VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

ADCETRIS 50 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn.

2.  INNIHALDSLYSING

Hvert hettuglas inniheldur 50 mg af brentuximabvedotini.

Eftir blondun (sja kafla 6.6) inniheldur hver ml 5 mg af brentuximabvedotini.

ADCETRIS er motefni samtengt lyfi, myndad ur einstofna moétefni sem beinist gegn CD30
(endurradad immunoglobulin G1 [IgG1] ar vefjum af 6likum erfdafredilegum uppruna (chimeric),
framleitt med DNA endurrddunartekni i eggjastokkafrumum kinverskra hamstra) sem er tengt med

samgildu tengi vio 6rpipluhemilinn méndmetylauristatin E (MMAE).

Hjalparefni med pekkta verkun:

Hvert hettuglas inniheldur u.p.b. 13,2 mg af natrium.

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Stofn fyrir innrennslispykkni, lausn.

Huvit til beinhvit kaka eda duft.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Hodgkins eitlagexli

ADCETRIS er @tlad til medferdar hja fulloronum sjuklingum med CD30+ Hodgkins eitlazexli (HL) af
stigi Il eda IV sem ekki hefur adur verid medhondlad, i samsettri medferd med doxorubisini,
vinblastini og dacarbazini (AVD) (sja kafla 4.2 og 5.1).

ADCETRIS er @tlad til medferdar hja fulloronum sjuklingum med CD30+ Hodgkins eitlazexli (HL)
par sem aukin hatta er 4 bakslagi eda versnun sjukdoms eftir samgena stofnfrumuigredslu (ASCT)
(sja kafla 5.1).

ADCETRIS er @tlad til medferdar hja fulloronum sjuklingum med CD30+ Hodgkins eitlazexli (HL)
sem hefur tekid sig upp aftur eda svarar ekki medferd:
1. eftir ASCT eda
2. eftir ad minnsta kosti tveer fyrri medferdir og pegar ASCT eda fjollyfja
krabbameinsmedferd kemur ekki til greina.

Altaek villivaxtar storeitilfrumuaexli

ADCETRIS samhlida cykl6éfosfamidi, doxoérubisini og predniséoni (CHP) er &tlad til medferdar hja
fullordnum sjuklingum me0 alteek villivaxtar- storeitilfrumueexli (sSALCL) sem ekki hafa fengid
medferd adur (sja kafla 5.1).



ADCETRIS er @tlad til medferdar hja fulloronum sjuklingum med SALCL sem hefur tekid sig upp
aftur eda svarar ekki medfero.

T-eitilfrumnaaexli i had

ADCETRIS er @tlad til medferdar hja fullordnum sjuklingum med CD30+ T-eitilfrumnazexli i htd
(cutaneous T-cell lymphoma, CTCL) eftir ad minnsta kosti eina fyrri altaeka medferd (sja kafla 5.1).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

ADCETRIS skal gefa undir eftirliti leeknis sem hefur reynslu af notkun krabbameinslyfja.
Skammtar

Sjuklingar med Hodgkins eitlacexli sem ekki hafa fengio medferd aour

Radlagdur skammtur samhlida krabbameinslyfjamedferd (doxorubisin [A], vinblastin [V] og
dacarbazin [D] [AVD]) er 1,2 mg/kg sem gefinn er med innrennsli i blaed a 30 minutum a 1. og
15. degi hverrar 28 daga medferdarlotu i 6 medferdarlotur (sja kafla 5.1).

Melt er med fyrirbyggjandi medferd med vaxtarpattum (G-CSF, growth factor support), strax vid
fyrsta skammt, hja 6llum fulloronum sjuklingum med Hodgkins eitlazxli sem ekki hafa fengid

medferd adur og fa samsetta medferd (sja kafla 4.4).

Sja samantekt a eiginleikum lyfs fyrir krabbameinslyf sem gefin eru i samsettri medferd med
ADCETRIS hja sjuklingum med Hodgkins eitlaexli sem ekki hafa fengio medferd adur.

Hodgkins eitlacexli par sem aukin heetta er a bakslagi eda versnun sjukdoms
Raolagdur skammtur er 1,8 mg/kg gefinn med innrennsli 1 blazd 4 30 minatum & 3 vikna fresti.

Hefja skal medferd med ADCETRIS 1 kjolfar endurbata eftir samgena stofnfrumuigraedslu, byggt 4
klinisku mati. Pessir sjuklingar ettu ad fa allt ad 16 medferdarlotur (sja kafla 5.1).

Hodgkins eitlacexli sem svarar ekki medferd eda par sem bakslag a sér stad

Radlagdur skammtur er 1,8 mg/kg gefinn med innrennsli i blded 4 30 minttum & 3 vikna fresti.
Réolagdur upphafsskammtur fyrir endurtekna medferd hja sjiklingum sem hofou adur svarad medferd
med ADCETRIS er 1,8 mg/kg gefid med innrennsli i blded 4 30 minutum a priggja vikna fresti. Ad

60rum kosti ma hefja medferd med seinasta skammti sem poldist (sja kafla 5.1).

Meoferd skal haldid afram par til framgangur verdur 4 sjukdéminum eda 6viounandi eiturverkanir
koma fram (sj4 kafla 4.4).

Sjuklingar sem na sjukddmsastandi sem er stodugt eda betra skulu fa ad lagmarki 8 medferdarlotur og
a0 hamarki allt a0 16 lotur (u.p.b. 1 ar) (sja kafla 5.1).

Sjuklingar med sALCL sem ekki hafa fengio medferd adur

Radlagdur skammtur samhlida krabbameinslyfjamedferd (cyklofosfamio [C], doxérubisin [H] og
prednison [P]; [CHP]) er 1,8 mg/kg sem gefinn er med innrennsli i blaaed 4 30 minitum 4 3 vikna
fresti 1 6 til 8 medferdarlotur (sja kafla 5.1).

Melt er med fyrirbyggjandi medferd med vaxtarpattum (G-CSF, growth factor support), strax vid
fyrsta skammt, hja 6llum fullordnum sjiklingum med sALCL sem ekki hafa fengid medferd adur og fa
samsetta medferd (sja kafla 4.4).



