VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi 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

Tivdak 40 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn.

2. INNIHALDSLYSING
Eitt hettuglas med stofni fyrir innrennslispykkni, lausn inniheldur 40 mg tisotumab vedotin.
Eftir blondun inniheldur hver ml innrennslislausnar 10 mg af tisotumab vedotini.

Tisotumab vedotin samanstendur af manna IgG1-kappa motefni sem er samtengt ménometyl
auristatin E (MMAE) med préteasa-klufanlegum vc (valin citrullin) tengli.

Sjé lista yfir 6ll hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM
Stofn fyrir innrennslispykkni, lausn.

Hyvit eda beinhvit frostpurrkud kaka eda dutft.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Tivdak 1 einlyfjamedferd er @tlad til medferdar hja fulloronum med leghélskrabbamein sem er
endurkomid eda med meinvorpum par sem sjukdomurinn er i framgangi medan & alteekri medferd
stendur eda ad henni lokinni (sja kafla 5.1).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Laknir me0 reynslu af notkun krabbameinslyfja skal hefja og hafa yfirumsjon med medferd med
Tivdak. Fyrir fyrstu innrennslisgjof, og eins og kliniskt er radlagt, skal augnlaeknir framkvema
augnskodun, par med talid melingu a sjonskerpu og rauflampaskodun (sja ,,Augnvernd* aftast i
pessum kafla og kafla 4.4).

Skammtar

Radlagdur skammtur Tivdak er 2 mg/kg (til allt ad 200 mg hja sjuklingum > 100 kg) 4 3 vikna fresti
fram ad framgangi sjuikdoémsins eda dasattanlegri eiturverkun.

Skammtabreytingar

Radlagda aeetlun um skammtaleekkun Tivdak er ad finna i t6flu 1. Heetta skal medferd til frambudar
hja sjuklingum sem pola ekki 0,9 mg/kg.



Tafla 1: Skammtalaekkunarazsetlun

Skammtastaero

Upphafsskammtur

2 mg/kg (til allt ad 200 mg)

Fyrsta skammtalaekkun

1,3 mg/kg (til allt ad 130 mg)

Onnur skammtalaekkun

0,9 mg/kg (til allt ad 90 mg)

Radlagoar skammtabreytingar vegna aukaverkana er ad finna i toflu 2. Visa skal sjuklingum til
augnlaknis eins fljott og audio er til ad meta ny eda versnandi einkenni i augum (sja kafla 4.4).

Tafla 2: Skammtabreytingar

Aukaverkun

Alvarleikastig*

Tilvik

Skammtabreyting

Gleerubolga Stig 1

Oll tilvik

Fresta skal skammtagjof par til
klinisku jafnvaegi er nad, sidan
skal halda medferd afram med
sama skammti.

Stig 2

Fyrsta tilvik

Fresta skal skammtagjof par til
stigi < 1 er nad, sidan skal halda
medferd afram med naesta
skammti fyrir nedan.

Annad tilvik

Fresta skal skammtagjof par til
stigi < 1 er nao, sidan skal halda
medferd afram med neesta
skammti fyrir nedan. Ef
aukaverkanir ganga ekki til baka
a0 stigi < 1 skal heetta
medferdinni fyrir fullt og allt.

brigja tilvik

Heetta skal notkun fyrir fullt og
allt.

Stig 3 eda 4

Oll tilvik

Heetta skal notkun fyrir fullt og
allt.

Saramyndun 1 taru

Stig 1 eda 2

Fyrsta tilvik

Fresta skal skammtagjof par til
klinisku jafnvaegi er nad, sidan
skal halda medferd afram med
naesta skammti fyrir nedan.

Annad e0a sidara tilvik

Fresta skal skammtagjof par til
klinisku jafnvaegi er nad, sidan
skal halda medferd afram med
naesta skammti fyrir nedan.

Ef jafnvaegi eda bati neest ekki,
skal heetta notkun fyrir fullt og
allt.

Stig 3 eda 4

Oll tilvik

Heetta skal notkun fyrir fullt og
allt.

Ormyndun i taru Oll stig
e0a glaeru eda

augnlokssamvoxtur

Oll tilvik

Heetta skal notkun fyrir fullt og
allt.




Aukaverkun Alvarleikastig* Tilvik Skammtabreyting

Tarubolga og adrar | Stig 1 Oll tilvik Fresta skal skammtagjof par til
aukaverkanir { klinisku jafnvaegi er nad, sidan
augum skal halda medferd afram med

sama skammti.

Stig 2 Fyrsta tilvik Fresta skal skammtagjof par til
stigi < 1 er nao, sidan skal halda
medferd afram med sama
skammti.

Annad tilvik Fresta skal skammtagjof par til
stigi < 1 er nad, sidan skal halda
medferd afram med neesta
skammti fyrir nedan. Ef
aukaverkanir ganga ekki til baka
a0 stigi < 1 skal haetta
medferdinni fyrir fullt og allt.

bridja tilvik Heetta skal notkun fyrir fullt og
allt.

Stig 3 eda 4 Oll tilvik Heetta skal notkun fyrir fullt og
allt.

Uttaugakvilli Stig 2 eda 3 Oll (fyrsta tilvik eda Fresta skal skammtagjof par til
versnun fyrirliggjandi | stigi < 1 er ndd, sidan skal halda
astands) medferd afram med nesta

skammti fyrir nedan.
Stig 4 Oll tilvik Heetta skal notkun fyrir fullt og
allt.

Verulegar Grunur (611 stig) Oll tilvik Stodva skal tafarlaus skammtagjof

aukaverkanir i hud og leita til sérfreedings til ad

(p.m.t. stadfesta greininguna.

Stevens-Johnson I7q 5 ot stig 3 cda | OIl tilvik Hetta skal notkun fyrir fullt og

heilkenni) 4 allt

*Eiturverkun var stigskipt samkvemt malikvarda National Cancer Institute Common Terminology
Criteria for Adverse Events utg. 5.0 (NCI-CTCAE v5.0) par sem stig 1 er vaeg, stig 2 er medalalvarleg,
stig 3 er veruleg og stig 4 er lifshaettuleg

Skammtar sem falla nidur

Ef aztludum Tivdak skammti er sleppt skal hann gefinn eins fljott og unnt er. Adlaga skal aztlun
lyfjagjafa til ad vidhalda videigandi bili & milli skammta.

Augnvernd

Sjuklingar skulu fylgja eftirfarandi radleggingum til ad draga ur hettu & aukaverkunum i augum (sja
kafla 4.4).

Augnskodun framkvemd af heilbrigdisstarfsmanni sem sér um medferdina

Fyrir hvert innrennsli skal heilbrigdisstarfsmadur sem sér um medferdina skoda augu sjuklings, par
med talid edlilegar augnhreyfingar, og spyrja um teikn eda einkenni i augum. Visa skal sjuklingi til
augnlaknis vegna teikna eda einkenna i augum (sja kafla 4.4).



Stadbundin notkun augndropa med barksterum an rotvarnarefna (t.d. dexametason 0,1% 3 sinnum a
dag eda jafngildi samkvemt avisun)

Leidbeina skal sjuklingum ad nota 1 dropa i hvort auga 3 sinnum 4 dag og byrja 1 degi fyrir hvert
innrennsli og halda pvi afram eins og avisad er 1 3 daga eftir hvert innrennsli.

Stadbundin notkun cedaprengjandi augndropa an rotvarnarefna (t.d. brimonidin tartrat 0,2% 3 dropar
[ hvort auga eda jafngildi samkvemt avisun)
Gefa skal dropana i bedi augu rétt & undan hverju innrennsli.

Kaldir bakstrar
begar b0 er ad gefa augndropa skal setja kalda bakstra 4 augun adur en innrennslid hefst og nota pa i
30 minutur eftir innrennslid.

Stadbundin notkun gervitara an rotvarnarefna
Leidbeina skal sjuklingum ad nota gervitar mérgum sinnum 4 dag allan timann medan 4 medferdinni
stendur og i 30 daga eftir sidasta Tivdak skammtinn.

Snertilinsur
Radleggja skal sjuklingum ad fordast notkun snertilinsa allan timann medan 4 medferdinni stendur

nema ad augnlaknirinn hafi radlagt annad.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir
Ekki er porf & skammtaadlogun hja sjuklingum > 65 ara (sja kafla 5.2).

Skert nyrnastarfsemi

Ekki er porf 4 skammtaadlogun hja sjuklingum med vaegt skerta nyrnastarfsemi [kreatinintithreinsun
(CrCL) > 60-90 ml/min.] eda medalskerta nyrnastarfsemi (CrCL 30-60 ml/min.). Tisotumab vedotin
hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi (CrCL

15-<30 ml/min.) eda nyrnasjukdom 4 lokastigi (CrCL < 15 ml/min.) (sja kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Ekki er porf 4 skammtaadlogun hja sjiklingum med vagt skerta lifrarstarfsemi (heildargallrauda sem
nemur > 1 til 1,5 % efti edlileg mork (ULN) og 61l gildi aspartat aminotransferasa (ASAT), eda gildi
heildargallrauda < ULN og gildi ASAT > ULN skilgreint samkvaemt melikvarda National Cancer
Institute fyrir skerdingu 4 lifrarstarfsemi). Hins vegar, vegna pess ad buist er vid aukinni ttsetningu hja
sjuklingum med vaegt skerta lifrarstarfsemi, er radlegt ad gaeta varadar vid medferd sjuklinga med
vaegt skerta lifrarstarfsemi. Tisotumab vedotin hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med
medalskerta eda verulega skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 5.2).

Born

Ekki hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun Tivdak hja bornum og unglingum yngri en 18 ara.
Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof

Tivdak er til notkunar i blazed. Gefa verour radlagdan skammt med innrennsli i blaed 4 30 minutum.
Tisotumab vedotin mé ekki gefa med hradri inndalingu i bla=d.

