rannsokn EV-303

Padcev + RC + PLND eingongu

Endapunktur pembrdlizamab
n=170 n=174

Lifun an sjukdémstilvika®
Fjoldi (%) sjuklinga med tilvik 48 (28,2) 95 (54,6)
Midgildi i manudum (95% oryggisbil)°® NR (37,3; NR) 15,7 (10,3; 20,5)
Heettuhlutfall (HR)® (95% oryggisbil) 0,40 (0,28; 0,57)
Einhlida p-gildi <0,0001
Heildarlifun
Fjoldi (%) sjuklinga med tilvik 38 (22,4) 68 (39,1)
Midgildi i manudum (95% o6ryggisbil)°® NR (NR; NR) 41,7 (31,8; NR)
Heettuhlutfall (HR)® (95% oryggisbil) 0,50 (0,33; 0,74)
Einhlida p-gildi 0,0002
Heildarhlutfall meinafrzedilegrar svorunar
Fjoldi sjuklinga med pCR 97 15
Hlutfall pCR (%) (95% oryggisbil) 57,1 (49,3; 64,6) 8,6 (4,9; 13,8)
{Xaetla‘éur. rr:eéferéarmunur (%) (95% 483 (39,5: 56.5)
oryggisbil)
Einhlida p-gildi® <0,000001
NR = Ekki nad.

a. Lifun an sjukdomstilvika er skilgreind sem timinn fra slembir6dun par til einhver eftirtalinna tilvika
komu fram: Sjukdémsversnun samkvaemt rontgenmyndum sem tutilokadi leknandi skurdadgerd
samkvaemt mati BICR adur en brottnadm pvagblodru og grindarholseitla for fram; skurdadgerd ekki
framkvaemd hja patttakendum med leifar af sjukdémi sem er ifarandi 1 vodva og hvers kyns sjukdémur
til stadar samkveemt rontgenmynd; talsverdar leifar sjikdoms skildar eftir i skurdadgerdinni
(skurdleeknir neer ekki ad ljuka leeknandi skurdadgerd vegna dskurdtaeks aexlis eda nylega uppgodtvadra
meinvarpa); stadbundin eda fjarleeg endurkoma meinvarpa eftir brottnam pvagblodru og
grindarholseitla, samkvaemt BICR mati med t6lvusneidmynd eda segulommynd og/eda vefjasynatoku —
ef vefjasynataka er ekki askileg fyrir 6ryggi sjuklings, naegir tdlvusneidmynd eda segulommynd
eingdngu; daudsfall af hvada orsdk sem er.

b. Byggt & Kaplan-Meier mati.
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Byggt a lagskiptu adhvarfslikani Cox med Efron-adferd fyrir j6fn atvik (tie handling) par sem medferd
er skyribreyta.

Byggt a lagskiptu log-rank profi.

Byggt 4 lagskiptri adferd Miettinen og Nurminen.

17



Mynd 1. Kaplan Meier graf fyrir lifun an sjukdémstilvika, EV-303
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Mynd 2. Kaplan Meier graf fyrir heildarlifun, EV303
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Adur dmedhondlad stadbundid langt gengid pvagferabekjukrabbamein, eda med meinvorpum

EV-302 (KEYNOTE-A39)

Verkun Padcev i samsettri medferd med pembrolizimabi var metin i EV-302 (KEYNOTE-A39),
opinni slembadri 3. stigs fjolsetra rannsokn sem tok til 886 sjuklinga med pvagferapekjukrabbamein
oskurdtaekt eda med meinvorpum, sem hofou ekki adur fengid altaeka medferd vio stadbundnum langt
gengnum sjukdomi eda sjikdomi med meinvérpum. Sjuklingar sem fengu undirbuningsmedferd med
krabbameinslyfi eda sjuklingar sem fengu viobotarmedferd med krabbameinslyfi eftir blodrunam toku
patt i rannsokninni ef endurkoma var >12 manudir fra medferdarlokum. Sjiklingar tdldust ekki
gjaldgengir fyrir cisplatin ef eitt af eftirfarandi atti vio: gauklasiunarhradi milli 30-59 ml/min.,
feerniskor samkvemt ECOG-kvarda >2, >2. stigs heyrnartap eda New York Heart Association
(NYHA) hjartabilun flokkur III.

Sjuklingum var slembiradad i hlutfollunum 1:1 til ad f4 annadhvort enfortimab veddtin asamt
pembroélizamabi (hopur A) eda gemcitabin og krabbameinslyfjamedferd sem inniheldur platinu
(cisplatin eda karbdplatin) (hopur B). Sjuklingar i hopi A fengu enfortimab vedotin 1,25 mg/kg sem
innrennsli i blded a 30 minitum 4 dogum 1 og 8 1 21 dags medferdarlotu og sidan pembrolizimab
200 mg 4 degi 1121 dags medferdarlotu, um pad bil 30 mintitum eftir gjof enfortimab vedotins.
Sjuklingar 1 hopi B fengu gemcitabin 1.000 mg/m? gefid 4 degi 1 og 8 1 21 dags medferdarlotu med
cisplatini 70 mg/m? eda karboplatini (AUC = 4,5 eda 5 mg/ml/min. i samreemi vid stadbundnar
leidbeiningar) gefid 4 degi 1 1 21 dags medferdarlotu.

Medferd hélt afram par til sjukdomur versnadi, eiturverkanir voru 6vidunandi eda hamarksfjolda
meoferdarlota var lokid (krabbameinslyfjamedferd 6 lotur; pembrolizimab 35 lotur; enfortimab
vedotin, ekkert akvedid hamark).

Sjuklingum sem var slembiradad i hopinn sem fékk gemcitabin og krabbameinslyfjamedferd sem
inniheldur platinu var leyft ad fa vidhaldsmedferd med énamislyfjum (t.d. avelimab). Slembir6dun
var lagskipt eftir gjaldgengi fyrir cisplatini (gjaldgengir og 6gjaldgengir), PD-L1-tjaningu (CPS >10 og
CPS <10) og meinvorpum i lifur (til stadar og ekki til stadar). PD-L1-tjaning var byggd a PD-L1 IHC
22C3 pharmDx-settinu.

Sjuklingar voru ttilokadir fra rannsékninni ef peir voru med virk meinvorp 1 midtaugakerfi,
yfirstandandi skyn- eda hreyfitaugakvilla af stigi >2 vanstjérnun & sykursyki, skilgreint sem
hemoglobin A1C (HbAlc) >8% eda HbAlc >7% asamt einkennum sykursyki, sjalfsofnemissjikdom
eda sjukdom sem krafdist oneemisbalingar, millivefslungnab6lgu eda annan millivefslungnasjukdom.

Aldur var 69 ar ad midgildi (4 bilinu: 22 til 91 ar); 77% voru karlar og flestir voru hvitir (67%) eda af
asiskum uppruna (22%). { upphafi voru sjiklingar med faerniskor 0 (49%), 1 (47%) eda 2 (3%)
samkvaemt ECOG-kvarda. Fjorutiu og sjo prosent sjuklinga voru med skrad upphafsgildi HbAlc
<5,7%. { upphafi voru 95% sjuklinga med pvagfzerapekjukrabbamein med meinvérpum og 5%
sjuklinga voru med 6skurdtekt pvagferapekjukrabbamein. Sjotiu og tvo prosent sjuklinga voru med
meinvérp i innyflum 1 upphafi, par af voru 22% med meinvorp i lifur. Attatiu og fimm prosent
sjuklinga voru med pvagfarapekjukrabbamein samkvaemt vefjagreiningu, 6% voru med
pvagferapekjukrabbamein med blandada floguadgreiningu (mixed squamous differentiation) og 2%
voru med pvagfarapekjukrabbamein med énnur blondud vefjafredileg afbrigdi. Fjorutiu og sex
prosent sjuklinganna voru ekki heefir fyrir cisplatingjof og 54% voru heefir fyrir cisplatingjof pegar
slembirddun for fram. Af peim 877 sjuklingum sem profadir voru og voru med vef sem heegt var ad
meta me0 tilliti til PD-L1-tjaningar voru 58% med a&xli sem tjadu PD-L1 >10 og 42% voru med axli
sem tjadu PD-L1 med CPS <10. Midgildi eftirfylgnitima i pessari rannsékn var 17,3 manudir (bil:
0,3 til 37,2 manudir).

Adalnidurstodur verkunar voru heildarlifun (OS) og lifun 4n versnunar sjukdéms (PFS) samkvaemt
mati BICR med RECIST v1.1. Adrar nidurstodur verkunar voru medal annars hlutlaeg svorun (ORR)
samkvemt mati BICR med RECIST v1.1.
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Rannsoknin syndi fram a tolfredilega marktaeka framfor 4 heildarlifun, lifun an versnunar og hlutlaegri
svorunartioni hja sjiklingum sem var slembiradad til ad fa enfortimab vedotin asamt pembroliziimabi
samanborid vid gemcitabin og krabbameinslyfjamedferd med platinu.