Sja samantekt a eiginleikum lyfs fyrir krabbameinslyf sem gefin eru i samsettri medferd med
ADCETRIS hja sjuklingum med sALCL sem ekki hafa fengid medferd adur.

Alteek villivaxtar- storeitilfrumucexli sem svara ekki medferd eda par sem bakslag a sér stad
Raolagdur skammtur er 1,8 mg/kg gefinn med innrennsli i blazd 4 30 minatum 4 3 vikna fresti.
Radlagour upphafsskammtur fyrir endurtekna medferd hja sjiklingum sem hofou adur svarad medferd
med ADCETRIS er 1,8 mg/kg gefid med innrennsli i blaed 4 30 minutum & priggja vikna fresti. Ad

60rum kosti ma hefja medferd med seinasta skammti sem poldist (sja kafla 5.1).

Meoferd skal haldid afram par til framgangur verdur & sjukdominum eda 6évidunandi eiturverkanir
koma fram (sja kafla 4.4).

Sjuklingar sem na sjukdomsastandi sem er stodugt eda betra skulu fa ad lagmarki 8 medferdarlotur og
a0 hamarki allt ad 16 lotur (u.p.b. 1 ar) (sja kafla 5.1).

T-eitilfrumnacexli { huo

Raolagdur skammtur er 1,8 mg/kg gefinn med innrennsli 1 blazd a 30 minatum & 3 vikna fresti.
Sjuklingar med T-eitilfrumnaaexli 1 hao skulu fa allt ad 16 medferdarlotur (sja kafla 5.1).
Almennt

Ef sjuklingur er pyngri en 100 kg skal mida skammtautreikninga vid 100 kg (sjé kafla 6.6).
Fyrir hvern skammt medferdarinnar skal fylgjast med heildartalningu blédkorna (sja kafla 4.4).
Fylgjast skal med sjuklingum medan 4 innrennsli stendur og a eftir (sja kafla 4.4).

A0logun skammta

Daufkyrningafed
Ef daufkyrningafaed kemur fram medan 4 medferd stendur skal bregdast vid med frestun skammta. Sja
radleggingar vardandi videigandi skammta i téflu 1 fyrir einlyfjamedferd og toflu 2 fyrir samsetta

medferd (sja einnig kafla 4.4).

Tafla 1: Skammtaradleggingar fyrir einlyfjameoferd pegar daufkyrningafaed er til stadar

Alvarleikastig daufkyrningafzedar Breyting 4 skammtafyrirkomulagi
(merki og einkenni [stytt 1ysing &
CTCAE?Y)
Stig 1 (< edlileg laegri mork - 1.500/mm? Halda afram med sama skammt og timasetningu.

< edlileg laegri mork - 1,5 x 10%/1) eda
Stig 2 (< 1.500 - 1.000/mm’
<1,5-1,0x10°1)

Stig 3 (< 1.000 - 500/mm’ Fresta skal skammti par til eiturverkanir verda aftur
<1,0-0,5%x 10%/1) eda < stig 2 eda na grunngildi, en hefja pa medferd aftur

Stig 4 (< 500/mm® med sama skammti og timasetningu °. Thugas G-CSF
<0,5x 10°/1) eda GM-CSF hja sjuklingum sem proéa med sér

daufkyrningafaed af stigi 3 eda 4 i sidari lotum.

a Stigagjof byggo 4 skilgreiningu bandarisku krabbameinsstofnunarinnar (National Cancer Institute, NCI) fyrir
meintilvik (Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE), utgafa 3.0); sja daufkyrningar/kyrningar.
Sjuklingar sem fa eitilfrumnafad af stigi 3 eda 4 geta haldid afram medferd an pess ad gera hlé.



Tafla 2: Skammtaradleggingar fyrir samsetta medferd pegar daufkyrningafzd er til stadar

Alvarleikastig daufkyrningafaedar
(merki og einkenni [stytt lysing &
CTCAE?®)

Breyting 4 skammtafyrirkomulagi

Stig 1 (< edlileg lzegri mork - 1.500/mm’
< edlileg leegri mork - 1,5 x 10°/1) eda
Stig 2 (< 1.500 - 1.000/mm’
<1,5-1,0x 10°1)
Stig 3 (< 1.000 - 500/mm?
<1,0-0,5x 10%/1) eda
Stig 4 (< 500/mm®
<0,5x 10°/1)

Melt er med fyrirbyggjandi medferd med
vaxtarpattum (G-CSF, growth factor support), strax
vi0 fyrsta skammt, hja 6llum fullordnum sjuklingum
sem f4 samsetta medferd. Halda afram med sama
skammt og timasetningu.

a Stigagjof byggo 4 skilgreiningu bandarisku krabbameinsstofnunarinnar (National Cancer Institute, NCI) fyrir
meintilvik (Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE), ttgafa 4.03); sja daufkyrningar/kyrningar.

Uttaugakvilli

Ef utlegur skyn- eda hreyfitaugakvilli kemur fram eda versnar medan a4 medferd stendur, sja
radleggingar vardandi videigandi skammta i téflu 3 fyrir einlyfjamedferd og téflu 4 fyrir samsetta

medferd (sja kafla 4.4).

Tafla 3: Radleggingar vardandi skammta fyrir einlyfjameofero pegar ttleegur skyn- eda

hreyfitaugakvilli kemur fram eda versnar.

Alvarleiki skyn- eda hreyfitaugakvilla
(merki og einkenni [stytt Iysing 8 CTCAE?])

Breytingar 4 skammti og timasetningu

Stig 1 (naladofi og/eda skortur & vidbrogdum,
an pess ad starfsemi minnki)

Halda afram med sama skammt og timasetningu.

Stig 2 (truflar starfsemi en ekki daglegt lif)

Fresta skal skammti par til eiturverkanir verda aftur
< stig 1 eda na grunngildi, en hefja pa medferd aftur
med minni skammti, 1,2 mg/kg upp ad hamarki

120 mg & 3 vikna fresti.