Sja leidbeiningar i kafla 6.6 um blondun og pynningu lyfsins fyrir gjof.
4.3 Frabendingar

Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.



4.4  Sérstok varnadaroro og varidarreglur vidé notkun

Rekjanleiki

Til pess a0 bata rekjanleika liffraedilegra lyfja skal heiti og lotunumer lyfsins sem gefid er vera skrad
med skyrum heetti.

Aukaverkanir i augum

Fram hafa komid aukaverkanir i augum hja sjuklingum sem fengu medferd med tisotumab vedotini i
6llum kliniskum ranns6knum hja sjiklingum med krabbamein i leghalsi (sja kafla 4.8). Algengustu
aukaverkanir i augum voru tarubolga, augnpurrkur, gleerubolga og hvarmaproti.

Fyrir fyrsta innrennsli, og eftir kliniskum leidbeiningum, skal visa sjuklingum til augnleeknis i
heildaraugnskodun (p.m.t melingu a sjonskerpu og rauflampaskodun). Fyrir hvert innrennsli skal
heilbrigdisstarfsmadur sem sér um meodferdina skoda augu sjuklings, par med talio edlilegar
augnhreyfingar, og spyrja um teikn eda einkenni i augum. Hafa skal eftirlit med sjuklingum vegna
nyrra eda versnandi teikna og einkenna i augum og visa peim eins fljott og unnt er til augnlaknis eftir
porfum. Leidbeina skal sjuklingum ad greina strax fra nyjum eda versnandi teiknum eda einkennum {
augum. Stodva skal gjof Tivdak, lekka skammta eda haetta notkun pess fyrir fullt og allt byggt a
alvarleika aukaverkunarinnar (sja kafla 4.2).

Sjuklingar skulu fylgja radleggingum i undirkaflanum ,,Augnvernd* i kafla 4.2 til a0 draga 0r haettu &
aukaverkunum i augum.

’.

Uttaugakvilli

Uttaugakvilli hefur komid fyrir vid notkun tisotumab vedotins, par med talid 3. stigs tilvik (sja

kafla 4.8).

Hafa skal eftirlit med sjuklingum vegna almennra einkenna uttaugakvilla, svo sem naladofa,
tilfinningar um stingi eda svida, taugaverks, vodvaslappleika eda skyntruflunar. Sjiklingar sem fa nyja
eda versnandi uttaugakvilla geetu purft ad gera hlé 4 skammtagjof, leekka skammta eda hatta notkun
Tivdak fyrir fullt og allt (sja kafla 4.2).

Verulegar aukaverkanir i hid

Fram geta komid verulegar aukaverkanir i htid, medal annars banvant eda lifsheettulegt Stevens-
Johnson heilkenni, hja sjiklingum sem fa medferd med tisotumab vedotini. Hafa skal eftirlit med
sjuklingum vegna teikna eda einkenna verulegra aukaverkana i hud, sem eru medal annars
htdskemmdir sem minna & skotskifu, versnandi hudviobrogo, blodrumyndun 1 haod eda flognun,
sarsaukafull sar eda fleidur i munni, nefi, halsi eda kynfarasvaedi, hiti eda flensulik einkenni og
bolgnir eitlar. Ef fram koma teikn eda einkenni verulegra aukaverkana i huo skal tafarlaust stoova gjof
Tivdak par til orsok vidbragdanna eru kunn. Melt er med pvi ad leita snemma alits sérfraedings til ad
tryggja nakvaemari greiningu og videigandi medferd. Heetta skal notkun Tivdak fyrir fullt og allt viod
stadfestar 3. eda 4. stigs verulegar aukaverkanir i hud, p.m.t. Stevens-Johnson heilkenni (sja kafla 4.2).

Eiturverkun 4 fostur eda fosturvisi

Byggt 4 verkunarhetti og nidurstédum Ur dyrarannsoknum getur tisotumab vedotin valdid fosturskada
pegar pad er gefid konum & medgdngu, p.m.t. eiturverkun a fostur eda fosturvisi og vanskdpun (sja
kafla 4.6 og 5.3). Kanna skal hvort konur sem geta ordid pungadar séu barnshafandi 4dur en medferd
med Tivdak er hafin. Radleggja skal konum & barneignaraldri ad nota drugga getnadarvérn medan a
medferd med Tivdak stendur og i 2 manudi eftir sidasta skammtinn (sja kafla 4.6).



Sjuklingar sem voru utilokadir fra kliniskum rannséknum

Sjuklingar med eftirfarandi kvilla voru ttilokadur fra kliniskum rannsoknum: kliniskt mikilveegur
virkur sjukdoémur 1 yfirbordi augans, fyrri tilvik 6rmyndandi tarubolga eda Stevens-Johnson heilkenni 1
auga, > 2. stigs uttaugakvilli, kliniskt mikilveegar blaedingar eda hetta 4 slikum bledingum eda heaetta 4
hjarta- og a&dasjukdomum (sja kafla 5.1). bPar sem engin gogn eru fyrirliggjandi, skal geeta varudar viod
notkun tisotumab vedotins hja pessum sjuklingahdpi eftir vandlegt mat 4 hugsanlegum
avinningi/ahattu fyrir hvern sjukling fyrir sig.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir
Formlegar rannsoknir & lyfjamilliverkunum med tisotumab vedotini hafa ekki verid gerdar.

CYP3A4 hemlar, hvarfefni og orvar

Rannsoknir a milliverkunum vid onnur lyf

Kliniskar rannsoknir

Oflugir CYP3A4 hemlar: ketokonazol (6flugur CYP3A4 hemill) gefinn samhlida 6dru efnasambandi
lyfs og moétefnis (antibody-drug conjugate (ADC)) sem inniheldur monometyl auristatin E (MMAE)
haekkadi utsetningu fyrir MMAE an pess a0 breyta utsetningu fyrir efnasambandi lyfs og moétefnis.
Samhlida notkun 6flugra hemla 4 CYP3A4 4asamt tisotumab vedotini myndi liklega valda svipudum
ahrifum 4 6samtengt MMAE og efnasamband lyfs og motefnis. Radlagt er ad gaeta varadar ef um er ad
reeda medferd med 6flugum CYP3A4 hemlum. Hafa skal naid eftirlit med aukaverkunum pegar
tisotumab vedotin er gefid samhlida 6flugum CYP3A4 hemlum (t.d. boceprevir, klaritromycin,
kébicistat, indinavir, itrakoénazol, nefazoddn, nelfinavir, posakonazodl, ritonavir, sakvinavir, telaprevir,
telitromycin, vorikonazal).

Oflugir CYP3A4 orvar: rifampicin (6flugur CYP3A4 6rvi) gefinn samhlida med 60ru efnasambandi
lyfs og moétefnis sem inniheldur monometyl auristatini E (MMAE) leekkadi Gtsetningu fyrir MMAE an
pess ad breyta utsetningu fyrir efnasambandi lyfs og motefnis. Samhlida notkun 6flugra orva a
CYP3A4 asamt tisotumab vedotini myndi liklega valda svipudum ahrifum a 6samtengt MMAE og
efnasamband lyfs og motefnis.

Nem hvarfefni CYP3A4: annad efnasamband lyfs og moétefnis sem inniheldur MMAE gefid samhlida
midazolami (neemt hvarfefni CYP3A4) hafoi ekki ahrif & tsetningu fyrir midazélami. Med svipudum
heetti er ekki buist vid pvi a0 tisotumab vedotin breyti utsetningu fyrir lyfjum sem umbrotna fyrir
tilstilli CYP3 A4 ensima.

Rannsoknir in vitro
Ferjur: MMAE er hvarfefni P-glykoproteins (P-gp), en hamlar ekki P-gp.

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur sem geta ordid pungadar/Getnadarvarnir hja konum og korlum

Kanna skal hvort konur sem geta ordid pungadar séu barnhafandi 4dur en medferd med Tivdak er
hafin. Radleggja skal konum & barneignaraldri ad nota 6rugga getnadarvérn medan a4 medferd stendur
og 1 ad minnsta kosti 2 manudi eftir ad henni lykur.

Radleggja skal kdrlum med kvenkyns maka a barneignaraldri ad nota 6rugga getnadarvorn medan a
medferd stendur og i a0 minnsta kosti 4 manudi eftir sidasta Tivdak skammtinn.

Medganga

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun tisotumab vedotins hja pungudum konum.



Byggt 4 verkunarhetti og nidurstédum Ur dyrarannsoknum getur tisotumab vedotin valdid fosturskada
pegar pad er gefid konum 4 medgdngu. p.m.t. eiturverkun a fostur eda fosturvisi og vanskdpun (sja
kafla 5.3).

Ekki ma nota Tivdak 4 medgdngu nema medferd med tisotumab vedotini sé naudsynleg vegna
sjukdomsastands konunnar.

Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort tisotumab vedotin skilst ut i1 brjostamjolk. Ekki er haegt ad utiloka heettu fyrir born
sem eru & brjosti. Heetta skal brjostagjof medan 4 medferd med Tivdak stendur og i minnst 3 vikur eftir
notkun sidasta skammts.

Frj6semi
Byggt 4 nidurstodum Ur dyrarannsoknum getur tisotumab vedotin skert frjosemi karldyra og kvendyra
(sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Tisotumab vedotin hefur vaeg ahrif 4 haefni til aksturs eda notkunar véla. Vegna hugsanlegra
aukaverkana eins og aukaverkana i augum og uttaugakvilla (sja kafla 4.4 og 4.8) skal radleggja
sjuklingum a0 gaeta vartidar vid akstur og notkun véla par til 6ruggt er ad Tivdak hafi engar
aukaverkanir. Taka skal tillit til klinisk astands sjuklings pegar geta hans til ad sinna verkefnum sem
krefjast domgreindar, hreyfiferni og vitsmuna er metin.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt orygeisupplysinga

Nema annad sé teki0 fram, byggir tidni aukaverkana 4 aukaverkanatidni af 61lum ors6kum hja
425 sjuklingum sem fengu ad minnsta kosti einn skammt af tisotumab vedotini 2 mg/kg 1 blaaed a
timabili sem var 3,7 manudir ad midgildi i kliniskum rannséknum.