[ toflu 7, myndum 3 og 4 eru teknar saman nidurstodur vardandi verkun fyrir EV-302.

Tafla 7. Verkunarniourstoour i rannsokn EV-302

Padcev + fo s ,

Endapunktur pembrolizamab Gemc1tzl|1l;1‘1‘14-; platina
n=442

Heildarlifun
Fjoldi (%) sjuklinga med tilvik 133 (30,1) 226 (50,9)
Midgildi § manudum (95% ryggisbil)* 31,5 (25,4; -) 16,1 (13,9; 18,3)
Heettuhlutfall (HR)® (95% oryegisbil) 0,468 (0,376; 0,582)
Tvihlioa p-gildic <0,00001
Lifun 4n versnunar?
Fjoldi (%) sjuklinga med tilvik 223 (50,5) 307 (69,1)
Midgildi i manudum (95% oryggisbil)? 12,5 (10,4; 16,6) 6,3 (6,2; 6,5)
Heettuhlutfall® (95% oryggisbil) 0,450 (0,377; 0,538)
Tvihlida p-gildi® <0,00001
Hlutlzeg svorunartioni (full svorun + hlutasvérun)®f
ggzzz;ﬁl)‘jﬂ%g svbrunartidni (%) (95% 67,7 (63.1; 72,1) 44.4 (39,7 49.2)
Tvihlioa p-gildic <0,00001
Lengd svorunar®’
Midgildi i manudum (95% oryggisbil)? NR (20,2; -) 7,0 (6,2; 10,2)
NR = Ekki nad.

a. Byggt a samverkandi log-log umbreytingaradferd (Collett, 1994).

b. Byggt a lagskiptu hlutfallslegu Cox-ahattulikani. Haettuhlutfall (HR) <1 er hopnum sem fékk

enfortimab vedoétin d4samt pembrolizamabi i hag.

Byggt 4 lagskiptu log-rank profi.

Metid samkvaemt BICR med RECIST v1.1.

Byggt 4 Clopper-Pearson-adferdinni (Clopper 1934).

Neer adeins yfir sjuklinga med melanlegan sjukdom i upphafi (n=437 fyrir enfortimab vedotin

asamt pembrolizamabi, n=441 fyrir gemcitabin asamt platinu). Lengd svrunar var aeetlud hja

peim sem svorudu.

g. Byggt a Cochran-Mantel-Haenszel profi lagskiptu eftir PD-L1-tjaningu, gjaldgengi fyrir
cisplatini og meinvérpum i lifur.

o Qo
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Mynd 3. Kaplan Meier graf fyrir heildarlifun, EV-302
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Enfortumab vedotin sem einlyfjamedfero

Adur medhiondlad stadbundid langt gengid pvagferabekjukrabbamein, eda med meinvorpum

EV-301

Verkun Padcev sem einlyfjamedferdar var metin i EV-301, opinni slembadri 3. stigs fjolsetra rannsokn
sem tok til 608 sjuklinga med stadbundio langt gengid pvagfaerapekjukrabbameini, eda med
meinvorpum, sem hofou adur fengid krabbameinslyfjamedferd med platinu og PD-1 eda PD-L1
blokka. Adal endapunkturinn i rannsékninni var heildarlifun (OS) og auka endapunktar p.m.t. lifun an
versnunar (PFS) og hlutleg svorunartioni (ORR) (PFS og ORR var metid af rannsakanda med
RECIST v1.1). Sjuklingum var slembiradad i hlutfallinu 1:1 og fengu annadhvort enfortimab vedotin
1,25 mg/kg dag 1, 8 og 15 1 28 daga medferdarlotu eda eina af eftirfarandi
krabbameinslyfjamedferdum samkvamt akvordun rannsakanda: docetaxel 75 mg/m? (38%), paclitaxel
175 mg/m? (36%) eda vinflunin 320 mg/m? (25%) dag 1 i 21 dags medferdarlotu.

Sjuklingar voru ttilokadir fra rannsokninni ef peir voru med virk meinvorp 1 midtaugakerfi,
yfirstandandi skyn- eda hreyfitaugakvilla af stigi >2, sogu um sykingu af alnemisveiru (HIV 1 eda 2),
virka sykingu af lifrarbolgu B eda C eda vanstjornun 4 sykursyki, skilgreint sem HbAlc >8% eda
HbAlc >7% med sykursykitengdum einkennum.

Aldur var 68 ar ad midgildi (4 bilinu: 30 til 88 ar), 77% voru karlar og flestir voru hvitir (52%) eda af
asiskum uppruna (33%). I upphafi voru allir sjuklingar med faerniskorid 0 (40%) eda 1 (60%) a
ECOG-kvarda. Niutiu og fimm présent (95%) sjuklinga voru med meinvorp og 5% med stadbundinn
langt genginn sjikdém. Attatiu prosent sjuklinga voru med meinvérp i innyflum par af voru 31% med
meinvorp 1 lifur. Sjétiu og sex prosent sjuklinga voru med pvagfarapekjukrabbamein/TCC
(transitional cell carcinoma) samkvamt vefjagreiningu, 14% voru med blandad
pvagfarapekjukrabbamein og um pad bil 10% voru med onnur vefjaafbrigdi. Alls h6fou 76 sjuklingar
(13%) adur fengid >3 altaekar fyrri medferdir. Fimmtiu og tvo prosent sjuklinga (314) h6fou dour
fengid PD-1 blokka, 47% (284) hofou adur fengid PD-L1 blokka og 1% til vidbotar (9) hofou fengid
badi PD-1 og PD-L1 blokka. Adeins 18% (111) sjiklinga h6fou fengid svorun vid fyrri medferd med
PD-1 eda PD-L1 blokka. Sextiu og prji prosent sjuklinga (383) h6fou 4dur fengid medferd sem byggo
var a cisplatini, 26% (159) h6fou 40ur fengid medferd sem byggd var & karboplatini og 11% til
vidbotar (65) hofou 40ur fengid medferd sem byggdist baedi a cisplatini og karboplatini.
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[ toflu 8 eru teknar saman verkunarnidurstodur fyrir rannsokn EV-301 eftir midgildi eftirfylgnitima
sem nam 11,1 manudi (95% oryggisbil 10,6 til 11,6).

Tafla 8. Verkunarniourstoour i rannsokn EV-301

Padcev Krabbameinslyfjameofero
Endapunktur n =301 n=1307
Heildarlifun
Fjoldi (%) sjuklinga med tilvik 134 (44,5) 167 (54,4)

Midgildi { manudum (95% oOryggisbil)

12,9 (10,6; 15,2)

9,0 (8,1; 10,7)

Heettuhlutfall (HR) (95% oryggisbil)

0,702 (0,556; 0,886)

Einhlida p-gildi

0,001422

Lifun an versnunar®

Fjoldi (%) sjuklinga med tilvik

201 (66.8)

231(75.2)

Midgildi { manudum (95% oryggisbil)

3,6 (5,35 5,8)

3,7(3,5;3.,9)

Heettuhlutfall (HR) (95% oryggisbil)

0,615 (0,505; 0,748)

Einhlida p-gildi

<0,00001°

Hlutlzeg svorunartioni (full svérun + hlutasvorun)®

Hlutleeg svorunartioni (%) (95% oryggisbil)

40,6 (35,0; 46,5)

17,9 (13,7; 22.8)

Einhlida p-gildi <0,001¢
Tioni fullrar svorunar (%) 4,9 2,7
Ti0ni hlutasvérunar (%) 35,8 15,2

Lengd svorunar hja peim sem svorudu

Midgildi 1 manudum (95% oryggisbil)

7,4 (5,6; 9,5)

8,1 (5,7; 9,6)

a. Fyrirfram akvoroud mork verkunar = 0,00679, einhlida (adlogud samkvemt 301 daudsfalli).
b. Metid samkvaemt mati rannsakanda med RECIST v1.1.
c. Fyrirfram akvordud mork verkunar = 0,02189, einhlida (adlogud samkvaemt 432 tilvikum lifunar an

versnunar (PFS1).

d. Fyrirfram akvoréud moérk verkunar = 0,025, einhlida (adlogud samkvemt 100% upplysingahluta).
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Mynd 5: Kaplan Meier graf fyrir heildarlifun, EV-301

1,0 7 Enfortimab vedétin — — — Krabbameinsmedferd
+ Enfortumab vedétii, fellt ur X Krabbameinsmedferd felt ur
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Lengd heildarlifunar (manudir)
N i heettu
Enfortumab vedotin 301 286 272 257 246 234 222 190 158 130 105 85 63 52 42 33 23 15 7 4 3 2 1 1 0
Krabbameinsmedfer 307 288 274 250 238 219 198 163 131 101 84 66 51 44 32 29 16 11 6 4 2 2 1 [} 0
Born

Lyfjastofnun Evrépu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstodur Ur rannséknum &
enfortimab vedotini hja 6llum undirhépum barna vid pvagfarapekjukrabbameini (sja upplysingar i
kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Dreifing

Aztlad medaldreifingarrimmal motefnatengda lyfsins vid jafnvaegi var 12,8 1 eftir 1,25 mg/kg skammt
af enfortimab vedotini. Binding 6tengds MMAE in vitro vid plasmaproétein manna var 4 bilinu 68% til
82%. Oliklegt er ad dtengt MMAE rydji burt eda sé rutt burt af lyfjum med mikla préteinbindingu.