Stig 3 (truflar daglegt lif)

Fresta skal skammti par til eiturverkanir verda aftur

< stig 1 eda na grunngildi, en hefja pa medferd aftur
med minni skammti, 1,2 mg/kg, ad hamarki 120 mg,
4 3 vikna fresti.

Stig 4 (skyntaugakvilli sem lamar starfsemi
eda hreyfitaugakvilli sem er
lifsheettulegur eda leidir til Idmunar)

Haetta skal medferd.

a Stigagjof byggo 4 skilgreiningu bandarisku krabbameinsstofnunarinnar (National Cancer Institute, NCI) fyrir
meintilvik (Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE), utgafa 3.0); sja hreyfitaugakvilla;

skyntaugakvilla; og taugaverk.




Tafla 4: Raodleggingar vardandi skammta fyrir samsetta meoferd pegar utleegur skyn- eda

hreyfitaugakvilli kemur fram eda versnar.

Samsett meofero med AVD

Samsett meofero

med CHP
Alvarleiki skyn- eda hreyfitaugakvilla Breytingar 4 skammti og Breytingar a
(merki og einkenni [stytt Iysing 4 CTCAE?)) timasetningu skammti og
timasetningu

Stig 1 (naladofi og/eda skortur & viobrogdum, an
pess ad starfsemi minnki)

Halda afram med sama
skammt og timasetningu.

Halda afram med
sama skammt og

timasetningu.
Stig 2 (truflar starfsemi en ekki daglegt lif) Minnka skal skammt i Skyntaugakvilli:
0,9 mg/kg,ad hamarki 90 mg, a | Halda meodferd afram
2 vikna fresti. med somu
skammtastaerd.
Hreyfitaugakvilli:

Minnka skal skammt
i1,2 mg/kg, ad
hamarki 120 mg, a

3 vikna fresti.

Stig 3 (truflar daglegt lif)

Fresta skal medferd med
ADCETRIS par til
eiturverkanir verda < stig 2, en
hefja pa medferd aftur med
minni skammti 0,9 mg/kg, ad
hamarki 90 mg, 4 2 vikna

Skyntaugakvilli:
Minnka skal skammt
i 1,2 mg/kg, ad
hamarki 120 mg, a

3 vikna fresti.

hreyfitaugakvilli sem er lifshettulegur eda
leidir til lomunar)

fresti. Hreyfitaugakvilli:
Heetta skal medferd.
Stig 4 (skyntaugakvilli sem lamar starfsemi eda | Heetta skal meodfero. Heetta skal meoferd.

2-Stigagjof byggo a skilgreiningu bandarisku krabbameinsstofnunarinnar (National Cancer Institute, NCI) fyrir meintilvik
(Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE), Gtgafa 4.03); sja hreyfitaugakvilla; skyntaugakvilla; og

taugaverk.

Sérstakir sjuklingahdpar

Skert nyrna- og lifrarstarfsemi

Samsett medferd

Fylgjast skal vel med aukaverkunum hja sjiklingum med skerta nyrnastarfsemi. Engin klinisk reynsla

er af notkun ADCETRIS samhlida krabbameinslyfjamedferd hja sjuklingum med skerta

nyrnastarfsemi par sem kreatinin 1 sermi er > 2,0 mg/dl og/eda kreatininuthreinsun eda reiknud
uthreinsun kreatinins er < 40 ml/minttu. Fordast skal notkun ADCETRIS samhlida
krabbameinslyfjamedferd hja sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi.

Fylgjast skal vel med aukaverkunum hja sjuklingum meo skerta lifrarstarfsemi. Radlagour
upphafsskammtur hja sjuklingum med vagt skerta lifrarstarfsemi sem fa ADCETRIS samhlida AVD
er 0,9 mg/kg gefinn sem innrennsli i blazed 4 30 minttum 4 tveggja vikna fresti. Radlagdur

upphafsskammtur hja sjuklingum med vaegt skerta lifrarstarfsemi sem fa ADCETRIS samhlida CHP er
1,2 mg/kg, gefid sem innrennsli i blaaed 4 30 minatum 4 priggja vikna fresti. Engin reynsla er til stadar
ur kliniskum rannséknum & notkun ADCETRIS samhlida krabbameinslyfjamedferd hja sjuklingum
med skerta lifrarstarfsemi, par sem heildarbilirtibin er > 1,5 sinnum efri vidmidunarmork (nema ef um
er ad reda Gilbert-heilkenni), eda par sem aspartataminotransferasi (ASAT) eda
alaninaminoétransferasi (ALAT) eru > 3 sinnum efri viomidunarmork, eda > 5 sinnum efri



vidmidunarmork ef haekkun peirra ma rekja til Hodgkins eitlagexlis 1 lifur. Fordast skal notkun
ADCETRIS samhlida krabbameinslyfjamedferd hja sjuklingum med i medallagi skerta og alvarlega
skerta lifrarstarfsemi.

Einlyfjamedferd

Radlagdur upphafsskammtur hja sjiklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi er 1,2 mg/kg gefinn
sem innrennsli 1 blazd 4 30 minatum 4 priggja vikna fresti. Fylgjast skal vel med aukaverkunum hja
sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 5.2).

Raolagdur upphafsskammtur hja sjiklingum med skerta lifrarstarfsemi er 1,2 mg/kg gefinn sem
innrennsli i blded a 30 minutum 4 priggja vikna fresti. Fylgjast skal vel med aukaverkunum hja
sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 5.2).

Aldradir

Raoleggingar um skammta hja sjuklingum 65 ara og eldri eru paer somu og hja fullordnum.
Fyrirliggjandi upplysingar eru tilgreindar 1 koflum 4.8, 5.1 og 5.2.

Born
Ekki hefur verid synt fram 4 oryggi og verkun ADCETRIS hja bérnum yngri en 18 ara. Fyrirliggjandi

upplysingar eru tilgreindar i kafla 4.8, 5.1 og 5.2 en ekki er haegt ad radleggja akvedna skammta 4
grundvelli peirra.