Algengustu aukaverkanirnar (> 25%) voru tttaugakvilli (39%), 6gledi (37%), blodnasir (33%),
tarubolga (32%), harmissir (31%), blodleysi (27%) og nidurgangur (25%).

Verulegar (> 3. stigs) aukaverkanir komu fram hja 56% sjuklinga. Algengustu verulegu
aukaverkanirnar (> 2%) voru blodleysi (10%), uttaugakvilli (6%), preyta (5%), kvidverkur (3%),
dautkyrningafed (3%), uppkdst (2%), prottleysi (2%) og nidurgangur (2%).

Alvarlegar aukaverkanir komu fyrir hja 37% sjuklinga. Algengustu alvarlegu aukaverkanirnar (= 2%)
voru kvioverkur (2%), heegdatregda (2%), sotthiti (2%), Gttaugakvilli (2%) og uppkdst (2%).
Banvanar aukaverkanir komu fyrir hja 2% sjuklinga.

Aukaverkanir sem leiddu til pess ad medferdinni var heett komu fyrir hja 15% sjuklinga sem fengu
tisotumab vedotin. Algengustu aukaverkanirnar sem leiddu til pess ad medferdinni var haett (> 2%)
voru uttaugakvilli (7%), tarubdlga (2%) og glaerubdlga (2%).

Aukaverkanir sem leiddu til pess ad gert var hlé & medferdinni komu fyrir hja 37% sjuklinga;
algengustu aukaverkanirnar sem leiddu til pess ad gert var hlé 4 medferdinni (> 2%) voru tarubdlga
(6%), uttaugakvilli (6%) og glaerubodlga (3%).

Aukaverkanir sem leiddu til skammtalaekkunar komu fyrir hja 25% sjuklinga; algengustu
aukaverkanirnar sem leiddu til skammtalekkunar (> 2%) voru uttaugakvilli (6%), tdrubolga (5%) og
glaerubodlga (3%).



Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanir sem komu fram { kliniskum rannséknum med tisotumab vedotini eru taldar upp eftir
MedDRA liffaeraflokkum og kjorheitum (sja toflu 3). Innan hvers liffeeraflokks eru aukaverkanir taldar
upp eftir tioniflokkum: mjég algengar (> 1/10); algengar (> 1/100 til < 1/10); sjaldgeefar (> 1/1.000 til
< 1/100); mjog sjaldgeefar (= 1/10.000 til < 1/1.000); koma 6rsjaldan fyrir (< 1/10.000); tioni ekki
pekkt (ekki hagt ad aeetla tidni ut fra fyrirliggjandi gognum). Innan hvers tidniflokks eru aukaverkanir
settar fram i r60 minnkandi alvarleika.

Tafla 3: Aukaverkanir

aukaverkanir 4 ikomustad

Flokkun eftir liffeerum Tioni Aukaverkun
BI060 og eitlar Mjog algengar blodleysi
Algengar daufkyrningafad
Sjaldgaefar daufkyrningafaed asamt hita
Efnaskipti og naering Mjbg algengar minnkud matarlyst
Taugakerfi Mjbg algengar ttaugakvilli'
Augu Mjog algengar tarubolga, augnpurrkur’, gleerubélga
Algengar augnerting’, hvarmaproti,
deplaglerubdlga, saraglerubolga,
augnklaoi, bloosokn i auga, sar i taru,
augnloksinnhverfing, blodsokn 1 taru,
grunn hvitubdlga, trefjaleppskirtlabdlga
Sjaldgaefar gleerufleidur, innhverfing augnhara,
litarefni (vital dye) til stadar i gleeru, or &
taru, gleerukvilli, tarukvilli, tarufleidur,
bjugur i augnloki, augnharamissir,
vanstarfsemi trefjaleppskirtla, bjugur
kringum augu, augnlokssamvoxtur,
augnaprymill, taruhrufl, tarubjagur,
gleeruhrérnun, gleeruerting, skymyndun a
glaeru, Or a gleeru, pynning gleeru, rodi i
augnloki, hradurmyndun i augnloksbrun,
tarubdlga an sykingar, augnloksbolga
Ondunarfzeri, brjosthol og Mjog algengar blodnasir
midmaeeti
Meltingarfeeri Mjo6g algengar o6gledi?, nidurgangur’, heegdatregda,
kvidverkur®, uppkost
Hu0 og undirhtid Mjbg algengar hérmissir, atbrot’, k1adi
Sjaldgaefar regnbogarodi, blodruhuobolga, Stevens-
Johnson heilkenni
Almennar aukaverkanir og Mjog algengar breyta, sotthiti, prottleysi

'Uttaugakvilli nzr yfir skyntaugakvilla i Gtlimum, taugakvilla i Gtlimum, naladofa, skyn- og
hreyfitaugakvilla i atlimum, vodvaslappleika, hreyfitaugakvilla i utlimum, minnkad snertiskyn,
gangtruflanir, taugaverk, svidatilfinningu, fjéltaugakvilla med mergslidurssviptingu, eiturverkun &
taugar, fjoltaugakvilla, minnkad skyn og svidatilfinningu i htid

? Augnpurrkur naer yfir augnpurrk og aukna taramyndun

3 Augnerting nzer yfir utferd Gr auga, augnverk, augnertingu og augnbjiig
*Ogledi naer yfir 6gledi og ad kugast

°Nidurgangur nar yfir nidurgang og maga- og garnabolgu

SKvidverkur naer yfir kvidverk, verk i efri hluta kvidar, 6pagindi 1 kvid, verk i nedri hluta kvidar og

eymsli 1 kvid

"Utbrot naer yfir utbrot, drofnuérouttbrot, roda, exem, drofnuitbrot, hidbolgu med graftarbolum,
graftarbolutitbrot, ofsaklada, huobolgu, ofnemishudbolgu, rodautbrot, hudertingu og eiturverkun i hud



Lysing 4 voldum aukaverkunum

Aukaverkanir | augum

Aukaverkanir 1 augum komu fyrir hja 55% af peim 425 sjuklingum med krabbamein i leghalsi sem
fengu meoferd med tisotumab vedotini i 6llum kliniskum rannséknum. Algengustu aukaverkanir {
augum voru tarubolga (32%), augnpurrkur (17%), gleerubdlga (12%) og hvarmaproti (5%). 3. stigs
aukaverkanir i augum komu fyrir hja 3% sjuklinga. Greint var fra tilvikum 3. stigs saragleerubolgu hja
1,2% sjuklinga. Fram komu 4. stigs aukaverkanir hja 0,2% sjuklinga, p.m.t. saragleerubolga.

Midgildistimi fram ad fyrsta tilviki aukaverkunar i augum af 6llum stigum var 1,2 manudir (bil: 0 til
17,1). Aukaverkanir i augum leiddu til pess ad medferd var heatt hja 6%, gert var hlé a skammtagjof
hja 13% og skammtar voru laekkadir hja 12% sjuklinga. Af peim sjiklingum sem fengu aukaverkanir i
augum gengu paer ad fullu til baka hja 59% og 31% hofou fengi bata ad hluta vid sidustu eftirfylgni.
Af peim sjuklingum sem voru med vidvarandi aukaverkanir 1 augum vid sidustu eftirfylgni voru 28%
sjuklinga med 1. stigs aukaverkun ad hamarki, 10% voru med 2. stigs aukaverkun ad hamarki og 3%
voru med 3. stigs aukaverkun ad hamarki. Hja sjuklingum par sem aukaverkanir gengu til baka var
midgildistimi par til paer gengu til baka 0,59 manudir (bil: 0 til 12,6) (sja kafla 4.4).

Uttaugakvilli

Uttaugakvilli kom fyrir hja 39% af peim 425 sjuklingum med krabbamein i leghalsi sem fengu
medferd med tisotumab vedotini 1 61lum kliniskum rannsoknum; 6% voru 3. stigs. Algengustu tilvik
uttaugakvilla & 6llum stigum voru skyntaugakvilli 1 ttlimum (23%), taugakvilli 1 Gtlimum (5%),
naladofi (4%), skyn- og hreyfitaugakvilli 1 utlimum (3%) og vodvaslappleiki (3%).

Midgildistimi fram ad fyrsta tilviki Gttaugakvilla & 6llu stigum var 2,4 manudir (bil: 0 til 11,3). Af
peim sjuklingum sem fengu uttaugakvilla gekk hann ad fullu til baka hja 18% og 21% hofou fengid
bata ad hluta vid sidustu eftirfylgni. Af peim sjuklingum sem voru med vidvarandi uttaugakvilla vid
sidustu eftirfylgni voru 45% sjiklinga med 1. stigs kvilla ad hamarki, 27% voru me0 2. stigs kvilla ad
hamarki og 10% voru med 3. stigs kvilla ad hamarki. Hja sjuklingum par sem aukaverkanir gengu til
baka var midgildistimi par til paer gengu til baka 0,72 méanudir (bil: 0 til 20,7) (sja kafla 4.4).

Verulegar aukaverkanir i hud

Verulegar aukaverkanir 1 htid komu fyrir hja 1,6% af peim 425 sjuklingum med krabbamein i leghalsi
sem fengu medferd med tisotumab vedotini i 6llum kliniskum rannsoknum, p.m.t. regnbogarodi
(0,7%), blodruhtdbolga (0,5%) og Stevens-Johnson heilkenni (0,5%). Verulegar aukaverkanir i hud af
stigi > 3 komu fyrir hja 0,5% sjuklinga, par 4 medal hja 1 sjuklingi sem Iést.