In vitro rannsoknir benda til pess ad 6tengt MMAE sé hvarfefni P-glykoproteins.

Umbrot

Litill hluti af 6tengdu MMAE sem losnar fra enfortimab vedétini umbrotnar. In vitro gogn benda til
pess a0 umbrot 6tengds MMAE séu fyrst og fremst oxun fyrir tilstilli CYP3A4.

Brotthvarf

Medaluthreinsun hja sjuklingum var 0,11 1/klst. fyrir motefnatengda lyfio og 2,11 I/klst. fyrir 6tengt
MMAE. Brotthvarf motefnatengda lyfsins syndi fram a margfalda veldisleekkun og
helmingunartimann 3,6 daga.

Brotthvarf 6tengds MMAE virtist takmarkast af losunarhrada pess fra enfortumab vedotini. Brotthvarf
otengds MMAE syndi fram 4 margfalda veldisleekkun og helmingunartimann 2,6 daga.
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Utskilnadur

Utskilnadur 6tengds MMAE er adallega med hagdum og i minni mzli med pvagi. Eftir stakan
skammt af 60ru moétefnatengdu lyfi sem innihélt 6tengt MMAE komu um 24% af gefnum
heildarskammti 6tengds MMAE fram 1 heegdum og pvagi sem 6breytt dtengt MMAE a einni viku.
Meirihluti 6tengds MMAE sem greindist skildist it med haegdum (72%). Buist er vid svipudum
utskilnadi fyrir 6tengt MMAE eftir gjof enfortimab vedotins.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir

Greining a lyfjahvorfum bendir til ad aldur [4 bilinu: 24 til 90 ar; 60% (450/748) >65 ara, 19%
(143/748) >75 éra] hafi engin kliniskt marktaek ahrif a lyfjahvorf enfortimab vedétins.

Kynpattur og kyn

Samkvamt greiningu a lyfjahvorfum hefur kynpattur [69% (519/748), hvitir, 21% (158/748) asiskir,
1% (10/748) svartir og 8% (61/748) adrir eda opekktir] og kyn [73% (544/748) karlar] engin klinisk
ahrif sem skipta mali & lyfjahvorf enfortiimab vedotins.

Skert nyrnastarfsemi

Lyfjahvorf motefnatengda lyfsins og 6tengds MMAE voru metin eftir gjof 1,25 mg/kg skammts af
enfortimab vedotini hja sjuklingum med veaegt skerta (CrCL >60-90 ml/min.), medalskerta (CrCL 30—
60 ml/min.) og verulega skerta (CrCL 15—<30 ml/min) nyrnastarfsemi. Enginn marktekur munur kom
fram 4 AUC-utsetningu fyrir moétefnatengda lyfid eda 6tengt MMAE hja sjuklingum med vaegt,
medalskerta eda verulega skerta nyrnastarfsemi samanborid vio sjuklinga med edlilega nyrnastarfsemi.
Enfortimab vedotin var ekki metid hja sjuklingum med nyrnasjikdom & lokastigi (CrCL <15 ml/min.).

Skert lifrarstarfsemi

Samkvamt greiningu 4 lyfjahvorfum med upplysingar tr kliniskum rannséknum hja sjuklingum med
pvagfaerapekjukrabbameini med meinvorpum var enginn markteekur munur 4 atsetningu fyrir
moétefnatengda lyfinu og 37% og 16% aukning 4 medalpéttni fyrir 6tengt MMAE, hja sjuklingum med
aour medhondlad og 6medhondlad stadbundid langt gengid pvagfaerapekjukrabbamein, eda med
meinvorpum, talid i sému rod, sem voru med vagt skerta lifrarstarfsemi (heildarbilirabin 1 til

1,5 x ULN og hvaoda gildi ASAT sem er eda heildarbilirabin < ULN og ASAT > ULN) samanborid
vid sjuklinga me0 edlilega lifrarstarfsemi. Enfortimab vedotin hefur adeins verid rannsakad hja
takmorkudum fjolda sjuklinga med medalskerta lifrarstarfsemi (n = 5) eda verulega skerta
lifrarstarfsemi (n = 1). Ahrif medalskertrar eda verulega skertrar lifrarstarfsemi (heildarbilirtibin
>1,5 x ULN og hvada gildi ASAT sem er) eda lifrarigraedslu a lyfjahvorf moétefnatengda lyfsins eda
otengt MMAE eru opekkt.

Spad lyfiahvorf at fra lifedlisfraedilegu lyfjahvarfalikani

Talid er ad samhlidanotkun enfortimab vedotins og ketokonazols (samsettur P-gp- og 6flugur
CYP3A hemill) auki Cmax 6tengds MMAE og AUC utsetningu litillega, 4n pess a0 Utsetning fyrir
moétefnatengda lyfid breytist.

Talid er ad samhlidanotkun enfortiimab vedotins og rifampins (samsettur P-gp- og 6flugur

CYP3A virkir) minnki Cnax 0tengds MMAE og ahrif AUC utsetningar midlungsmikid , an pess ad
utsetning fyrir moétefnatengda lyfio breytist. Hugsanlegt er ad heildarahrif rifampins & Crmax fyrir 6tengt
MMAE séu vanmetin i lifedlisfreedilega lyfjahvarfalikaninu.
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Ekki er talid ad samhlidanotkun enfortimab vedoétins hafi ahrif 4 Gtsetningu fyrir midazélami (naemt
CYP3A-hvarfefni). In vitro rannséknir med frymisdégnum ur lifrarfrumum manna syna ad 6tengt
MMAE hindrar CYP3A4/5 en ekki énnur CYP450-is6form. Otengt MMAE 6rvadi ekki helstu
CYP450 ensim 1 lifrarpekjufrumum ar ménnum.

In vitro rannsoknir

In vitro rannsoknir benda til pess ad dtengt MMAE sé hvarfefni en ekki hemill atfleedisferjunnar
P-glyképroteins (P-gp). I in vitro rannséknum var komist ad peirri nidurstodu ad tengt MMAE vaeri
ekki hvarfefni BCRP (vidnamsproéteins brjostakrabbameins), MRP2 (multidrug resistance-associated
protein 2), OATP1B1 eda OATP1B3, OCT2, eda OATI eda OAT3. Otengt MMAE var ekki hemill
BSEP (bile salt export pump), P-gp, BCRP, MRP2, OCT1, OCT2, OATI1, OAT3, OATPIBI1 eda
OATP1B3 vid kliniskt marktaeka péttni.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Rannsoknir 4 eiturverkunum & erfdaefni syndu ad MMAE hafoi engin merkjanleg hugsanleg eiturahrif
a erfdaefni 1 profun & vixludum stokkbreytingum hja bakterium (Ames-prof) eda i

L5178Y TK+/- greiningu a stokkbreytingu eitilfrumukrabbameins hja misum. MMAE olli
litningabreytingum i smakjarnaprofi hja rottum sem er i samraemi vid lyfjafreedilega verkun
orpiplutruflandi efna.

[ ranns6knum med endurteknum skommtum komu fram htidskemmdir hja rottum (4 og 13 vikur) og
hja 6pum (4 vikur). Hadbreytingarnar gengu ad fullu til baka i lok 6 vikna batatimabils.

Bl6osykurshaekkun sem greint var fra i kliniskum rannséknum kom ekki fram i
eiturverkunarrannsoknunum hja rottum og 6pum og engar vefjameinafradilegar nidurstédur komu
fram 1 brisi hja hvorugri tegundinni.

Eiturverkanir saust 4 fostur (faeekkun unga i goti eda heildarmissir i goti) og faekkun unga i goti sast
einnig 4 aukningu snemmkominnar fosturvisnunar. Medalpyngd lifandi fostra var minni vid 2 mg/kg
skammta en hja samanburdarhop.

Fravik i beinagrind hja fostri i tengslum vid enfortimab vedotin voru talin stafa af seinkudum proska.
Skammtur sem nemur 2 mg/kg (u.p.b. svipud utsetning og fyrir radlagdan skammt hja ménnum) leiddi
til eiturverkana hja modur, dauda hja fosturvisum og vanskdpunar, p.m.t. kvidarklof, vansniiningur
afturfotar, framlopp sem vantar, rangstada innyfla og samfastir halslidir. bar ad auki komu fram fravik
i beinagrind (6samhverfir, samfastir, halfbeingerdir og vanproskadir bringubeinslidir, vanproskadir
halslidir og lidbolir i brjostholi) og leegri pyngd fosturs.