Lyfjagjof

Raolagdur skammtur af ADCETRIS er gefinn med innrennsli & 30 minutum.

Sja leiobeiningar i kafla 6.6 um bléndun og pynningu lyfsins fyrir gjof.

ADCETRIS ma ekki gefa med inndaelingu (push) eda sem stakan skammt (bolus) i blaed.
ADCETRIS skal gefa i gegnum stakan blaedalegg og pvi mé ekki blanda saman vid énnur lyf (sja
kafla 6.2).

4.3 Frabendingar

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

Samhlida notkun bledémycins og ADCETRIS veldur eiturverkunum a lungu (sja kafla 4.5).

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Ageng fidlhreidra innlyksuheilabdlga

Endurvirkjun John Cunningham veiru (JCV) sem veldur agengri fjolhreiora innlyksuheilabolgu
(progressive multifocal leukoencephalopathy, (PML)) og dauda getur komid fram hja sjuklingum sem
fengid hafa medferd med ADCETRIS. Greint hefur verid fra PML hja sjiklingum sem fengu pessa
medferd eftir ad hafa adur gengid i gegnum margskonar krabbameinslyfjameodferdir. PML er
sjaldgeefur afmylandi sjutkdémur i midtaugakerfinu sem orsakast af endurvirkjun JCV og er oft
banvaenn.

Fylgjast skal vel med nyjum eda auknum tauga-, vitsmunalegum eda hegdunareinkennum hja
sjuklingum sem gaetu bent til PML. Fresta skal gjof ADCETRIS ef grunur er um PML. Medal
radlagora leida til ad meta PML eru ad leita alits taugasérfraedings, segulomun med gadolini 4 heila og
greining JCV DNA 1 heila- og m@nuvokva med kjarnsyrumdgnun (polymerase chain reaction) eda ad
taka vefjasyni ur heila med merkjum um JCV. Neikvaed JCV kjarnsyrumodgnun utilokar ekki PML.



Frekara eftirlit og mat getur verid réttleetanlegt ef engin 6nnur sjikdomsgreining liggur fyrir. Haetta
skal endanlega gjof ADCETRIS ef PML greining er stadfest.

Leaeknirinn ztti einkum ad vera a vardbergi gagnvart einkennum sem benda til PML sem sjuklingur
tekur hugsanlega ekki eftir (t.d. vitsmunaleg, tauga- eda gedraen einkenni).

Brisbolga

Brad brisbolga hefur komid fram hja sjuklingum 4 medferd med ADCETRIS. Greint hefur verid fra
banvanum tilvikum.

Fylgjast skal naid med sjuklingum med tilliti til nytilkominna eda versnandi kvidverkja sem gatu bent
til bradrar brisbolgu. Mat a sjuklingum getur falist i likamsskodun, malingu 4 amylasa og lipasa i
sermi og myndgreiningarrannsokn 4 kvid, svo sem med 6mskodun og 60rum adgerdum til
sjukdomsgreiningar. Gera skal hl¢ 4 medferd med ADCETRIS ef einhver grunur er um brada
brisbolgu. Heatta skal medferd med ADCETRIS ef brad brisbdlga er stadfest.

Eiturverkun 4 lungu

Greint hefur verid fra eiturverkun a lungu, par me0 talid lungnabolgu, millivefslungnasjukdémi og
bradu andnaudarheilkenni, sem i einhverjum tilvikum leiddu til dauda, hja sjuklingum a medferd med
ADCETRIS. b6 a0 orsakatengsl vid ADCETRIS hafi ekki verio stadfest er ekki haegt ad utiloka haettu
4 eiturverkun 4 lungu. Ef um nytilkomin eda versnandi einkenni fra lungum (t.d. hosta, ma0i) er ad
raeda skal gera sjukdomsgreiningu tafarlaust og veita sjuklingi videigandi medferd. fhuga ztti ad gera
hl¢ 4 lyfjagjof ADCETRIS 4 medan mat fer fram og bar til einkenni lagast.

Alvarlegar sykingar og tekifaerissykingar

Tilkynnt hefur verid um alvarlegar sykingar svo sem lungnabolgu, bl6dsykingu af voldum
stafylokokka, syklasott/syklasottarlost (p.m.t. daudsfoll af peirra voldum) og ristil,
storfrumuveirusykingu (CMV) og tekifarissykingar eins og lungnabdlga af voldum Preumocystis
Jjiroveci og hvitsveppasykingu i munni hja sjuklingum sem hafa fengido medferd med ADCETRIS.
Fylgjast skal vandlega med framkomu hugsanlegra alvarlegra sykinga og taekiferissykinga hja
sjuklingum medan & medferd stendur.

Innrennslistengd vidbrogo

Tilkynnt hefur verid um brad og sidkomin viobrogd vid innrennslisgjof sem og
bradaofnamisviobrogo.

Fylgjast skal vandlega med sjiklingum medan 4 innrennslinu stendur og ad pvi loknu. Ef
bradaofnaemisvidbrogd koma fram, skal tafarlaust og endanlega haetta gjof ADCETRIS og veita
videigandi leeknismedferd.

Ef innrennslistengd viobrogd koma fram skal gera hl¢ 4 innrennslinu og hefja videigandi
leeknismedferd. Hefja mé innrennsli aftur, en haegar, eftir hjodnun einkenna. Sjuklingar sem hafa adur
fundid fyrir innrennslistengdum vidbrogdum skulu fa lyfjaforgjof fyrir sidari innrennsli. Lyfjaforgjof
getur m.a. verid parasetamol, andhistamin eda barksteri.

Innrennslistengd vidbrogd eru tidari og alvarlegri hja sjuklingum med motefni gegn
brentuximabvedotini (sja kafla 4.8).

Zxlislysuheilkenni

Tilkynnt hefur verid um axlislysuheilkenni i tengslum vid ADCETRIS. Sjuklingar med &xli med
hradri frumufjélgun og mikid exlisalag eiga 4 haettu ad fa axlislysuheilkenni. Fylgjast skal naid meod
slikum sjuklingum og veita peim bestu hugsanlegu leknismedferd. Medferd vid axlislysuheilkenni



getur falid 1 sér mikla vokvagjof, eftirlit med nyrnastarfsemi, leidréttingu 4 blédsaltatruflunum,
medferd vio of miklu pvagefni i bl6di og studningsmedferd.