Midgildistimi fram a0 fyrsta tilviki verulegra aukaverkana i hud var 0,2 manudir (bil: 0,1 til 0,9). Af
peim sjuklingum sem fengu verulegar aukaverkanir i hud hofou paer gengid til baka hja 43% vid
sioustu eftirfylgni. Hja sjuklingum par sem aukaverkanir gengu til baka var midgildistimi par til paer
gengu til baka 0,79 manudir (bil: 0,5 til 2,3).

Aukaverkanir i meltingarvegi

Ogledi, nidurgangur, hagdatregda, kvidverkur og uppkdst voru algengustu aukaverkanir i
meltingarvegi af 6llum stigum sem tilkynnt var um hja peim 425 sjuklingum med krabbamein i
leghalsi sem fengu medferd med tisotumab vedotini. Ogledi kom fyrir hja 37% sjuklinga og var

> 3. stigs hja 1% sjuklinga. Nidurgangur kom fyrir hja 25% sjuklinga og var > 3. stigs hja 2%
sjuklinga. Haegdatregda kom fyrir hja 24% sjuklinga og var > 3. stigs hja 1% sjuklinga. Kvioverkur
kom fyrir hja 22% sjuklinga og var > 3. stigs hja 3% sjuklinga. Uppkost komu fyrir hja 20% sjuklinga
og voru > 3. stigs hja 2% sjuklinga.

Sérstakir sjuklingahopar

Aldradir
Hja 425 sjuklingum med krabbamein i leghalsi sem fengu medferd med tisotumab vedotini i 6llum
kliniskum rannséknum, voru 60 (14%) > 65 ara. > 3 stigs aukaverkanir komu fyrir hja 60% sjiklinga
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> 65 ara og hja 55% sjuklinga < 65 ara. Alvarlegar aukaverkanir komu fyrir hja 35% sjuklinga
> 65 ara og hja 38% sjuklinga < 65 ara.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stoougt med sambandinu milli &vinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Ekki er til pekkt motlyf vid ofskommtun tisotumab vedotins. Vid ofskdmmtun skal hafa naid eftirlit
me0 sjuklingi vegna aukaverkana og veita studningsmedfero.

5. LYFJAFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR
51 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Axlishemjandi lyf, onnur einstofna métefni og efnasambond lyfja og moétefna,
ATC-flokkur: LO1FX23.

Verkunarhattur

Tisotumab vedotin er efnasamband lyfja og moétetna (antibody drug conjugate (ADC)) sem beinist ad
vefjapetti (TF), sem er protein 4 yfirbordi frumna sem er tjad i miklu magni 4 ymsum fostum a&xlum
samanborid vid edlilegan vef. bessi smaa sameind, MMAE, raskar drpiplum og er fest vid moétefnid
med préteasa-klufanlegum tengli. Tisotumab vedotin binst exlisfrumum sem tja vefjapatt (TF),
ADC-TF sambandid er innlimad og MMAE losnar stadbundid vegna klofnunar fyrir tilstilli proteasa.
MMAE sundrar orpiplukerfi frumna sem eru 1 skiptingu, sem veldur rofi i frumuhringras og styrdum
frumudauda.

Synt hefur verid fram 4 beina frumudrepandi verkun i frumum sem tja TF, frumudrepandi verkun a
nalegar frumur (bystander), métefnishada frumudrepandi verkun 1 frumum, métefnishada
frumuatsverkun i frumum og 6nemisvekjandi frumudauda in vitro med tisotumabi og/eda tisotumab
vedotini.

Motefthamyndun

Algengt var ad fram keemu motefni gegn lyfinu (5% 1 6llum kliniskum ranns6knum). Engar
visbendingar hafa komid fram um ahrif moétefna gegn lyfinu a lyfjahvorf, verkun eda 6ryggi, hins
vegar eru upplysingar enn takmarkadar.

Raflifedlisfraedi hjartans

Ahrif tisotumab vedotins (2 mg/kg 4 3 vikna fresti) 4 QTc bilid voru metin hja 153 sjuklingum. {
skammti sem nam 2 mg/kg 4 3 vikna fresti hafoi tisotumab vedotin engin kliniskt mikilveeg ahrif &
lengingu QTc bils.

Verkun og Oryggi

Krabbamein i leghalsi

SGNTV-003

Verkun tisotumab vedotins var metin i opinni, fjolsetra, slembiradadri 3. stigs rannsokn (SGNTV-003)
hja 502 sjuklingum med krabbamein i leghalsi sem var endurkomid eda med meinvérpum, sem héfou
adur fengio eina eda tvaer alteekar medferdir, sem innihéldu tvofalda (doublet)
krabbameinslyfjameodferd (sjuklingar sem ekki hofdu adur fengiod platinulyf fengu ad taka patt) med
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eda an bevacizumabs og PD-1/PD-L1-blokka ef peir voru hefir og pad var tilteekt. Sjuklingum var
slembiradad 1:1 til ad fa annadhvort tisotumab vedotin 2 mg/kg i bldad a 3 vikna fresti eda
krabbameinslyf samkvamt vali rannsakanda (topotekan, vinorelbin, gemcitabin, irinotekan eda
pemetrexed) fram ad sjuikdomsversnun eda dasattanlegri eiturverkun.

Slembir6dun var lagskipt samkvemt ECOG frammistodustigi (0 eda 1), fyrri gjof bevacizumabs (ja
eda nei), landsveadi (Bandarikin, Evropusambandid, annad) og fyrri gjof PD-1- eda PD-L1-blokka (ja
eda nei). Lagt var mat 4 &xlissvorun a 6 vikna fresti fyrstu 30 vikurnar og & 12 vikna fresti eftir pad.

Sjuklingar voru utilokadir fra rannsékninni ef vefjagreining syndi taugainnkirtla-, eitla- eda
sarkmeinslikan uppruna, peir hofou kliniskt mikilveegt virkan sjikdom 4 yfirbordi augans, einhver
fyrri atvik ormyndandi tarubolgu eda Stevens-Johnson heilkenni i auga, > 2. stigs tttaugakvilla,
kliniskt mikilveegt blaedingarvandamal eda hattu 4 sliku, p.m.t. pekkta blodstorkukvilla, utbreidda
lungnabléorubledingu vegna a&dabdlgu og pekkta bledingarhneigd, eda verulega hjarta- og edakvilla
eda ahattu.

Adalendapunktur i rannsokninni var heildarlifun. Lykilaukaendapunktar voru lifun an versnunar
sjukdoms (PFS) og stadfest hlutleegt svorunarhlutfall (ORR) samkvamt mati rannsakanda med pvi ad
nota RECIST v1.1 kvardann.

Hja peim 502 sjuklingum sem var slembiradad var midgildi aldurs 50 ar (bil: 26 til 80); 49% voru
hvitir, 36% voru asiskir og 2% voru svartir. Sautjan af hundradi sjiklinga voru > 65 éara. Tuttugu af
hundradi sjuklinga voru af speenskum eda romonskum uppruna. Sextiu og prir af hundradi sjuklinga
voru med flogupekjukrabbamein, 32% voru med kirtilkrabbamein og 5% voru med kirtilkrabbamein
me0 flogupekjusérhefingu (adenosquamous). ECOG frammistodustig var 0 (54%) eda 1 (46%).
Sextiu og einn af hundradi sjuklinga hafdi 4dur fengid eina alteka medferd og 38% hofou adur fengid
tveer altekar medferdir. Sex sjuklingar (1,2%) hofou ekki adur fengid og 496 sjuklingar (99%) hofou
adur fengid krabbameinslyfjamedferd sem inniheldur platinulyf par sem sjikdomurinn var
endurkominn eda med meinvorpum. Sextiu og fjorir af hundradi sjuklinga h6fou adur fengid
bevacizumab og 27% sjuklinga hofou adur fengid PD-1- eda PD-L1-blokka sem hluta af fyrri altaekri
medferd.

Vid midgildistima eftirfylgni sem nam 10,8 manudum (95% CI: 10,3 til 11,6) syndi SGNTV-003
rannsoknin fram & tolfreedilega marktaeka framfor i heildarlifun, lifun an versnunar sjutkdéms og
hlutleegu svorunarhlutfalli hja sjuklingum sem fengu tisotumab vedotin medferd samanborid vid
krabbameinslyfjamedferd. Nidurstoour verkunar eru teknar saman i téflu 4 og myndum 1 og 2.

Tafla 4. Niourstoour verkunar i SGNTV-003

Tisotumab vedotin Krabbameinslyf
Endapunktur N =253 N =249
Heildarlifun
Fjoldi (%) sjiklinga med tilvik 123 (48.6) 140 (56.,2)
Midgildi i manudum (95% CI) 11,5 (9,8; 14,9) 9,5(7,9;10,7)
Ahzttuhlutfall (95% CI) 0,70 (0,54; 0,89)
tvihlida p-gildi 0,0038'
Lifun 4n versnunar sjukdoms’
Fjoldi (%) sjiklinga med tilvik 198 (78.3) 194 (77.9)
Midgildi i manudum (95% CI) 4,2 (4,0;4,4) 2,9 (2,6;3,1)
Ahzattuhlutfall (95% CI) 0,67 (0,54; 0,82)
tvihlida p-gildi <0,0001°
Stadfest hlutlzegt svorunarhlutfall (CR + PR)’
ORR (%) (95% CI) | 17,8 (13,3; 23.1) | 5,2(2,8; 8.8)
Timalengd svorunar’
Midgildi i manudum (95% CI) | 53 (4,2;8.3) | 5,7 (2,8, NR)

Cl=0ryggisbil, CR=fullkomin svérun; NR=ekki nad; ORR=hlutleegt svérunarhlutfall; PR=hlutasvorun.
'proskuldur fyrir tolfreedilega marktaekni er 0,0226 (tvihlida)
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?Samkvaemt mati rannsakanda 4 RECIST v1.1 kvardanum

*proskuldur fyrir tolfredilega marktaekni er 0,0453 (tvihlida)

‘Byggt 4 sjiiklingum med bestu hlutleegu svérun sem var stadfest fullkomin svérun eda hlutasvorun
(n =45 fyrir tisotumab vedotin, n = 13 fyrir krabbameinslyf)

Mynd 1. Kaplan Meier ferli heildarlifunar

Medferd Tilvik/Samtals Miagildi (95% CI) HR (95% CI)
Tisotumab Vedotin 123/253 11,5 (9,8;14,9) 0,70 (0,54; 0,89)
Krabbameinslyf 140/249 9,5(7,9;10,7)

Lagskipt log-rank P-gildi:0,0038 + skert gégn
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Mynd 2. Kaplan Meier ferli lifunar an versnunar sjukdoms
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Nidurstddur verkunar fyrir heildarlifun og lifun an versnunar sjukdéms voru almennt svipadar hja
Ollum fyrirfram skilgreindum sjuklingah6pum.