Eiturverkanir a eistu sem komu adeins fram hja rottum gengu a0 hluta til til baka i lok 24 vikna
batatimabils.

Engar sérhaefdar forkliniskar rannsoknir 4 6ryggi voru framkvamdar med enfortimab vedoétini 1
samsettri medferd med pembrolizamabi.

6. LYFJAGERPARFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Histidin
Histidinhydroklorid einhydrat
Trehalésatvihydrat

Polysorbat 20
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6.2 Osamrymanleiki

Ekki mé blanda pessu lyfi saman vid onnur lyf, pvi rannséknir 4 samrymanleika hafa ekki verid
gerdar.

6.3 Geymslupol

Oopnad hettuglas

4 ar.

Bl6nduo lausn i hettuglasi

Ut fra Srverufraedilegu sjonarmidi 4 ad faera lausnina Gr hettuglasinu/-glosunum i innrennslispokann
strax eftir blondun. Ef lyfid er ekki notad strax eru geymslutimi og geymsluskilyrdi fyrir notkun
blondudu hettuglasanna a abyrgd notanda og venjulega a ekki ad geyma hettuglos med blondudu lyfi
lengur en 24 klukkustundir vid 2°C til 8°C 1 keaeli. M4 ekki frjosa.

Pynnt skammtalausn i innrennslispoka

Ut fra Srverufraedilegu sjonarmidi 4 ad gefa sjiklingnum pynntu lausnina strax eftir blondun i
innrennslispokann. Ef 1yfid er ekki gefio strax eru geymslutimi og geymsluskilyrdi fyrir notkun pynntu
lausnarinnar 4 abyrgd notanda og venjulega a ekki ad geyma innrennslispokann lengur en i

16 klukkustundir i keeli vid 2°C til 8°C, ad meotdldum innrennslistima. M4 ekki frjosa.

6.4  Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Oopnud hettuglds

Geymid i kaeli (2°C — 8°C).
Ma ekki frjosa.

Geymsluskilyrdi eftir blondun og pynningu lyfsins, sja kafla 6.3.
6.5 Gerd ilats og innihald

Padcev 20 mg stofn fyrir innrennslishbykkni, lausn i hettuglasi

10 ml hettuglas ur gleri af gerd I med graum bromobutylgimmitappa, 20 mm alinnsigli med greenum
hring og greenu loki. Hver askja inniheldur 1 hettuglas.

Padcev 30 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn i hettuglasi

10 ml hettuglas ur gleri af gerd I med graum bromobutylgimmitappa, 20 mm alinnsigli med
silfurlitudum hring og gulu loki. Hver askja inniheldur 1 hettuglas.

6.6 Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhéndlun

Leidbeiningar fyrir blondun og lyfjagiof

Blondun i stakskammta hettuglasi

1. Fylgid verklagsreglum um rétta medhondlun og forgun krabbameinslyfja.
2. Vinnid med videigandi smitgat vid blondun og undirbining skammtalausna.
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3. Reiknid Gt radlagdan skammt byggt 4 pyngd sjuklings til ad akvarda fjolda og styrkleika (20 mg
e0a 30 mg) peirra hettuglasa sem parf.

4. Blandid hvert hettuglas med eftirfarandi heetti og beinid sefda vatninu fyrir stungulyf 4 veggi
hettuglassins ef hagt er, en ekki beint 4 frostpurrkada duftio:

a. 20 mg hettuglas: Batid vid 2,3 ml af se&fdu vatni fyrir stungulyf sem gefur 10 mg/ml af
enfortimab vedotini.

b. 30 mg hettuglas: Batid vid 3,3 ml af seefou vatni fyrir stungulyf sem gefur 10 mg/ml af
enfortimab vedoétini.

5. Snuid hverju hettuglasi haegt 1 hringi par til innihaldid er alveg uppleyst. Latid blandada
hettuglasio/-glosin standa i a.m.k. 1 minttu par til allar loftbolur eru horfnar. Ekki ma hrista
hettuglasid. Verjid gegn beinu sdlarljosi.

6. Skodid lausnina fyrir notkun og athugid hvort agnir séu i henni eda hvort litur sé 6edlilegur.
Blandada lausnin 4 ad vera ter eda litillega 6pallysandi, litlaus til ljosgul og laus vid synilegar
agnir. Fargid 6llum hettuglosum med synilegar agnir eda ef litur er 6edlilegur.

bynning i innrennslispoka

7. Dragid utreiknad magn af blandadri lausn upp ur hettuglasinu/-glosunum og feerid yfir i
innrennslispoka.

8. bynnid enfortimab vedoétin annadhvort med 50 mg/ml dextrosalausn (5%), 9 mg/ml
natriumkloriolausn (0,9%) eda Ringer stungulyfi, lausn. Sterd innrennslispokans 4 leyfa
nagjanlegan leysi til ad na lokastyrknum 0,3 mg/ml til 4 mg/ml af enfortiimab vedotini.

bynnt skammtalausn af enfortimab vedotini ma nota med innrennslispoka sem eru gerdir ur
polyvinylkloridi (PVC), etylvinyl asetati, polyolefini eins og polypropylen (PP), eda IV glosum ur
polyetyleni (PE), glykol breyttum polyetylen tereftalotum, og innrennslissettum sem eru gerd tr PVC
med annadhvort mykiefni (bis(2-etylhexyl) palati (DEHP) eda tris (2-etylhexyl) trimellitati (TOTM)),
PE og med siuhimnum (opstaerd: 0,2—1,2 um) samsettum ur pélyetersulfoni, polyvinylidendiflaorioi
eda blondudum selluldsaesterum.

9. Blandid pynntu lausnina med pvi ad hvolfa pokanum getilega. Ekki ma hrista pokann. Verjid
gegn beinu solarljosi.

10.  Skodid innrennslispokann med tilliti til agna eda 6edlilegs litar fyrir notkun. Blandada lausnin &
a0 vera teer eda litillega opallysandi, litlaus til 1jésgul og laus vid synilegar agnir. Ekki ma nota
innrennslispokann ef vart verdur vid agnir eda ef litur er 6edlilegur.

11.  Fargid 6notudu innihaldi sem kann ad vera eftir i stakskammta hettuglosum.

Lyfjagjof

12.  Gefid innrennslio 4 30 minGtum um blazdalegg. Gefid ekki med hradri inndelingu (push or
bolus) i blazd.

Enginn 6samrymanleiki hefur fundist med lokudum kerfisflutningsbiinadi sem samanstendur af

akrylnitril butadien styreni (ABS), akryl, virku koli, etylen propylen dien einlidum, metakrylati ABS,

polykarbonati, polyisopreni, polyoxymetylen, PP, kisil, rydfriu stli, hitapjalli teygju fyrir blandada

lausn.

13.  Ekki ma gefa 6nnur lyf um somu innrennslisslongu.

14. Radlagt er ad nota slongusiur eda sprautusiur vid gjof (opsterd; 0,2-1,2 um, radlogd efni:
polyetersulfon, polyvinylidendifltiorid, blandadir selluldsaesterar).

Forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.
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7. MARKADSLEYFISHAFI
Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden
Holland

8. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/21/1615/001
EU/1/21/1615/002

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 13. april 2022

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI IT
FRAMLEIPDENDUR LiFFRABPILEGRA VIRKRA EFNA OG
FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI
OG VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR LIFFRAPILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIDENDUR
SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda liffraedilegra virkra efha

Lonza AG
Lonzastrasse
Visp, 3930
Sviss

BSP Pharmaceuticals S.p.A.
Via Appia Km. 65,561
04013 Latina Scalo (LT)
ftalia

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Astellas Ireland Co. Limited,
Killorglin, Co. Kerry

V93 FC86

frland

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt vidkomandi lotu skal koma

fram i prentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,

kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKABDSLEYFIS

- Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) 1

tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evrépsku lyfjavefgattinni.

Markadsleyfishafi skal leggja fram fyrstu samantektina um 6ryggi lyfsins innan 6 manada fra atgafu

markadsleyfis.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

- Azetlun um ahzettustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdoum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum

eins og fram kemur { deetlun um dheattustjornun 1 kafla 1.8.2 1 markadsleyfinu og 6llum

uppfeerslum 4 deetlun um dhaettustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfeerda detlun um dheettustjornun:

. Ad beidni Lyfjastofnunar Evropu.
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. begar ahattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga a hlutfalli avinnings/ahettu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun dhaettu) neest

- Vidbotaradgerdir til ad lagmarka ahzettu
Fyrir markadssetningu Padcev i hverju adildarriki verda markadsleyfishafi og heilbrigdisyfirvold i
hverju landi fyrir sig ad koma sér saman um innihald og framsetningu fredsluaztlunarinnar, p.m.t.

vardandi samskiptamidla, dreifingarfyrirkomulag og adra petti aztlunarinnar.