’

Uttaugakvilli

ADCETRIS getur valdid uttaugakvilla, baedi i i skyn- og hreyfitaugum. Uttaugakvilli af voldum
ADCETRIS er oftast vegna uppsafnadar ttsetningar fyrir lyfinu og er afturkraefur i flestum tilvikum.
kliniskum rannsoknum gengu einkenni til baka eda hjoonudu hja meirihluta sjiklinga (sja kafla 4.8).
Fylgjast skal med einkennum taugakvilla hja sjaklingum, svo sem tilfinningarvannaemi,
tilfinningarofnami, naladofa, 6pagindum, svidatilfinningu, taugaverk eda mattminnkun. Ef sjuklingar
finna fyrir nyjum eda versnandi uttaugakvilla getur purft ad fresta lyfjagjof og minnka skammta
ADCETRIS eda heatta medferd (sja kafla 4.2).

Eiturverkanir i bl6oi

3. 0og 4. stigs blodleysi, blodflagnafed og langvinn (= 1 vika) 3. stigs og 4. stigs daufkyrningafed geta
komid fram vid notkun ADCETRIS. Gera skal heildartalningu bléokorna adur en hver skammtur er
gefinn. Ef 3. stigs eda 4. stigs daufkyrningafaed kemur fram er visao til kafla 4.2.

Daufkyrningafed med hita

Greint hefur verid fra daufkyrningafed med hita (hiti af 6pekktum uppruna an sykingar sem stadfest
hefur verid 4 kliniskan eda drverufraedilegan hatt, par sem raunfjoldi daufkyrninga er < 1,0 x 10%/1,
hiti > 38,5 °C; skv. CTCAE utgafu 3) vid medferd med ADCETRIS. Fyrir hvern skammt skal gera
heildartalningu a blédkornum. Fylgjast skal naid med hvort sjiklingar fai hita og veita bestu
hugsanlegu leknismedferd ef daufkyrningafaed med hita kemur fram.

[ samsettri medferd med AVD eda CHP var har aldur ahaettupattur fyrir daufkyrningafzd med hita.
Melt er med fyrirbyggjandi medferd med vaxtarpattum (G-CSF), strax vid fyrsta skammt, hja 6llum
fullordnum sjuklingum sem fa medferd med ADCETRIS samhlida AVD eda CHP, 6hao aldri.

Alvarlegar aukaverkanir i hud

Tilkynnt hefur verid um tilvik alvarlegra aukaverkana i hid, p.m.t. Stevens-Johnson heilkenni,
hudpekjudrepslos og lyfjavidbrogd med fjolgun raudkyrninga og altekum einkennum (DRESS) vid
notkun ADCETRIS. Tilkynnt hefur verid um banvan tilvik af Stevens-Johnson heilkenni og
huopekjudrepslosi. Ef Stevens-Johnson heilkenni, hudpekjudrepslos eda lyfjavidbrogd med fjolgun
raudkyrninga og alteekum einkennum koma fram, skal tafarlaust haetta gj6f med ADCETRIS og veita
videigandi leeknismedferd.

Fylgikvillar i meltingarfeerum

Tilkynnt hefur verid um fylgikvilla i meltingarfaerum, p.m.t. garnateppu, garnastiflu, garnar- og
ristilbolgu, ristilbolgu med daufkyrningafaed, fleidur, sar, gat og blaedingu, sem sumir leiddu til dauda,
hja sjuklingum i medferd med ADCETRIS. Ef ny einkenni i meltingarfaerum koma fram, eda einkenni
versna, skal tafarlaust meta sjukling og hefja videigandi meoferd.

Eiturverkun & lifur

Greint hefur verid fra eiturverkun a lifur med ADCETRIS sem lysir sér i haekkudum gildum
alaninaminoétransferasa (ALAT) og aspartataminétransferasa (ASAT). Alvarleg tilvik eiturverkunar &
lifur, par 4 medal sem leiddu til dauda, hafa einnig komid fyrir. Lifrarsjakdomar sem pegar eru fyrir
hendi, samhlida sjukdémar og samhlida notkun lyfja geta einnig aukid ahattuna. Athuga skal
lifrarstarfsemi sjuklinga a40ur en medferd er hafin og fylgjast reglulega med henni hja sjuklingum sem
eru 4 medferd med ADCETRIS. Ef eiturverkun a lifur kemur fram kann ad vera naudsynlegt ad fresta
medferd, breyta skammti eda haetta medferd med ADCETRIS.



Bl60sykurshekkun

Tilkynnt hefur verid um blodsykurshakkun i kliniskum rannsoknir hja sjuklingum med haan
likamspyngdarstudul (BMI), med eda an sogu um sykursyki. Hins vegar @tti a0 fylgjast naid med
glukoésa 1 sermi hja 6llum sjiklingum sem blédsykurshaeekkun kemur fram hja. Veita skal medferd vid
sykursyki eftir pvi sem vid 4.

Utferd Gr 20 & innrennslisstad

Utferd ur 20 medan 4 innrennsli i blazd stendur hefur komid fyrir. Vegna hugsanlegrar hattu 4 utferd
ur &0 er radlegt ad fylgjast naid med hvort iferd verdur vid innrennslisstadinn medan lyfid er gefid.

Skert nyrna- og lifrarstarfsemi

Reynsla hja sjuklingum med skerta nyrna- og lifrarstarfsemi er takmorkud. Fyrirliggjandi gogn benda
til ad uthreinsun MMAE gzeti ordid fyrir ahrifum af alvarlegri skerdingu & nyrnastarfsemi, skerdingu &
lifrarstarfsemi og af leegri péttni albimins i bl6di (sja kafla 5.2).