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra kréfu um ad lagdar verdi fram nidurstéour ur rannsoknum a
Tivdak hja 61lum undirhopum barna vid leghalskrabbameini (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun
handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Dreifing

Byggt 4 pydisgreiningu 4 lyfjahvorfum var dreifingarrimal tisotumab vedotins aeetlad 3,10 1.
Binding MMAE vid plasmaprétein manna in vitro var a bilinu 68—82%.
Umbrot

Sundrunarferli tisotumab vedotins hefur ekki verid rannsakad hja monnum. Hins vegar er buist vid ad
pad verdi fyrir sundrun i sma peptid, aminnésyrur, 6samtengt MMAE og 6samtengd MMAE-skyld
umbrotsefni MMAE. Tisotumab vedotin losar MMAE fyrir tilstilli préoteinsundrandi klofnunar og
MMAE umbrotnar adallega fyrir tilstilli CYP3A4 in vitro. Upplysingar in vivo hja dyrum og ménnum
benda til pess ad adeins 1itid brot MMAE sem losnar fra tisotumab vedotini verdi fyrir umbroti. Magn
MMAE-umbrotsefna hefur ekki verid melt i plasma hja moénnum.

Brotthvarf

Byggt a pydisgreiningu 4 lyfjahvorfum er midgildi lokahelmingunartima tisotumab vedotins u.p.b.
4,04 dagar og lokahelmingunartimi MMAE er u.p.b. 2,56 dagar. Linuleg uthreinsun tisotumab
vedotins var aztlud 1,42 1/dag og i kjolfar skammts sem nam 2 mg/kg var aztlad ad u.p.b. 60% af
skammtinum yrdi fyrir brotthvarfi med linulegri uthreinsun (CL). Uthreinsun 6samtengds MMAE var
aztlud 42,8 1/dag. Brotthvarf MMAE virtist takmarkast af losunarhrada pess fra tisotumab vedotini.

Utskilnadur

Utskilnadur tisotumab vedotins hefur ekki verid rannsakadur ad fullu. [ kjolfar eins skammts af 6dru
efnasambandi lyfja og motefna (ADC) sem inniheldur MMAE endurheimtist 17% af heildarmagni
MMAE sem var gefid 1 saur og 6% 1 pvagi 4 1 viku, adallega sem obreytt lyf. Buist er vid svipudum
utskilnadi MMAE eftir gjof tisotumab vedotins.-

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir
Byggt 4 pydisgreiningu a lyfjahvorfum hefur aldur (21 til 81 ars) ekki kliniskt mikilveeg ahrif a
lyfjahvorf tisotumab vedotins.

Kyn
Byggt 4 pydisgreiningu a lyfjahvorfum hefur kyn ekki kliniskt mikilveeg ahrif & lyfjahvorf tisotumab
vedotins.

Skert nyrnastarfsemi

Byggt a pydisgreiningu 4 lyfjahvorfum sast enginn kliniskt mikilveegur munur 4 ttsetningu fyrir
tisotumab vedotini og MMAE hj4 sjaklingum med veagt (kreatinintithreinsun; CrCL > 60-90 ml/min.,
n = 142) eda i medallagi (CrCL 30-60 ml/min., n = 42) skerta nyrnastarfsemi samanborid vid sjuklinga
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med edlilega nyrnastarfsemi. Ahrif verulega skertrar nyrnastarfsemi eda nyrnasjukdoms a lokastigi
med eda an skilunarmeodferdar 4 lyfjahvorf tisotumab vedotins og 6samtengds MMAE eru ekki pekkt.

Skert lifrarstarfsemi

Byggt a4 pydisgreiningu 4 lyfjahvorfum sast enginn kliniskt mikilveegur munur 4 ttsetningu fyrir
tisotumab vedotini hja sjuklingum med vagt skerta lifrarstarfsemi (heildargallraudi > 1 til 1,5 x efri
edlileg mork og 611 gildi ASAT, eda heildargallraudi < efri edlileg mork og ASAT > efri edlileg mork,
n = 58) samanborid vid sjiklinga med edlilega lifrarstarfsemi, 4 medan utsetning fyrir MMAE var
37% haerri vid vaegt skerta lifrarstarfsemi samanborid vid edlilega lifrarstarfsemi. Ahrif medalmikillar
eda verulegrar skerdingar 4 lifrarstarfsemi eda lifrarigreedslu a lyfjahvorf tisotumab vedotins eda
o6samtengds MMAE eru ekki pekkt.

Tengsl lyfjahvarfa og lyfthrifa

[ greiningu 4 ttsetningu og svorun med skammti sem nam 2 mg/kg 4 3 vikna fresti var harri utsetning
fyrir tisotumab vedotini tengd heerri tioni sumra aukaverkana (t.d. > 2. stigs aukaverkanir i augum) og
laegri ttsetning var tengd minni verkun.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Eiturverkun vegna endurtekinna skammta

Rannsoknir voru gerdar 4 eiturverkun vegna endurtekinna skammta med tisotumab vedotini vid u.p.b.
2,3-4,3 sinnum flatarmal undir péttniferli (AUC) fyrir menn vid kliniskt radlagdan skammt.
Hudskemmdir saust i rannsokn a endurteknum skdmmtun vid > 3 mg/kg hja 6pum (13 vikur).
Breytingarnar i htid voru gengnar ad fullu til baka vid lok 6 vikna timabils an lyfs. Hja badi rottum og
krabbaloddpum (cynomolgus monkeys) leiddi gjof MMAE og tisotumab vedotins (adeins hja 6pum
med skommtum > 3 mg/kg) til afturkraefrar eiturverkunar i beinmerg og tengdra dhrifa 4 frumur i
utaedablodi. Rodi eda proti i augum og taru (med eda an utferdar) og/eda tarubodlga sast i kjolfar
tisotumab vedotin medferdar hja 6pum vid 5 mg/kg (13 vikur). Pessar nidurstodur gengu til baka eftir
6 vikna timabil an lyfs.

Krabbameinsvaldandi ahrif

Dyrarannsoknir 4 krabbameinsvaldandi ahrifum tisotumab vedotins eda MMAE hafa ekki verid
geroar.

Eiturverkanir 4 erfoaefni

MMAE olli eiturverkunum i rannsokn in vivo 4 orkjarna i beinmerg hja rottum med litningabrenglandi
verkunarhatti.

Eiturverkum 4 &xlun og broska

Sérstakar dyrarannsoknir a frjosemi me0 tisotumab vedotini eda MMAE hafa ekki verid gerdar. Hins
vegar benda nidurstddur rannsokna 4 eiturverkunum vegna endurtekinna skammta til pess ad
tisotumab vedotin hafi moguleikann 4 ad skerda frjosemi karl- og kvendyra.

Nidurstddur ur 13 vikna rannsokn a eiturverkun eftir endurtekna skammta hja krabbaloddpum sem
fengu tisotumab vedotin syndi fram & visnun sadpipla i eistum og vontun a sadfrumum, faekkun
sadfrumna og frymisbolumyndun i pekjufrumum i eistnalyppum. Breytingarnar tengdust minnkun
eistna og fram kom faekkun eda algjor vontun 4 sadfrumum og minni hreyfanleiki sadfrumna vid
skammta sem ndmu 1, 3 og 5 mg/kg sem samsvarar u.p.b. 0,5- til 4-faldri alteekri utsetningu hja
moénnum (byggt & AUC) vid kliniskt radlagda skammta. Eftir 6 vikur an lyfs sast bati ad hluta i
nidurstodunum fra eistum og eistnalyppum eftir skammta sem namu 3 og 5 mg/kg; og fullkominn bati
eftir 1 mg/kg skammtinn.
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Ahrif 4 eggjastokka saust i rannsoknum vid endurtekna skammta med 6drum efnasambondum lyfja og
motefna sem innihalda MMAE. Vag til i medallagi faekkun, eda vontun 4 sideggbtium og pridja stigs
eggbium sast hja ungum kvendyrum hja krabbaloddpum vid skammta sem namu > 3 mg/kg vikulega i
4 vikur. Bati sast 4 eggjastokkabreytingunum 6 vikum eftir ad skammtagjof var lokio og engar
breytingar saust i frumeggbtum.

Dyrarannsoknir & ahrifum & aexlun hafa ekki verio gerdar med tisotumab vedotini til ad meta ahrif pess
a a&xlun og fosturproska. Byggt 4 verkunarhetti og nidurstddum Ur dyrarannsoknum gaeti tisotumab
vedotin skadad fostur/fosturvisi pegar pad er gefio konum 4 medgongu. Gjof MMAE i blaed hja
rottum 4 medgongu 4 timabili lifferamyndunar (medgongudagar 6 og 13) olli aukningu algerrar
fosturvisnunar, fanglats eftir hreidrun, snemmbuinnar faedingar, faekkunar lifvaenlegra fostra og
vanskapandi eiturverkunar a fostur eda fosturvisi vid skammt sem nam 0,2 mg/kg (u.p.b. 0,5 sinnum
AUC fyrir menn vid radlagdan skammt).

6. LYFJAGERPARFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

L-histidin

L-histidin hydroklérideinhydrat

Stkrodsi

D-mannitol

6.2 Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid énnur lyf, pvi rannsoknir 4 samrymanleika hafa ekki verid
geroar.

6.3 Geymslupol

Oopnad hettuglas

5ar

Bl6ndud lausn i hettuglasi

Synt hefur verid fram 4 efna- og edlisfreedilegan stodugleika blandadrar lausnar i hettuglasinu medan &
notkun stendur i allt ad 24 klst. vio 2 °C til 8 °C og allt a0 8 klst. vid 9 °C til 25 °C.

Fra orverufraedilegu sjdnarmidi a ad nota lyfiod tafarlaust, nema blondun hafi att sér stad vio adstaedur
sem utiloka heettu a drverusmiti. Ef 1yfio er ekki notad strax er geymslupol medan & notkun stendur og

geymsluskilyrdi a abyrgd notanda.

Pynnt lausn i innrennslispoka

Synt hefur verid fram 4 efna- og edlisfredilegan stodugleika blandadrar lausnar medan a notkun
stendur i pann tima sem kemur fram i toflu 5.

Fra orverufraedilegu sjonarmidi 4 ad nota lyfid tafarlaust, nema pynning hafi att sér stad vio adstedur

sem utiloka hattu a 6rverusmiti. Ef Iyfid er ekki notad strax er geymslupol medan a notkun stendur og
geymsluskilyrdi a abyrgd notanda.
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Tafla S: Geymsluskilyrdi fyrir pynnta Tivdak lausn i keeli

Leysir notadur vid blondun innrennslislausnar Geymsluskilyrdi fyrir pynnta Tivdak lausn (ad
medtdldum innrennslistima)
Natriumklérid 9 mg/ml (0,9%) stungulyf Allt ad 18 klst. vid 2 °C til 8 °C
Glukési 50 mg/ml (5%) stungulyf Allt ad 24 klst. vid 2 °C til 8 °C
Ringer-laktat stungulyf Allt ad 12 klst. vid 2 °C til 8 °C
6.4  Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Geymid i keeli (2 °C -8 °C).
Ma ekki frjosa.

Geymsluskilyrdi eftir blondun og pynningu lyfsins, sja kafla 6.3.

6.5

Gerd ilats og innihald

10 ml hettuglas ur gleri af gerd I med graum butylgimmitappa, 20 mm innsiglislok med silfurlitri
alhettu og haraudri skifu. Hver askja inniheldur 1 hettuglas.

6.6

Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medohondlun

Blondun i stakskammta hettuglas

1.

3.

Fylgio adferdum vid rétta medhondlun og forgun frumudrepandi lyfja.

Notid videigandi smitgataradferd vid blondun og undirbining skammtalausna.

Reiknid radlagdan skammt byggt 4 raunverulegri likamspyngd sjuklings til ad akvarda fjolda
hettuglasa sem parf.

Blandid hvert 40 mg hettuglas med 4 ml af seefou vatni fyrir stungulyf til ad fa 10 mg/ml
Tivdak.

Hringsnuid hverju hettuglasi haegt par til innihaldio er alveg uppleyst. Latid blandad
hettuglasio(-glosin) hvila og verda ter. Ekki ma hrista hettuglasio. Haldio fjarri beinu solarljosi.
Lyf til notkunar i &d skal skoda til ad ttiloka agnir og litabreytingar adur en pau eru gefin, pegar
lausnin og ilatid leyfa pad. Blandada lausnin & ad vera teer til 6rlitid 6pallysandi, litlaus eda
gulbriin og laus vid allar sjaanlegar agnir. Farga skal hettuglasi med sjdanlegum 6gnum eda
litabreytingum.

Byggt & reiknudu skammtamagni, skal bata blandadri lausn tr hettuglasinu(-glésunum) strax i
innrennslispokann. Lyfid inniheldur engin rotvarnarefni. Ef pau eru ekki notud strax ma geyma
blondudu hettuglosin 1 allt ad 24 klst. 1 keeli vid 2 °C til 8 °C eda vid stofuhita (9 °C til 25 °C) i
allt ad 8 klst. ad hamarki fyrir pynningu. Ma ekki frjosa. Farga skal 6notudum hettugldsum med
blandadri lausn ef radlagdur geymslutimi er lidinn.

Pvynning i innrennslispoka

8.

9.

10.

11.

12.

Dragio reiknad magn af blandadri lausn upp ur hettuglasinu(-glosunum) og flytjio i
innrennslispoka.

bynnid Tivdak med einni af eftirfarandi lausnum: glikésa 50 mg/ml (5%), natriumkloridi

9 mg/ml (0,9%) eda Ringer-laktat stungulyfi, lausn. Steerd innrennslispokans parf ad raima
nagilegt magn lausnar til pynningar til ad na lokastyrk sem nemur 0,7 mg/ml til 2,4 mg/ml
Tivdak.

Blandid pynntu lausnina med pvi ad snia henni varlega 4 hvolf. Ekki ma hrista pokann. Haldid
fjarri beinu solarljosi.

Skodid innrennslispokann i leit ad 6gnum eda litabreytingum fyrir notkun. Blandada lausnin a
ad vera teer til orlitid opallysandi, litlaus eda gulbriin og laus vid allar sjaanlegar agnir. Ekki ma
nota innrennslispokann ef agnir eda litabreytingar eru sjaanlegar.

Fargio onotudu lyfi sem verdur eftir i stakskammta hettuglosum.
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Lyfjagjof

13.  Stadfestio a0 augndropar me0 steralyfi og @daprengjandi lyfi hafi verid gefnir (sja kafla 4.2).

14.  Leggid kalda bakstra yfir allt augnsveedid eftir gjof @daprengjandi augndropa og 14tid pa vera a
medan 4 innrennslinu stendur og 1 30 minutur eftir innrennslid. Skiptid um bakstra eftir pérfum
medan & innrennslinu stendur til ad tryggja ad augnsvedio haldist kalt (sja kafla 4.2).

15.  Gefid innrennslid strax 4 30 minitum med slongu i blaed sem er med 0,2 um siu.

16.  Ef innrennslid er ekki gefid strax skal geyma pynntu Tivdak lausnina i keli eins og tilgreint er
toflu 5 (sja kafla 6.3). Farga skal lyfinu ef geymslutiminn fer yfir pessi mork. Ma ekki frjosa.
begar htn hefur verid tekin r keeli skal ljuka gjof pynntu Tivdak innrennslislausnarinnar innan
4 klst. (ad medtoldum innrennslistimanum).

Forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samreemi vid gildandi reglur.

7.  MARKADSLEYFISHAFI

Genmab A/S

Carl Jacobsens Vej 30

2500 Valby

Danmork

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/25/1911/001

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu titgafu markadsleyfis: 28. mars 2025

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

Itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu https:/www.ema.europa.eu og 4
vef Lyfjastofnunar, https://www.serlyfjaskra.is.
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VIDAUKI II
FRAMLEIDANDI LIFFREDPILEGRA VIRKRA EFNA OG
FRAMLEIDANDI SEM ER ABYRGUR 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 LiFFRADPILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIDENDUR
SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidanda liffraedilegra virkra efha

Lonza AG
Lonzastrasse
3930 Visp
Sviss

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt

Genmab A/S

Carl Jacobsens Vej 30
2500 Valby

Danmérk

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

Avisun lyfsins er had sérstokum takmérkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS
. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir
vidmidunardagsetningar Evrépusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppferslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.
Markadsleyfishafi skal leggja fram fyrstu samantektina um 6ryggi lyfsins innan 6 manada fra utgafu
markadsleyfis.

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

. Azetlun um ahaettustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 6drum radstofunum eins og
fram kemur i daetlun um ahaettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum 4 detlun
um ahattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfeerda asetlun um adhattustjérnun:

. A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.

. begar dhettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga a hlutfalli avinnings/aheettu eda
vegna pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun dhaettu) neest.
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VIDAUKI III

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

ASKJA

1. HEITI LYFS

Tivdak 40 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
tisotumab vedotin

2. VIRK(T) EFNI

Eitt hettuglas med stofni fyrir innrennslispykkni, lausn inniheldur 40 mg tisotumab vedotin. Eftir
blondun inniheldur hver ml lausnar 10 mg af tisotumab vedotini.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur einnig: D-mannito6l, L-histidin, L-histidin hydroklorid einhydrat, sukrosa

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
1 hettuglas

5.  ADFERD VID LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Til innrennslis i blaged eftir blondun
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

Ma ekKki hrista.

Eingdngu einnota.

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

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MEP PARF

Frumudrepandi: medhondlido med varad.

8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP:
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymio i keeli.
Ma ekkKki frjosa.

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

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Genmab A/S

Carl Jacobsens Vej 30
2500 Valby

Danmork

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/25/1911/001

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 - TVIiVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu 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

MERKIMIDPI A HETTUGLASI

1. HEITI LYFS OG IKOMULEID(IR)

Tivdak 40 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
tisotumab vedotin
Til notkunar i blaed

2. ADFERD VID LYFJAGJOF

Til notkunar i blaaed, adeins eftir blondun og pynningu.

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP:

4. LOTUNUMER

Lot:

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

40 mg

6. ANNAD

Frumudrepandi
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjukling

Tivdak 40 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
tisotumab vedotin

vI)etta 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 i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad gefa lyfid. I honum eru mikilvaegar
upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.
- Leitid til leeknisins ef porf er & frekari upplysingum.