Markadaleyfishafi a ad tryggja i hverju adildarriki fyrir sig par sem Padcev er markadssett ad allir
heilbrigdisstarfsmenn sem gert er rad fyrir ad avisi Padcev fai eftirfarandi freedsluetni:

Fraeosluefni fyrir sjukling 4 ad innihalda:

. Fylgisedil
. Sjuklingakort
o Sjuklingakort:

- Upplysingar fyrir sjiklinga um ad Padcev medferd getur valdid hudviobrogdum,
p.m.t. alvarlegum hudviobrogdum eins og Stevens-Johnson heilkenni eda
hudpekjudrepslosi eda 60rum alvarlegum ttbrotum.

- Lysing a einkennum hudvidbragda og ad leita eigi tafarlaust laeknispjonustu par
sem petta geta verid merki um veruleg hudviobrogd.

- Varnadarord fyrir heilbrigdisstarfsfolk, sem kemur ad medferd sjuklings 4 hvada
timapunkti sem er, p.m.t. i bradatilfellum, pess efnis ad sjuklingurinn noti Padcev.

- Upplysingar um hvernig haegt sé ad né i sérfraedilaekninn sem avisadi Padcev.

- Naudsyn pess ad bera pad alltaf & sér og syna pad 6llu heilbrigdisstarfsfolki.

Markadsleyfishafi skal tryggja a0 sjuklingakort fylgi med pakkningum lyfsins, texta kortsins méa finna
i Vidauka III.
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VIDAUKI 11T

ALETRANIR OG FYLGISEPDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

PADCEYV 20 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
enfortumabum vedotinum

2.  VIRK(T) EFNI

Hvert hettuglas inniheldur 20 mg enfortimab vedotin.
Eftir blondun inniheldur hver ml 10 mg enfortimab vedotin.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur histidin, histidinhydroklorid einhydrat, trehal6satvihydrat og polysorbat 20

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
1 hettuglas

5.  ADFERD VID LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

Til notkunar i blaad eftir blondun og pynningu.
Ma ekki hrista.

Eingdngu einnota.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MEP PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP:

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keeli.
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Geymid 1 upprunalegum umbadum.
Ma ekki frjosa.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Holland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/21/1615/001

| 13. LOTUNUMER

Lot:

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEPD BLINDRALETRI

Fallist hefur verid a rok fyrir undanpagu fra krofu um blindraletur.

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

HETTUGLAS

1. HEITILYFS OG iIKOMULEID(IR)

PADCEV 20 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
enfortimab vedotin
Til notkunar i blazd

2. ADFERD VID LYFJAGJOF

Til notkunar i.v. eftir blondun og pynningu.

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

‘ 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

10 mg/ml

6. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDPUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

PADCEYV 30 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
enfortumabum vedotinum

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hettuglas inniheldur 30 mg enfortimab vedétin.
Eftir blondun inniheldur hver ml 10 mg enfortimab vedétin.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur histidin, histidinhydroklorid einhydrat, trehalosatvihydrat og polysorbat 20

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
1 hettuglas

5.  ADFERD VID LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

Til notkunar i blaed eftir blondun og pynningu.
Ma ekki hrista.

Eingdngu einnota.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MEP PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP:

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keeli.
Geymid i upprunalegum umbidum.
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Ma ekki frjosa.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Holland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/21/1615/002

13. LOTUNUMER

Lot:

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEPD BLINDRALETRI

Fallist hefur verid a rok fyrir undanpagu fra krofu um blindraletur.

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN

39



LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA
HETTUGLAS

1. HEITILYFS OG iIKOMULEID(IR)

PADCEV 30 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
enfortimab vedotin
Til notkunar i blazd

2. ADFERD VID LYFJAGJOF

Til notkunar i.v. eftir blondun og pynningu.

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

‘ 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

10 mg/ml

6. ANNAD
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UPPLYSINGAR A SJUKLINGAKORTI

SJUKLINGAKORT

PADCEV
(enfortiimab vedotin)

Hafou sjuklingakortid alltaf 4 pér, sérstaklega pegar pu ferdast eda hittir annan lakni.

. Syndu kortid 6llum leeknum, lyfjafredingi eda hjukrunarfreedingi fyrir hvada medferd sem er
e0a vid hverja heimsokn 4 sjukrahus eda laeknastofu.

. Hafou tafarlaust samband vid leekninn ef pt finnur fyrir einhverjum aukaverkunum,
sérstaklega peim sem eru taldar upp a pessu korti.

MIKILVAGAR ORYGGISUPPLYSINGAR FYRIR SJUKLINGA

Padcev getur valdid alvarlegum aukaverkunum, p.m.t. verulegum hidviobrogoum (Stevens-
Johnson heilkenni, hidpekjudrepslosi og 60rum verulegum utbrotum eins og samhverf
lyfjatengd utbrot i huofellingum).

Leitadu tafarlaust rada hja lekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfraedingi ef pu finnur fyrir
einhverjum eftirtalinna einkenna:

utbrotum eda klada sem fer versnandi eda kemur aftur eftir medferd,
bldorum 4 hud eda huoflognun,

sarsaukafullum sarum eda sarindi i munni, nefi, halsi eda a kynfaerasvaoi,
hita og flensulikum einkennum,

eda bolgnum eitlum.

betta geta veri0 teikn um veruleg hudviobrogd sem geta komiod fram vid medferd med lyfinu, einkum
a fyrstu vikum medferdarinnar. Ef pessi einkenni koma fram fylgist leeknirinn med pér og gefur pér
hugsanlega lyf vegna hiidvidbragda. Leknirinn getur gert hlé eda stoovad medferdina ef
hudvidbrogdin versna. Leitid til leeknisins ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

MIKILVAGAR UPPLYSINGAR FYRIR HEILBRIGPISSTARFSFOLK

. Viokomandi sjuklingur feer medferd med Padcev (enfortimab vedoétin) sem getur valdid
verulegum hudvidbrogdum, p.m.t. Stevens-Johnson heilkenni og hiidpekjudrepslosi (adallega i
fyrstu medferdarlotu).

. Medal einkenna eru utbrot eda kladi sem fara versnandi eda koma aftur eftir medferd, bloorur

eda huoflognun, sarsaukafull sar eda saerindi i munni eda nefi, halsi eda a kynfaerasveedi, hiti
eda flensulik einkenni eda bolgnir eitlar.

. Hiti eda flensulik einkenni geta verid fyrstu teikn um hadviobrogo. Fylgjast skal med
hudvidbrogdum hja sjiklingum allt fra fyrstu lotu og til loka medferdar. Thuga méa medferd med
stadbundnum barksterum/andhistamini vid vegum eda medalmiklum htudviobrogdum.

. Vio grun um Stevens-Johnson heilkenni eda hudpekjudrepslos eda ef hidskemmd med blodrum
kemur fram, 4 ad gera tafarlaust hl¢ 4 meodferd og visa til sérfredings; vefjafredileg stadfesting
er mikilveg til ad bera kennsl 4 hidvidbrogdin snemma par sem greining og inngrip geta baett
horfur.

° Ef Stevens-Johnson heilkenni eda hudpekjudrepslos, hudviobrogd af stigi 4 eda endurtekin
hudvidbrogd af stigi 3 koma fram 4 ad stodva medferd fyrir fullt og allt.

. Gera a hlé 4 medferd vid htioviobrogdum af stigi 2 med hita, versnandi hudvidbrogd af stigi 2
e0a haoviobrogd af stigi 3 par til stigi <1 er nad og hefja pa medferd 4 ny med somu
skammtasterd eda thuga ad minnka skammtinn um eitt skammtaprep; ihuga tilvisun til
sérfredings.
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Hafid samband vid blodsjukdomaleekni/krabbameinslackni sjuklings fyrir frekari upplysingar og sja
lyfjaupplysingar um enfortimab vedotin sem eru adgengilegar & https://www.ema.europa.eu/.

Nafn sjiklings:

Simanumer sjuklings:

Tengiliour i neyd:
Neydarnumer tengilidar:
Nafn bloosjukdomalaeknis/krabbameinslaeknis/hjukrunarfraedings a krabbameinsdeild:

Simantmer:

Simantimer kvéld/helgar:
Sjukrahis:
Simantmer sjukrahuss:
Upphafsdagur PADCEYV medferoar:
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Padcev 20 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
Padcev 30 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
enfortimab vedétin

Whetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um o6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vio petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast 1 kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna 4 aukaverkanir.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar
upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitio til leeknisins ef porf er & frekari upplysingum.