CD30+ T-eitilfrumnagexli i htd (CTCL)

Umfang medferdarahrifa i CD30+ T-eitilfrumnazexli i hud, 66rum undirflokkum en hud-eitilvefjasexli
(mycosis fungoides, MF) og frumkomnu villivaxtar-storeitilfrumuaxli i hud (primary cutaneous
anaplastic large cell lymphoma, pcALCL), er ekki 1jost vegna skorts & upplysingum um stora
skammta. [ tveimur 2. stigs rannsoknum med stokum armi par sem sjtklingar fengu ADCETRIS var
synt fram 4 virkni sjukdoms 1 undirflokkunum Sézary-heilkenni (Sézary syndrome, SS),
eitilfrumnalikt nabbager (lymphomatoid papulosis, LyP) og blondud CTCL-vefjagerd. bessar
upplysingar benda til pess ad heaegt sé ad yfirfara nidurstoour vardandi verkun og 6ryggi yfir 4 adra
undirflokka CD30+ T-eitilfrumnazexlis 1 hud. Engu ad sidur skal nota ADCETRIS med varud hja
60rum sjuklingum med CD30+ T-eitilfrumnaaexli i htid og adeins eftir vandlega igrundun &
hugsanlegum avinningi eda ahettu fyrir hvern og einn sjukling (sja kafla 5.1).

Natriuminnihald i hjalparefnum

betta lyf inniheldur 13,2 mg af natrium i hverju hettuglasi, sem jafngildir 0,7% af radl6gdum
hamarksdagskammti natriums fyrir fullordinn einstakling, sem er 2 g samkvamt radleggingum
Alpjo6da heilbrigdismalastofnunarinnar (WHO).

Rekjanleiki

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

4.5 Milliverkanir vio onnur lyf og adrar milliverkanir

Milliverkanir vid lyf sem umbrotna fyrir tilstilli CYP3A4 (CYP3A4 hemlar/6rvar)

Samhlida notkun brentuximabvedotins og ketokonazdls, sem er 6flugur CYP3 A4 og P-gp hemill, jok
utsetningu fyrir érpipluhemlinum MMAE um u.p.b. 73%, en breytti ekki utsetningu fyrir
brentuximabvedotini i plasma. Pess vegna getur notkun brentuximabvedotins samhlida 6flugum
CYP3A4 og P-gp hemlum aukid tidni daufkyrningafadar. Ef daufkyrningafaed kemur fram, er visad i
toflu 1 og 2 vardandi skammtaradleggingar pegar daufkyrningafaed er til stadar (sja kafla 4.2).

Samhlida notkun brentuximabvedotins og rifampisins, sem er 6flugur CYP3A4 6rvi, breytti ekki
utsetningu fyrir brentuximabvedotini. bratt fyrir ad upplysingar um lyfjahvorf séu takmarkadar virdist
samhlida gjof rifampisins valda leekkun & plasmapéttni peirra umbrotsefna MMAE sem haegt var ad
mela.

10



Samhlida notkun midazoélams, sem er hvarfefni CYP3 A4, og brentuximabvedotins breytti ekki
umbrotum midazélams; pess vegna er ekki biist vio ad brentuximabvedotin breyti utsetningu fyrir
lyfjum sem eru umbrotin fyrir tilstilli CYP3 A4 ensima.

Dox6ribisin, vinblastin og dacarbazin (AVD)

Lyfjahvorf motefnis sem er samtengt vid lyf (antibody drug conjugate, ADC) og MMAE i sermi og
plasma eftir gjof brentuximabvedotins i samsettri medferd med AVD voru svipud og vid
einlyfjameofero.

Samhlida gjof brentuximabvedotins hafoi ekki ahrif & utsetningu AVD 1 plasma.

Cykloéfosfamio, doxorubisin og prednison (CHP)

Lyfjahvorf ADC og MMAE 1 sermi og plasma eftir gjof brentuximabvedotins i samsettri medferd med
CHP voru svipud og vid einlyfjamedfero.

Ekki er buist vid ad samhlida notkun brentuximabvedotins hafi ahrif a atsetningu CHP.
Bledmycin

Engar formlegar rannsoknir 4 milliverkunum hafa verid gerdar med brentuximabvedotini og
bledmycini (B). { 1. stigs rannsokn 4 skommtum og 6ryggi (SGN35-009) komu fram 6vidunandi
eiturahrif a lungu (par a medal 2 tilvik sem leiddu til dauda) hja 11 af 25 sjuklingum (44%) sem fengu
medferd med brentuximabvedotini asamt ABVD. Engar eiturverkanir 4 lungu eda daudsfoll voru
tilkynnt fyrir brentuximabvedotin + AVD. bvi ma ekki nota ADCETRIS og bledmycin samhlida (sja
kafla 4.3).

4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Konur 4 barneignaraldri

Konur 4 barneignaraldri skulu nota tveer 6ruggar adferdir til getnadarvarna medan 4 medferd med
ADCETRIS stendur og i 6 manudi eftir ad medferd lykur.

Medganga

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun ADCETRIS hja konum 4 medgdngu. Dyrarannsoknir hafa
synt eiturverkanir 4 exlun (sja kafla 5.3).

ADCETRIS skal ekki nota 4 medgdngu nema avinningurinn fyrir modurina vegi pyngra en hugsanleg
ahetta fyrir fostrio. Ef barnshafandi kona parfnast medferdar skal upplysa hana vel um hugsanlega

ahaettu fyrir fostrio.

Sja kaflann um frjosemi hér ad nedan vardandi radleggingar til kvenna sem eiga karlkyns maka sem fa
medferd med ADCETRIS.

Brjostagjof

Engar upplysingar liggja fyrir um hvort brentuximabvedotin eda umbrotsefni pess skiljast ut
brjostamjolk.

Ekki er haegt a0 utiloka ahettu fyrir nybura/ungbodrn sem eru 4 brjosti.