- Latio leekninn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er
minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Tivdak og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad gefa Tivdak

Hvernig Tivdak er gefid

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Tivdak

Pakkningar og adrar upplysingar

Sk v =

1. Upplysingar um Tivdak og vid hverju pad er notao
Tivdak er krabbameinslyf sem inniheldur virka efnid tisotumab vedotin.

bad er notad hja fullordnum til medferdar vio krabbameini i leghalsi. Einstaklingur feer Tivdak pegar
krabbameinio er endurkomid eda hefur breidst ut eftir fyrri krabbameinsmedferd.

Virka efnio i Tivdak er einstofna moétefni (tegund af proteini sem er hannad til pess ad pekkja og
bindast vid sérstakt markefni) tengt vid monometyl auristatin E (MMAE), efni sem drepur
krabbameinsfrumur. Einstofna motefnid binst vid protein sem kallast vefjapattur, sem er ad finna i
miklu magni 4 yfirbordi margra tegunda af krabbameinsfrumum og flytur MMAE inn i
krabbameinsfrumurnar. begar pad er komid inn i krabbameinsfrumurnar drepur MMAE
krabbameinsfrumurnar med pvi ad trufla getu peirra til ad skipta sér og vaxa. Tivdak 6rvar einnig
onzmiskerfi likamans (nattirulegar varnir likamans) til ad radast a4 krabbameinsfrumurnar og buist er
vid ad pessir peaettir samanlagt haegi 4 proun sjikdomsins.

2. Adur en byrjad er ad gefa Tivdak

Ekki ma nota Tivdak

- ef um er ad reeda ofnemi fyrir tisotumab vedotini eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin
upp i kafla 6).

Adur en pii feerd Tivdak skaltu lita heilbrigdisstarfsmann vita um alla sjiikdéma, par med talid
ef pu:

- hefur s6gu um sjon- eda augnkvilla

- ert med taugakvilla i atlimum (taugaskada sem veldur doda eda naladofa i hondum eda fotum)
- ert med lifrarvandamal

27



Varnadarord og varudarreglur

Augnkvillar

Tivdak getur valdid augnkvillum, medal annars augnpurrki, augnklada, tilfinningu um adskotahlut 1
auga, augnroda, augnverk, mikilli tiramyndun, erfidleikum med ad opna auga, utferd sem myndar
hradur kringum auga, augnertingu, augnsvida eda stingjum i auga, sjénskerdingu eda 6edlilegu
lj6snaemi.

Adur en pu byrjar ad fa Tivdak verdur pér visad til augnlaknis i augnskodun. Laknir mun sidan skoda
augun fyrir hvert innrennsli (dreypi) og spyrja hvort pt sért med einhver einkenni um augnkvilla. bér
gati verid visad til augnlaknis ef pa ert med ny eda versnandi einkenni um augnkvilla. Ef pu ert med
augnkvilla geeti leknirinn gert hlé 4 medferdinni eda lekkad skammtinn par til einkennin hafa lagast.
Ef augnkvillar versna geeti l&knirinn stodvad medferdina fyrir fullt og allt.

Laknirinn mun avisa pér 3 mismunandi augndropum adur en pu byrjar i medferd med Tivdak.

Hafou augndropana med pér i hvert sinn sem pér er gefid Tivdak og notadu pa eins og leknirinn hefur
leidbeint pér til ad draga Ur heettu 4 augnkvillum:

- bt att ad nota 1 dropa af steralyfi i hvort auga 3 sinnum a dag og byrja 1 degi fyrir hvert
innrennsli og halda pvi afram eins og avisad er par til 3 dogum eftir hvert innrennsli

- b att ad nota adaprengjandi augndropa i baedi augun rétt fyrir hvert innrennsli

- b att ad nota gervitar mérgum sinnum a dag allan timann medan a medferdinni stendur og i
30 daga eftir sidasta Tivdak skammtinn

Settir verda kaldir bakstrar 4 augun fyrir innrennslid og notadir 4 medan pvi stendur og i 30 minutur
eftir innrennslio.

bu skalt ekki nota snertilinsur nokkurn timann medan a Tivdak medferdinni stendur nema laeknirinn
segi a0 pu eigir ad nota peer.

Taugakvillar

Tivdak getur valdid taugakvillum eins og doda, naladofa eda svida i hondum eda fotum eda
voOvamattleysi. Lattu leekninn strax vita ef pu ert med einkenni um taugakvilla. Ef pad gerist geeti
leeknirinn gert hlé 4 medferdinni eda leekkad skammtinn par til einkennin hafa batnad. Ef einkennin
versna geeti leeknirinn stodvad medferdina fyrir fullt og allt.

Hudvandamal

Tivdak getur valdid svaesnum hudvandamalum eins og Stevens-Johnson heilkenni, regnbogaroda
(myndun raudra bletta 4 hudinni) og blodruhudbolgu (blodrumyndun & hidinni). Einkenni eru medal
annars utbrot sem lita Ut eins og hringir (skotskifulikar hudskemmdir), blodrumyndun eda flognun
hudar, sarsaukafull sar i munni, nefi, halsi eda & kynfaerum, sotthiti eda flensulik einkenni eda bolgnir
eitlar. Lattu leekninn strax vita ef pu ert med einkenni um svaesin hudvidbrogd. Leeknirinn geeti gert hlé
a medferdinni par til fundin er orsokin fyrir pessum einkennum. Ef hudvidbrogdin versna og eru
stadfest gaeti leeknirinn stodvad medferdina fyrir fullt og allt.

Born og unglingar

betta lyf ma ekki gefa bornum og unglingum yngri en 18 ara.

Notkun annarra lyfja og Tivdak

Latio leekninn vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda notud.
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Latid leekninn vita ef notud eru lyf vid sveppasykingum (t.d. ketokonazdl, itrakonazol, posakonazol,
vorikonazol) eda veirusykingum (t.d. boceprevir, kobicistat, indinavir, nefazodon, nelfinavir, ritonavir,
sakvinavir, telaprevir) vegna pess ad pau geta aukid magn Tivdak i blodinu. Ef pti notar pessi lyf ad
stadaldri geeti leeknirinn skipt peim 0t og avisad pér 60ru lyfi medan & medferdinni stendur.

Latid leekninn vita ef notud eru lyf vid bakteriusykingum (t.d. klaritromycin, telitromycin, rifampicin)
vegna pess ad pau geta haekkad eda minnkad magn Tivdak i blodinu. Ef pu notar pessi lyf ad stadaldri
gati laeknirinn skipt peim Gt og avisad pér 60ru lyfi medan & medferdinni stendur.

Medganga, brjostagjof og frjosemi

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

Tivdak getur skadad ofaett barnid. b matt ekki nota petta lyf 4 medgongu.

Ef pu ert kona sem notar Tivdak og getur ordid pungud skaltu nota érugga getnadarvorn medan a
medferdinni stendur og i ad minnsta kosti 2 manudi eftir ad notkun lyfsins er haett. Ef pu ert karl sem
notar Tivdak og maki pinn getur ordid pungud skaltu nota 6rugga getnadarvérn medan & medferdinni
stendur og i a0 minnsta kosti 4 manudi eftir ad notkun lyfsins er haett. Taladu vid laeekninn til ad sja

hvada getnadarvorn hentar best fyrir pig.

Ekki er pekkt hvort 1yfid skilst Gt i brjostamjolk og skadi barnid. bu matt ekki vera med barn & brjosti i
a0 minnsta kosti 3 vikur eftir ad notkun Tivdak er heett.

Akstur og notkun véla

bu matt ekki aka eda nota vélar ef pt finnur fyrir lasleika medan 4 medferdinni stendur.

3. Hvernig Tivdak er gefio

Tivdak verdur gefid a spitala eda sjukrastofnun undir eftirliti l&eknis sem hefur reynslu af slikri
medferd.

Hversu mikio Tivdak pér verour gefio

Radlagour skammtur af pessu lyfi er 2 mg fyrir hvert kilégramm likamspyngdar (til allt ad 200 mg ad
hamarki hja sjuklingum > 100 kg) einu sinni & 3 vikna fresti. Leeknirinn akvedur hversu margar
medferdir pu parft ad fa.

Hvernig pér verdur gefio Tivdak

bér verdur gefio Tivdak med innrennsli (dreypi) 4 30 minatum. Laeknirinn gaeti minnkad skammtinn,
gert hlé 4 skammtagjof eda stodvad medferdina alveg ef pu faerd aukaverkanir. Settir verda kaldir
bakstrar 4 augu pin medan & innrennslinu stendur og i 30 minttur eftir ad pvi er lokid.

Ef Tivdak skammtur gleymist

bad er mjog mikilveegt ad pu farir i alla bokada tima til ad fa Tivdak. Ef b missir af tima skaltu hafa
samband vid leekninn eins fljott og haegt er til ad akveda hvenar pu eigir ad koma 1 nasta tima.

Ef pu hattir ad fa Tivdak
Pu matt ekki haetta medferd med Tivdak nema hafa rett pad vid leekninn. Ef medferd er haett getur

pad stodvad verkun lyfsins.
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4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um 6ll lyf getur petta lyf valdio aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.
Sumar pessara aukaverkana geta verid alvarlegar:

Lattu leekninn vita tafarlaust ef pu tekur eftir einhverjum af eftirfarandi alvarlegum aukaverkunum.

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleirum en 1 af hverjum 10 einstaklingum):
- Bolga i punnu himnunni sem pekur fremri hluta augans (tarubolga) eda i glaera laginu sem
pekur ljosopiod og lithimnuna (gleerubdlga).
- Taugakvillar. Lattu leekninn tafarlaus vita ef pu feerd doda, naladofa eda svidatilfinningu 1
hendur eda fetur eda vodvamattleysi.

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

- Skemmd eda saramyndun i glaera laginu sem pekur 1j6sopid og lithimnuna (deplaglaerubolga,
saraglerubolga) eda punnu himnunni sem pekur fremri hluta augans (sar 1 taru).