- Latid leekninn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er
minnst & 1 pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Padcev og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Padcev

Hvernig nota 4 Padcev

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Padcev

Pakkningar og adrar upplysingar

AN S e

1. Upplysingar um Padcev og vid hverju pad er notad

Padcev inniheldur virka efnid enfortimab ved6tin sem samanstendur af einstofna motefni sem er tengt
efni sem @tlad er til ad drepa krabbameinsfrumur. Einstofna motefnid ber kennsl 4 akvednar
krabbameinsfrumur og skilar efninu til krabbameinsfrumanna.

betta lyf er notad eitt sér eda i samsettri medferd med pembrolizimabi hja fullordnum til medferdar &
tegund krabbameins sem nefnist krabbamein i pvagbldoru (pvagferapekjukrabbamein).

Einstaklingar f4 Padcev pegar krabbameinid hefur dreift sér inn i vodvalag pvagblodrunnar og
hugsanlega i nalaegan eitil en ekki til annarra hluta likamans. Pad er notad 4dur en pvagbladran er
fjarleegd med skurdadgerd (undirbiningsmedferd) og sidan i framhaldi af skurdadgerd
(viobotarmedferd) til ad koma i veg fyrir ad krabbameinid komi aftur.

Padcev er gefio pegar krabbameinid hefur breidst ut eda pegar ekki er hagt ad fjarlegja pad med
skurdadgero.

Padcev, eitt sér, er gefid einstaklingum sem hafa fengid medferd med onemislyfjum og hafa einnig
fengio krabbameinslyfjamedferd sem inniheldur platinu.

betta lyf er hugsanlega gefid i samsettri medferd med pembrolizimabi. Mikilvaegt er ad lesa einnig
fylgisedilinn fyrir hitt lyfid. Leitio til laeknisins ef porf er 4 frekari upplysingum.
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2. Adur en byrjad er ad nota Padcev
EkKki ma nota Padcev

- ef um er ad reeda ofnemi fyrir enfortimab veddtini eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins
(talin upp 1 kafla 6).

Varnadarord og varudarreglur

Leitadu tafarlaust rada hja lekninum ef pu:

- feerd einhver af eftirfarandi hudviobrogdoum:

. utbrot eda klada sem fer versnandi eda kemur aftur eftir medferd
blodrur 4 hud eda hudflognun,
sarsaukafull sar eda saerindi i munni, nefi, halsi eda & kynfaerasvaedi,
hita og flensulik einkenni
eda bolgna eitla.

- petta geta verid einkenni verulegra hudviobragda sem geta komid fram vid medferd med pessu
lyfi, einkum 4 fyrstu vikum medferdarinnar. Huoviobrogd geta komid fram hja fleiri sjuklingum
pegar lyfid er gefid dsamt pembroliziimabi. Ef pessi einkenni koma fram fylgist leknirinn med
pér og gefur pér hugsanlega lyf vegna hudviobragda. Laknirinn getur einnig gert hlé a
medferdinni par til dregid hefur ur einkennum. Ef hudvidbrogdin versna geeti laeknirinn stodvad
medferdina. Pessar upplysingar finnur pu einnig i ,,Sjuklingakorti* sem fylgir pakkningunni.
bad er mikilveegt ad pu hafir sjuklingakortid & pér og synir pad 6llum heilbrigdisstarfsmonnum
sem pu hittir.

- feerd einhver einkenni haekkads blodsykurs p.m.t. tid pvaglat, aukinn porsta, pokusyn, rugl,
syfju, lystarleysi, avaxtalykt af andardraetti, 6gledi, uppkdst eda magaverk. bu getur fengid hdan
blodsykur medan 4 medferdinni stendur.

- feerd lungnakvilla (millivefslungnabdlgu/millivefslungnasjukdém) eda ef ny einkenni koma
fram eda einkenni versna, p.m.t. erfidleikar vid 6ndun, madi eda hosti. Pessir lungnakvillar geta
komid oftar fram pegar lyfid er gefid asamt pembrolizamabi. Ef pad gerist getur laeknirinn gert
hlé 4 medferdinni par til einkennin hafa batnad eda minnkad skammtinn. Ef einkennin versna
geeti leeknirinn stodvad meodferdina.

- feerd, eda grunar ad pu sért med, sykingu. Sumar sykingar geta verid alvarlegar og geta verid
lifshaettulegar.

- feerd einhver einkenni taugakvilla eins og doda, naladofa eda dofa i hondum eda fotum, eda
voovaslappleika. Ef pad gerist getur laeknirinn gert hlé¢ & medferdinni par til einkennin hafa

batnad eda minnkad skammtinn. Ef einkennin versna geti laeknirinn stoovad medferdina.

- feerd augnkvilla eins og augnpurrk medan 4 medferdinni stendur. bu getur fengid augnkvilla
medan a gjof Padcev stendur.

Born og unglingar
Ekki ma nota lyfid hja bérnum og unglingum yngri en 18 ara.
Notkun annarra lyfja samhlidoa Padcev

Latio leekninn vita um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda notud.
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Lattu leekninn vita ef pu tekur lyf vid sveppasykingum (t.d. ketokonazol) par sem pau geta aukid magn
Padcev 1 blodinu. Ef pu tekur vanalega slik lyf geeti leknirinn breytt pvi og avisad 60ru lyfi medan a
medferdinni stendur.

Medganga, brjostagjof og frjosemi

Vio medgongu, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum adur en
lyfid er notad.

bu skalt ekki nota lyfid ef pu ert barnshafandi. Padcev gaeti skadad fostur.

Ef pti ert kona sem getur ordid barnshafandi og byrjar i medferd med pessu lyfi skaltu nota 6rugga
getnadarvorn medan 4 medferdinni stendur og i a.m.k. 6 manudi eftir ad medferd med Padcev er hatt.

Ekki er vitad hvort lyfid berist i brjostamjolk og geti skadad barnid. Hafou ekki barn & brjosti medan a
medferdinni stendur og ekki i a.m.k. 6 manudi eftir ad medferd med Padcev er haett.

Karlar sem f4 lyfio er radlagt a0 lata frysta og geyma sadissyni fyrir medferd. Korlum er radlagt ad
geta ekki barn medan & medferd med pessu lyfi stendur og i a.m.k. 4 manudi eftir sidasta skammt af
lyfinu.

Akstur og notkun véla

Akid ekki eda notid vélar ef vart verdur vid vanlidan medan 4 medferdinni stendur.

3. Hvernig nota 4 Padcev

bu ferd Padcev 4 sjukrahusi eda heilsugaslustod undir eftirliti laeknis sem hefur reynslu af medferdum
sem pessari.

Hversu mikid pu feerod af Padcev

Radlagdur skammtur af pessu lyfi, pegar pad er notad eitt sér, er 1,25 mg/kg 4 dogum 1, 8 og 15 4
28 daga fresti. begar lyfid er notad dsamt pembrolizamabi er radlagdur skammtur 1,25 mg/kg a
dogum 1 og 8 4 21 dags fresti. Laeknirinn akvedur hversu margar medferdir pu parft.

Hvernig pu faerd Padcev

bu faerd Padcev med innrennsli i blazed 4 30 minatum. Padcev verdur sett 1 innrennslispoka sem
inniheldur glukdsa, natriumklorid eda Ringer-laktatlausn fyrir notkun.

Ef pu missir af skammti af Padcev

Mjog mikilveegt er a0 meata alltaf pegar gefa 4 Padcev. Ef bt missir af tima skaltu spyrja lekninn um
hveneer pu feerd nesta skammt.

Ef haett er ad nota Padcev

EKKi hztta medferd med Padcev nema pt hafir reett pad vid lekninn. Ef medferd er heett geta ahrif
lyfsins tapast.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um 61l lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.
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Nokkrar hugsanlegar aukaverkanir geetu verio alvarlegar:

- Hudviobrogo (Stevens-Johnson heilkenni, hidpekjudrepslos og 6nnur alvarleg ttbrot a
bord vio samhverf lyfjatengd utbrot i hudfellingum). Lattu leekninn tafarlaust vita ef pt feerd
einhver af eftirfarandi einkennum verulegra hudviobragda: utbrot eda klada sem heldur 4fram ad
versna eda kemur aftur eftir ad hann er medhondladur, blddrur 4 hud eda hidflégnun,
sarsaukafull sar eda saerindi i munni, nefi, halsi eda & kynfarasvadi, hita eda flensulik einkenni
eda bolgna eitla (tioni ekki pekkt).

- Bléosykurshaekkun. Lattu leekninn tafarlaust vita ef pt faerd einhver einkenni haekkads
blodsykurs, p.m.t.: tid pvaglat, aukinn porsta, pokusyn, rugl, sljoleika, lystarleysi, avaxtalykt af
andardraetti, 6gledi, uppkdst eda magaverk (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum
10 einstaklingum).

- Alvarlegur fylgikvilli sykursyki med haum gildum ketdéna i blodi sem getur valdid pvi ad
bl6did verdur surara (ketonbl6dsyring af voldum sykursyki) (tidni ekki pekkt).