Vega parf og meta kosti brjostagjafar fyrir barnid og avinning medferdar fyrir konuna og dkveda a
grundvelli matsins hvort hatta eigi brjostagjof eda heetta/stodva medferdina timabundid.
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Frj6semi

{ forkliniskum rannsoknum hefur medferd med brentuximabvedotini valdid eiturverkunum 4 eistu og
getur breytt frjosemi karldyra. I 1j6s hefur komid ad MMAE hefur ahrif 4 fj6lda litninga (sja kafla 5.3).
bess vegna er korlum, sem fara { medferd med pessu lyfi, radlagt ad lata frysta og geyma s&di adur en
medferdin er hafin. Kérlum sem fa medferd med pessu lyfi, er radlagt ad geta ekki bérn medan 4
medferd stendur og i allt ad 6 manudi eftir ad medferd Iykur.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

ADCETRIS getur haft veeg ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla (t.d. sundl), sja kafla 4.8.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 6ryggi

Upplysingar um 6ryggi ADCETRIS eru byggoar a tiltakum gognum ur kliniskum rannséknum,
undanpagunotkun (Named Patient Program, NPP) og 4 reynslu eftir markadssetningu. Tioni
aukaverkana sem lyst er hér a0 nedan og i Toflu 5 hefur verid akvoroud ut fra upplysingum tr
kliniskum ranns6knum.

Einlyfjamedfero

f samanldgdum upplysingum um ADCETRIS sem einlyfjamedferd i rannsoknum 4 HL, SALCL og
CTCL (SG035-0003, SG035-0004, SGN35-005, SGN35-006, C25001, C25006 og C25007, sja

kafla 5.1) voru algengustu aukaverkanirnar (> 10%) sykingar, utleegur skyntaugakvilli, 6gledi, preyta,
nidurgangur, hiti, daufkyrningafzd, syking i efri hluta 6ndunarvegar, lidverkir, utbrot, hosti, uppkdst,
kladi, utlegur hreyfitaugakvilli, innrennslistengd vidbrogd, haegdatregda, meedi, vodvaverkir,
pyngdartap og kvidverkir.

Alvarlegar aukaverkanir komu fram hja 12% sjuklinga. Tioni einstakra alvarlegra aukaverkana
var < 1%.

Aukaverkanir leiddu til pess ad medferd var heett hja 24% sjuklinga sem fengu ADCETRIS.

Oryggisupplysingar hja sjuklingum sem fengu endurtekna medferd med ADCETRIS (SGN35-006, sji
kafla 5.1) voru i samreemi vid pad sem kom fram i sameinudu 2. stigs lykilrannséknunum ad
undanskildum utlegum hreyfitaugakvilla par sem tidnin var heerri (28% midad vid 9% i 2. stigs
lykilrannsoknunum) og var adallega 2. stigs. Einnig var tidni lidverkja, 3. stigs blodleysis og bakverkja
heerri samanborid vid hja sjuklingum i sameinudu 2. stigs lykilrannséknunum.

Upplysingar um aukaverkanir hja sjuklingum med Hodgkins eitlaexli sem hofou tekid sig upp aftur
eda ekki svarad medferd og sem ekki h6fou gengist undir samgena stofnfrumuigradslu og fengu
medferd med radlogdum skammti, 1,8 mg/kg 4 priggja vikna fresti i 4. stigs rannsékn med einum armi
(n=60), ur 1. stigs rannsoknum & steekkandi skdmmtum og kliniskri lyfjafreedi (n = 15 sjuklingar) og
vid undanpagunotkun (NPP) (n = 26 sjiklingar) (sja kafla 5.1), voru i samraemi vid
aukaverkanamynstur ur klinisku lykilrannséknunum.

Samsett medferd

Sja samantekt & eiginleikum lyfs fyrir 6ryggisupplysingar krabbameinslyfja sem gefin eru i samsettri
medferd med ADCETRIS (doxorubisin, vinblastin og dacarbazin (AVD) eda cykléfosfamio,
doxoérubisin og prednison (CHP)).

[ rannséknum 4 ADCETRIS i samsettri medferd hja 662 sjuklingum med langt gengid Hodgkins

eitlazexli (C25003) og 223 sjuklingum med CD30+ utlegt T-frumu eitileexli (PTCL) (SGN35-014)
sem hofou ekki fengid medferd adur voru algengustu aukaverkanirnar (> 10%) eftirfarandi: sykingar,
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daufkyrningafed, utlegur skyntaugakvilli, 6gledi, haegdatregda, uppkost, nidurgangur, preyta, hiti,
harlos, blodleysi, pyngdartap, munnbolga, daufkyrningafaed med hita, kvioverkur, minnkud matarlyst,
svefnleysi, verkur i beinum, ttbrot, hosti, madi, lidverkir, vodvaverkir, bakverkir, Gtlagur
skyntaugakvilli, syking i efri hluta 6ndunarvegar og sundl.

Alvarlegar aukaverkanir komu fram hja 34% sjuklinga sem fengu ADCETRIS 1 samsettri medferd.
Alvarlegar aukaverkanir sem komu fram hja > 3% sjuklinga voru m.a. daufkyrningafaed med hita
(15%), hiti (5%) og daufkyrningafzd (3%).

Aukaverkanir leiddu til pess ad medferd var heett hja 10% sjuklinga. Aukaverkanir sem leiddu til pess
ad medferd var heett hja > 2% sjuklinga voru m.a. Gtlegur skyntaugakvilli og uttaugakvilli.