- Augnlok snyst inn 4 vid (augnloksinnhverfing).

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

- Svasin htidvidbrogd. Lyfid getur valdid hudviobrogdum eins og Stevens-Johnson heilkenni,
regnbogaroda (myndun raudra bletta 4 htidinni) og blodruhtdbolgu (blodrumyndun 4 hudinni).
Lattu leekninn tafarlaust vita ef pu ert med einhver af pessum einkennum um svasin
htdvidbrogd: htdvidbrogd sem likjast hringjum (skotskifulikar hidskemmdir), utbrot eda
klaoi sem heldur afram ad versna, blodrumyndun eda flognun htidar, sarsaukafull sar eda
fleidur i munni, nefi, halsi eda a kynfaerum, soétthiti eda flensulik einkenni eda bolgnir eitlar.

- Ormyndun eda breytingar 4 glaera laginu yfir ljésopi og lithimnu (&r 1 gleeru, pynning gleru)
eda punnu himnunnar yfir fremri hluta augans (6r a taru).

- Bolga i auga sem veldur pvi ad augnlok limist vid augad (augnlokssamvoxtur).

Adrar hugsanlegar aukaverkanir

Adrar aukaverkanir eru taldar upp hér fyrir nedan. Lattu laekninn eda hjukrunarfraedinginn tafarlaust
vita ef einhverjar af eftirfarandi aukaverkunum koma fram.

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleirum en 1 af hverjum 10 einstaklingum):
- Ogledi
- Bloonasir
- Hérmissir
- Feekkun raudra blodkorna (blodleysi)
- Nidurgangur
- Hagdatregda
- Minnkud matarlyst
- breyta
- Magaverkur (kvidverkur)
- Utbrot
- Augnpurrkur
- Uppkost
- Hiti
- Orkuleysi
- burr htid eda klaoi 1 huo (kladi)
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Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):

- Augnerting

- Litill fjoldi hvitra bléokorna (daufkyrningafzed)

- Boélga i augnloki (hvarmaproti) eda i kirtlum i augnloki (trefjaleppskirtlabolga)

- Augnklaodi

- Augnrooi (blodsokn i auga) eda i punnu himnunni yfir fremri hluta augans (bl6dsokn 1 taru)
- Bolga i vef 4 milli innra lags 4 augnloki og hvita hluta augans (grunn hvitubolga)

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

Skemmd, erting, skymyndun eda pynning glera lagsins yfir 1j6sopi og lithimnu (gleerufleidur,
litarefni til stadar i gleeru, gleerukvilli, gleeruerting, skymyndun a gleeru, pynning glaeru)

- Augnhar vaxa i att ad auganu (innhverfing augnhara)

- Hiti asamt faekkun hvitra blodkorna (daufkyrningafad asamt hita)

- Skemmd, proti eda bolga i punnu himnunni yfir fremri hluta augans (tarukvilli, tarufleidur,
taruhrufl, tarubjugur, tarubdlga an sykingar)

- Bolga, roodi eda hradurmyndun i augnloki (bjigur i augnloki, augnloksboélga, rodi i augnloki,
hradurmyndun i augnloksbrin)

- Augnhar detta af

- Vanstarfsemi i augnkirtlum (vanstarfsemi trefjaleppskirtla)

- Bjugur kringum augu

- Hnudur 4 augnloki (augnaprymill)

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst & i
pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt pvi fyrirkomulagi sem
gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er heegt ad hjalpa til
vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Tivdak

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota 1yfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er a 6skjunni og merkimidanum a
hettuglasinu a eftir EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid i keeli (2 °C til 8 °C). Ma ekki frjosa.

Ekki ma geyma 6notadan hluta innrennslislausnir til notkunar sidar. Farga skal 6llum lyfjaleifum
og/eda urgangi i samrami vid gildandi reglur.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Tivdak inniheldur

- Virka innihaldsefnid er tisotumab vedotin
- Eitt hettuglas me0 stofni fyrir innrennslispykkni, lausn inniheldur 40 mg tisotumab vedotin
- Eftir blondun inniheldur hver ml lausnar 10 mg af tisotumab vedotini

Onnur innihaldsefni eru L-histidin, L-histidin hydroklérid einhydrat, sukrési og D-mannitol
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Lysing a utliti Tivdak og pakkningastzerdir

Tivdak stofn fyrir innrennslispykkni, lausn er hvit eda beinhvit frostpurrkud kaka eda duft.
Tivdak er afhent i 6skju sem inniheldur 1 hettuglas ar gleri.

Markadsleyfishafi og framleidandi

Genmab A/S

Carl Jacobsens Vej 30
2500 Valby

Danmork

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

Belgié/Belgique/Belgien; bnarapusi; Deutschland

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

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

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

Genmab A/S

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

Pessi fylgisedill var sidast uppfaerour

Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar

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

Eftirfarandi upplysingar eru einungis atladar heilbrigdisstarfsmonnum:
Rekjanleiki

Til pess a0 beta rekjanleika liffreedilegra lyfja skal heiti og lotunumer lyfsins sem gefio er vera skrad
med skyrum haetti.

Leidbeiningar um undirbining og gjof

Blondun i stakskammta hettuglas

1. Fylgio adferdum vid rétta medhondlun og forgun frumudrepandi lyfja.
. Notiod videigandi smitgataradferd vid blondun og undirbuning skammtalausna.

3. Reiknid radlagdan skammt byggt 4 raunverulegri likamspyngd sjuklings til ad akvarda fjolda
hettuglasa sem parf.

4. Blandid hvert 40 mg hettuglas med 4 ml af sefdu vatni fyrir stungulyf til ad fa 10 mg/ml
Tivdak.

5. Hringsnuid hverju hettuglasi haegt par til innihaldid er alveg uppleyst. Latio blandad
hettuglasio(-glosin) hvila og verda ter. Ekki ma hrista hettuglasio. Haldio fjarri beinu solarljési.
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Lyf til notkunar i 20 skal skoda til ad utiloka agnir og litabreytingar 4dur en pau eru gefin, pegar
lausnin og il4tid leyfa pad. Blandada lausnin a ad vera teer til orlitid opallysandi, litlaus eda
gulbrun og laus vid allar sjaanlegar agnir. Farga skal hettuglasi me0 sjaanlegum 6gnum eda
litabreytingum.

Byggt 4 reiknudu skammtamagni, skal bata blandadri lausn ur hettuglasinu(-glosunum) strax i
innrennslispokann. Lyfid inniheldur engin rotvarnarefni. Ef pau eru ekki notud strax ma geyma
blondud hettugldsin i allt ad 24 klst. 1 keeli vid 2 °C til 8 °C eda vid stofuhita (9 °C til 25 °C) i
allt ad 8 klst. ad hamarki fyrir pynningu. Ma ekki frjosa. Farga skal 6notudum hettugldsum med
blandadri lausn ef radlagdur geymslutimi er lidinn.

Pynning i innrennslispoka

8. Dragid reiknad magn af blandadri lausn upp ur hettuglasinu(-glésunum) og flytjid i
innrennslispoka.

9. bynnid Tivdak med einni af eftirfarandi lausnum: glikésa 50 mg/ml (5%), natriumklorioi
9 mg/ml (0,9%) eda Ringer-laktat stungulyfi, lausn. Sterd innrennslispokans parf ad rama
naegilegt magn lausnar til pynningar til ad na lokastyrk sem nemur 0,7 mg/ml til 2,4 mg/ml
Tivdak.

10.  Blandid pynntu lausnina med pvi ad sntia henni varlega a hvolf. Ekki ma hrista pokann. Haldio
fjarri beinu solarljosi.

11.  Skodid innrennslispokann i leit ad dgnum eda litabreytingum fyrir notkun. Blandada lausnin a
a0 vera teer til orlitid opallysandi, litlaus eda gulbriun og laus vid allar sjaanlegar agnir. Ekki ma
nota innrennslispokann ef agnir eda litabreytingar eru sjaanlegar.

12.  Fargid 6notudu lyfi sem verdur eftir i stakskammta hettuglosum.

Lyfjagjof

13.  Staodfestio ad augndropar med steralyfi og @daprengjandi lyfi hafi verid gefnir (sja kafla 4.2).

14.  Leggio kalda bakstra yfir allt augnsvae0id eftir gjof adaprengjandi augndropa og 1atid pa vera a
medan 4 innrennslinu stendur og i 30 minutur eftir innrennslisgjofina. Skiptid um bakstra eftir
porfum medan & innrennlisgjofinni stendur til ad tryggja ad augnsveaediod haldist kalt (sja
kafla 4.2).

15.  Gefid innrennslislid strax 4 30 mintitum med slongu i blaed sem er med 0,2 um siu.

16.  Ef innrennslid er ekki gefid strax skal geyma pynntu Tivdak lausnina i kali eins og tilgreint er i

toflu 1. Farga skal lyfinu ef geymslutiminn fer yfir pessi mork. Ma ekki frjosa. Pegar hun hefur
verid tekin ur keeli skal ljuka gjof pynntu Tivdak innrennslislausnarinnar innan 4 klst. (ad
medtdldum innrennslistimanum).

Tafla 1: Geymsluskilyrdi fyrir pynnta Tivdak lausn i keeli

Leysir notadur vio undirbuining Geymsluskilyroi fyrir pynnta Tivdak lausn (a0
innrennslislausnar medtoldum innrennslistima)
Natriumklério 9 mg/ml (0,9%) stungulyf Allt ad 18 klst. vid 2 °C til 8 °C
Glukosi 50 mg/ml (5%) stungulyf Allt ad 24 klst. vio 2 °C til 8 °C
Ringer-laktat stungulyf Allt ad 12 klst. vid 2 °C til 8 °C
Forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda tirgangi i samraemi vid gildandi reglur.
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