- Lungnakvillar (millivefslungnabélga/millivefslungnasjikdémur). Lattu leekninn tafarlaust
vita ef ny einkenni koma fram eda einkenni versna, svo sem erfidleikar vid 6ndun, ma0di eda
hoésti (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum).

- Taugakvilli (til deemis hreyfitaugakvilli, skynhreyfitaugakvilli, naladofi,
snertiskynsminnkun og védvamattleysi). Lattu lekninn tafarlaust vita ef pu faerd doda,
naladofa eda dofa i hondum eda fotum, eda vodvaslappleika (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af
hverjum 10 einstaklingum).

- Padcev lekur 1r blazedinni og inn i vefi umhverfis innrennslisstadinn. Segdu leekninum strax
fra pvi eda leitadu tafarlaust leeknishjalpar ef pa tekur eftir eda finnur fyrir roda, bolgu, klada
eda opaegindum a innrennslisstad. Ef Padcev lekur r stungustadnum eda blaadinni i nalega
huo og vefi getur pad valdid viobrogdum 4 innrennslisstad. Pessi viobrogd geta komid strax eftir
innrennslid en einnig nokkrum dégum sidar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum
10 einstaklingum).

- Alvarlegar sykingar (syklasétt) pegar bakteriur og eiturefni peirra eru i bl6drasinni sem
leioir til liffeeraskemmda (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum).

- Sykingar hja sjuklingum med veiklad onzemiskerfi (sveppasykingar) (tioni ekki pekkt).
- Syking i lungum (lungnabdlga) (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum).

. Innrennslistengd viobrogo
Lyf af pessari gerd (einstofna motefni) geta valdid innrennslistengdum vidbrogdum eins og:
- lagur bloéoprystingur
- prtin tunga
- Ondunarerfidleikar (medi)
- hiti
- kuldahrollur
- rodi i hudinni
- klaoi
- Ttbrot
- uppkdst
- almenn vanlidan (lasleiki)
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- Almennt koma pessi viobrogd fram innan nokkurra minatna eda klukkustunda eftir ad innrennsli
lykur. Hins vegar geta pau komid fram seinna en nokkrum klukkustundum eftir ad innrennsli
Iykur en pad er sjalfgaeft. Innrennslistengd vidbrogo geta komid fyrir hj4 allt ad 1 af hverjum
10 einstaklingum.

Adrar hugsanlegar aukaverkanir

Greint hefur verid fra eftirfarandi aukaverkunum med Padcev i samsettri medferd med
pembroélizamabi vid pvagblodrukrabbameini sem hefur dreift sér inn 1 vodvalag pvagblodrunnar og
hugsanlega 1 naleegan eitil en ekki til annarra hluta likamans og vid pvagblodrukrabbameini sem hefur
dreift sér og ekki haegt ad fjarlegja med skurdadgerd (ekki skurdtaekt):

Mjog algengar (geta komio fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):

- pvagfaerasyking

- litill fj6ldi raudra blodkorna (blodleysi)

- 6gledi, nidurgangur og uppkost

- preyta

- minnkud matarlyst

- breyting 4 bragdskyni

- augnpurrkur

- harlos

- pyngdartap

- purrkur eda kladi i hud

- flatar eda upphleyptar raudar bolur 4 hud

- haekkud lifrarensim (aspartat-aminétransferasi [ASAT] eda alanin-aminoétransferasi [ALAT])
- skert starfsemi skjaldkirtils (skjaldvakabrestur)

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):

- litill fjoldi hvitra bléokorna (hvitkornafad)

- oedlilegt gongulag (truflun 4 géngulagi)

- rodi i auga

- ofsaklaoi i hud

- rodi a hud

- utbrot

- sprungnir og hrjufir blettir 4 hud 4samt bolgu og klada

- rodi og smastingir i 16fum eda a iljum

- flognun hadar

- sar i munni

- utbrot med einkennum: skifulaga blettir, kl4di, rodi, raudar bolur eda raudir blettir & huo,
vokvafylltar bloorur, storar blodrur, hidskemmdir

- haekkadur lipasi (blodprufa gerd til ad kanna starfsemi briskirtilsins)

- boélga i vodvum (vodvabolga)

- blooflagnafekkun, sem getur valdid bledingum og marblettum (blodflagnafed)

Sjaldgzefar (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):

- huderting

- svidatilfinning 1 hud

- kvillar sem hafa ahrif 4 starfsemi tauga og valda undarlegri tilfinningu eda vandamalum vid
hreyfingu

- ofnaemisvidbrogo i hud
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- utbrot asamt eftirfarandi einkennum: blettir sem likjast skotmarki, hudflognun, flatar
vokvafylltar blodrur

- huoflégnun um allan likamann

- bolga i hudfellingum, p.m.t. i nara

- blodrur eda skemmdir sem likjast blodrum & had

- bolga og kladi sem kemur fram eingdngu a fotleggjum og fétum

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad azetla tioni 1t fra fyrirliggjandi gognum):

- litill fjoldi hvitra bl6dkorna med eda an hita
- mislitun eda 6edlileg dokknun hudar (oflitun hidar, mislitun hiidar, roskun litarefna)

Tilkynnt hefur verid um eftirfarandi aukaverkanir pegar Padcev er notad eitt sér:
Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):

- pvagfaerasyking

- litill fjoldi raudra blodkorna (blodleysi)
- 6gledi, nidurgangur og uppkost

- preyta

- minnkud matarlyst

- breyting 4 bragdskyni

- augnpurrkur

- harlos

- pbyngdartap

- purrkur eda klaoi i hto

- utbrot

- flatar eda upphleyptar raudar bolur 4 hud
- haekkud lifrarensim (aspartat-aminoétransferasi [ASAT] eda alanin-aminétransferasi [ALAT])

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):

- litill fjoldi hvitra blédkorna (hvitkornafaed)

- oedlilegt gongulag

- raud augu

- ofsaklaoi i hud

- rodi a hud

- sprungnir og hrjufir blettir 4 hud 4samt bolgu og klada

- rodi og smastingir i l6fum eda 4 iljum

- flognun hudar

- sar i munni

- utbrot med einkennum: kladi, rodi, raudar bolur eda raudir blettir 4 hud, vokvafylltar blodrur,
storar blodrur, hidskemmdir

- lagt gildi blooflagna sem getur valdid bleedingu og mari (blodflagnafaed)

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):

- huderting

- svidatilfinning 1 hud

- kvillar sem hafa 4hrif 4 starfsemi tauga og valda undarlegri tilfinningu eda vandamalum vid
hreyfingu

- vOdvaryrnun

- blodbladra
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- ofnaemisvidbrogd 1 htid

- utbrot asamt eftirfarandi einkennum: blettir sem likjast skotskifu, hudflognun, flatar vokvafylltar
bloorur

- hudflégnun um allan likamann

- bolga 1 hudfellingum, p.m.t. i nara

- blodrur eda skemmdir sem likjast blodrum 4 had

- bolga og klaodi sem kemur fram eingdngu a fotleggjum og fétum

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad azetla tioni ut fra fyrirliggjandi gognum):

- litill £fj61di hvitra blodkorna med eda an hita
- mislitun eda 6edlileg dokknun hudar (oflitun hudar, mislitun hudar, réskun litarefna)

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst 4 {
pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i
hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Me0 pvi ad tilkynna aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad
auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Padcev

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 6skjunni og midanum a hettuglasinu
a eftir EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid 1 kaeli (2°C til 8°C). M4 ekki frjosa.

Geymid ekki leifar af innrennslislausninni til ad nota sidar. Farga skal 61lum lyfjaleifum og tirgangi i
samrami vid gildandi reglur 4 hverjum stad.

6. Pakkningar og adrar upplysingar
Padcev inniheldur

N Virka innihaldsefnid er enfortimab vedotin

- Eitt 20 mg hettuglas af stofni fyrir innrennslispykkni, lausn, inniheldur 20 mg af enfortimab
vedotini

- Eitt 30 mg hettuglas af stofni fyrir innrennslispykkni, lausn, inniheldur 30 mg af enfortimab
vedotini

- Eftir blondun inniheldur hver ml af lausn 10 mg af enfortimab vedotini

Onnur innihaldsefni eru histidin, histidinhydréklorid einhydrat, trehalosatvihydrat og polysorbat 20
Lysing 4 qtliti Padcev og pakkningasteeroir

Padcev stofn fyrir innrennslispykkni, lausn er hvitt til beinhvitt frostpurrkad duft.

Padcev er 1 6skju sem inniheldur 1 hettuglas tr gleri.

Markadsleyfishafi og framleidandi

Markadsleyfishafi:
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Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Holland

Framleidandi:

Astellas Ireland Co. Ltd
Killorglin

Co Kerry

V93 FC86

frland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien
Astellas Pharma B.V. Branch
Tél/Tel: +32 (0) 2 5580710

Bbarapus
Acrtenac ®apma EOO/J]
Ten.: +359 2 862 53 72

Ceska republika
Astellas Pharma s.r.o.
Tel: +420 221 401 500

Danmark
Astellas Pharma a/s
TIf.: +45 43 430355

Deutschland
Astellas Pharma GmbH
Tel: +49 (0)89 454401

Eesti
Astellas Pharma d.o.o.
Tel: +372 6 056 014

E\LGOQ
Astellas Pharmaceuticals AEBE
TnA: +30 210 8189900

Espaiia
Astellas Pharma S.A.
Tel: +34 91 4952700

France
Astellas Pharma S.A.S.
Tél: +33 (0)1 55917500

Hrvatska
Astellas d.o.o.
Tel: +385 1670 0102

Lietuva
Astellas Pharma d.o.o.
Tel: +370 37 408 681

Luxembourg/Luxemburg
Astellas Pharma B.V. Branch
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 (0)2 5580710

Magyarorszag
Astellas Pharma Kft.
Tel.: +36 1 577 8200

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +356 22588600

Nederland
Astellas Pharma B.V.
Tel: +31 (0)71 5455745

Norge
Astellas Pharma
TIf: +47 66 76 46 00

Osterreich
Astellas Pharma Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 8772668

Polska
Astellas Pharma Sp. z o.0.
Tel.: +48 225451 111

Portugal
Astellas Farma, Lda.
Tel: +351 21 4401300

Romaénia
S.C. Astellas Pharma SRL
Tel: +40 (0)21 361 04 95



Ireland

Astellas Pharma Co. Ltd.

Tel: +353 (0)1 4671555

Island
Vistor
Simi: +354 535 7000

Italia
Astellas Pharma S.p.A.
Tel: +39 (0)2 921381

Kvnpog
Novagem Ltd
TnA: +357 22 483858

Latvija
Astellas Pharma d.o.o.
Tel: +371 67 619365

Slovenija
Astellas Pharma d.o.o.
Tel: +386 14011400

Slovenska republika
Astellas Pharma s.r.o.
Tel: +421 2 4444 2157

Suomi/Finland
Astellas Pharma
Puh/Tel: +358 (0)9 85606000

Sverige
Astellas Pharma AB
Tel: +46 (0)40-650 15 00

Pessi fylgisedill var sidast uppfeerour MM/AAAA
Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu.

Eftirfarandi upplysingar eru einungis @tladar heilbrigdisstarfsfolki:
Rekjanleiki

Til pess ad beeta rekjanleika liffraedilegra lyfja skal heiti og lotunimer lyfsins sem gefid er vera skrdd
med skyrum heetti.
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Leiobeiningar fyrir blondun og lyfjagjof

Blondun i stakskammta hettuglasi

1. Fylgid verklagsreglum um rétta medhondlun og férgun krabbameinslyfja.

2. Vinnid med videigandi smitgat vio blondun og undirbiining skammtalausna.

3. Reiknid ut radlagdan skammt byggt 4 pyngd sjuklings til ad akvarda fjolda og styrkleika (20 mg
eda 30 mg) peirra hettuglasa sem parf.

4. Blandid hvert hettuglas med eftirfarandi heetti og beinid sefda vatninu fyrir stungulyf 4 veggi
hettuglassins ef heegt er, en ekki beint 4 frostpurrkada duftio:

a. 20 mg hettuglas: Batid vid 2,3 ml af saefou vatni fyrir stungulyf sem gefur 10 mg/ml af
enfortimab vedoétini.

b. 30 mg hettuglas: Baetid vid 3,3 ml af seefou vatni fyrir stungulyf sem gefur 10 mg/ml af
enfortimab vedoétini.

5. Snuid hverju hettuglasi haegt 1 hringi par til innihaldid er alveg uppleyst. Latid blandada
hettuglasio/-glosin standa i a.m.k. 1 minttu par til allar loftbolur eru horfnar. Ekki ma hrista
hettuglasio. Verjid gegn beinu solarljosi.

6. Skodid lausnina fyrir notkun og athugid hvort agnir séu i henni eda hvort litur sé 6edlilegur.
Blandada lausnin 4 ad vera taer eda litillega 6pallysandi, litlaus til 1j6sgul og laus vid synilegar
agnir. Fargid 6llum hettuglosum med synilegar agnir eda ef litur er 6edlilegur.

Pynning i innrennslispoka

7. Dragid utreiknad magn af blandadri lausn upp Ur hettuglasinu/-gldsunum og feerio yfir i
innrennslispoka.

8. bynnid enfortimab vedoétin annadhvort med 50 mg/ml dextrosalausn (5%), 9 mg/ml
natriumkloriolausn (0,9%) eda Ringer-laktatlausn. Sterd innrennslispokans 4 leyfa nagjanlegan
leysi til ad na lokastyrknum 0,3 mg/ml til 4 mg/ml af enfortimab vedotini.

bynnt skammtalausn af enfortimab vedotini ma nota med innrennslispoka sem eru gerdir ur
polyvinylkloridi (PVC), etylvinyl asetati, polyolefini eins og polypropylen (PP) eda IV glosum ur
polyetyleni (PE), glykol breyttum polyetylen tereftaldtum, og innrennslissettum sem eru gerd tr PVC
med annadhvort mykiefni (bis(2-etylhexyl) palati (DEHP) eda tris (2-etylhexyl) trimellitati (TOTM)),
PE og med siuhimnum (opsterd: 0,2—1,2 pm) samsettum ur polyetersulfoni, polyvinylidendifluoridi
eda blondudum selluldsaesterum.

9. Blandid pynntu lausnina med pvi ad hvolfa pokanum geetilega. Ekki ma hrista pokann. Verjid
gegn beinu solarljosi.

10.  Skodid innrennslispokann med tilliti til agna eda 6edlilegs litar fyrir notkun. Blandada lausnin &
a0 vera teer eda litillega opallysandi, litlaus til ljésgul og laus vid synilegar agnir. Ekki ma nota
innrennslispokann ef vart verdur vid agnir eda ef litur er 6edlilegur.

11.  Fargid 6notudu innihaldi sem kann ad vera eftir i stakskammta hettuglosum.

Lyfjagjof

12.  Gefid innrennslid 4 30 minitum um blazdalegg. Gefid ekki med hradri inndelingu i blaed
(push/bolus).

Enginn 6samrymanleiki hefur fundist med lokudum kerfisflutningsbiinadi sem samanstendur af
akrylnitril butadien styreni (ABS), akryl, virku koli, etylen propylen dien einlidum, metakrylati ABS,
polykarbonati, polyisopreni, poélyoxymetylen, PP, kisil, rydfriu stali, hitapjalli teygju fyrir blandada
lausn.

13.  Ekki ma gefa 6nnur lyf um somu innrennslisslongu.
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14. Radlagt er ad nota slongsiu eda sprautusiur (opstaerd; 0,2-1,2 um, radlogo efni: polyetersulfon,
polyvinylidendifltiorid, blandadir sellulosaesterar).

Forgun

Padcev er eingbéngu einnota.
Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.
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VIDAUKI IV

VISINDALEGAR NIDURSTODUR OG ASTZADPUR FYRIR BREYTINGU A SKILMALUM
MARKADSLEYFANNA
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Visindalegar niourstéour

A9 teknu tilliti til matsskyrslu PRAC um PSUR fyrir enfortimab vedotin eru visindalegar nidurstodur
PRAC svohljédandi:

[ ljosi fyrirliggjandi upplysinga um hvitkornafzed, sveppasykingar og pvagfarasykingar tr kliniskum
rannsoknum og aukaverkanatilkynningum eftir markadssetningu, p.m.t. tilfelli med ndin tengsl i tima,
tilfelli par sem einkenni gengu til baka pegar notkun lyfsins var hatt og tilfelli par sem einkenni komu
aftur pegar notkun lyfsins hofst aftur (fyrir hvitkornafad), telur PRAC ad orsakasamband milli
enfortimab vedotins og hvitkornafedar, sveppasykinga og pvagferasykinga sé ad minnsta kosti
raunheafur moguleiki. PRAC komst ad peirri nidurstoou ad breyta skyldi lyfjaupplysingum fyrir lyf
sem innihalda enfortimab vedoétin til samraemis.

Eftir ad hafa fario yfir PRAC-tilmelin, sampykkir CHMP heildarnidurstédu PRAC og forsendur fyrir
tilmaelunum.

Astzedur fyrir breytingum 4 skilmalum markadsleyfisins/markadsleyfanna
A grundvelli visindalegra nidurstadna fyrir enfortimab vedétin telur CHMP ad jafnveegid 4 milli
avinnings og ahattu af lyfinu/lyfjunum, sem innihalda enfortimab vedotin sé obreytt ad pvi gefnu ad

aformadar breytingar a lyfjaupplysingunum séu gerdar.

CHMP melir med pvi ad skilmalum markadsleyfanna (eins eda fleiri) skuli breytt.
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