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanir ADCETRIS eru taldar upp skv. MedDRA flokkun eftir lifferum og véldum
skilgreiningum (preferred terms) (sja toflu 5). Innan hvers liffeeraflokks eru aukaverkanir flokkadar
eftir eftirtdldum tioniflokkum: Mjog 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):
tidni ekki pekkt (ekki haegt ad aeetla tioni ut fra fyrirliggjandi gégnum). Innan hvers tidniflokks eru
alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Tafla 5: Aukaverkanir ADCETRIS

Flokkun eftir liffeerum

Aukaverkanir (einlyfjameoferd)

Aukaverkanir (samsett
medferd)

Sykingar af véldum sykla og snikjudyra

Mjog algengar: Syking?, syking i efri hluta Syking?®, syking i efri hluta
ondunarvegar ondunarvegar
Algengar: Ristill, lungnaboélga, ablastur, Lungnabdlga,
hvitsveppasyking i munni hvitsveppasyking 1 munni,
syklasott/syklasottarlost,
ristill
Sjaldgeefar: Lungnabélga af voldum Pneumocystis | Abléastur, lungnabélga af
jiroveci, bl6dsyking af voldum voldum Pneumocystis
stafylokokka, storfrumuveirusyking jiroveci
eda -endurvirkjun,
syklasott/syklasottarlost
Tioni ekki pekkt Ageng fjolhreidra innlyksuheilabdlga
BI160 og eitlar
Mjo6g algengar: Daufkyrningafaed Daufkyrningafad?,
blodleysi, daufkyrningafaed
me0 hita
Algengar: Blodleysi, bléoflagnafaed Blodflagnafad
Sjaldgeaefar: Daufkyrningafzed med hita
Onzmiskerfi
Sjaldgeefar: | Bradaofnzemisvidbrogd Bradaofnemisvidbrogd
Efnaskipti og neering
Mjog algengar: Minnkud matarlyst
Algengar: Bl6dsykurshackkun Blodsykurshackkun
Sjaldgeaefar: Axlislysuheilkenni Axlislysuheilkenni
Gedrzen vandamal
Mjbg algengar | | Svefnleysi
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Flokkun eftir liffaerum

Aukaverkanir (einlyfjamedfero)

Aukaverkanir (samsett
medferd)

Taugakerfi
Mjo6g algengar: Utlaegur skyntaugakvilli, utlagur Utlaegur skyntaugakvilli,
hreyfitaugakvilli utlegur hreyfitaugakvilli®,
sundl
Algengar: Sundl
Sjaldgeaefar: Afmylandi fj6ltaugakvilli
Ondunarfzri, brjoésthol og midomseti
Mjog algengar: | Hosti, maeoi | Hosti, madi
Meltingarfeeri
Mjog algengar: Ogledi, nidurgangur, uppkost, Ogledi, hagdatregda,
hagodatregda, kvidverkir uppkost, nidurgangur,
kvidverkur, munnbdlga
Sjaldgeefar: Brad brisbolga Brad brisbolga
Lifur og gall
Algengar: Haekkud gildi alaninaminétransferasa/ | Haekkud gildi
aspartataminodtransferasa alaninaminoétransferasa/
(ALAT/ASAT) aspartataminotransferasa
(ALAT/ASAT)
Hud og undirhio
Mjog algengar: Utbrot*, kladi Harlos, utbrot®
Algengar: Haérlos Kladi
Sjaldgeefar: Stevens-Johnson heilkenni/ Stevens-Johnson heilkenni®
hudpekjudrepslos
Tioni ekki pekkt: Lyfjavidbrogo med fjolgun
raudkyrninga og altekum einkennum
(DRESS)
Stodkerfi og bandvefur
Mjog algengar: Lidverkir, voovaverkur Verkur 1 beinum, lidverkir,
voovaverkur, bakverkur
Algengar: Bakverkur

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomustao

Mjo6g algengar: breyta, hiti, innrennslistengd breyta, hiti
vidbrogd®
Algengar: Kuldahrollur Innrennslistengd vidbrogd?,
kuldahrollur
Tioni ekki pekkt: Utferd tr 20 (extravasation) 4
innrennslisstad®
Ranns6knanidurstédur
Mjog algengar: | bPyngdartap | byngdartap

Stendur fyrir safn stadalheita.
b.

Ekki var greint fra hudpekjudrepslosi i samsettri medferd

e Utferd tr 20 getur leitt til roda, verkjar, prota, bl6drumyndunar, fldgnunar eda hudbedsbolgu 4 eda i kringum

innrennslisstadinn.

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Daufkyrningafed og daufkyrningafed med hita

Einlyfjamedferd

Daufkymingafeed leiddi til skammtaseinkunar hja 13% sjiklinga 1 kliniskum rannsoknum. Greint var
fra 3. stigs dautkyrningafed hja 13% og 4. stigs daufkyrningafaed hja 5% sjuklinga. Minnka purfti
skammta hja einum sjiklingi og hetta medferd hja einum sjuklingi vegna daufkyrningafaedar.
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Alvarleg og langvarandi (> 1 vika) daufkyrningafaed getur komid fram vid pessa medferd sem getur
aukid heettu 4 alvarlegum sykingum hja sjuklingum. Greint hefur verid fra dautkyrningafaed med hita
hja < 1% sjuklinga (sja kafla 4.2).

{ pydi 2. stigs lykilrannséknanna (SG035-0003 og SG035-0004) stod 3. stigs eda 4. stigs
daufkyrningafaed stutt (midgildi 1 vika); 2% sjuklinga fengu 4. stigs daufkyrningafaed sem varadi
> 7 daga. Minna en helmingur sjuklinga i pydi 2. stigs lykilranns6knanna med 3. stigs eda 4. stigs
daufkyrningafaed fengu timabundnar sykingar og meirihluti timabundinna sykinga voru 1. stigs og
2. stigs.

Samsett medferd

{ kliniskum rannsoknum & ADCETRIS i samsettri medferd leiddi daufkyrningafzed til pess ad
skommtum var frestad hja 19% sjuklinga. Greint var fra 3. stigs daufkyrningafaed hja 17% sjuklinga
og 4. stigs daufkyrningafaed hja 41% sjuklinga. Hja tveimur prosentum sjuklinga purfti ad minnka
skammta, og hja < 1% purfti ad heetta gjof eins eda fleiri rannsoknarlyfja vegna daufkyrningafaedar.

Greint var frd daufkyrningafaed med hita hja 20% sjuklinga sem fengu ekki fyrirbyggjandi medferd
med vaxtarpattum (G-CSF) (sja kafla 4.2). Hja sjuklingum sem fengu fyrirbyggjandi medferd med
vaxtarpattum (G-CSF) var tidni daufkyrningafeedar med hita 13%.

Alvarlegar sykingar og teekifeerissykingar

Einlyfjamedferd

{ kliniskum rannsoknum komu fram alvarlegar sykingar og taekifarissykingar hja 10% sjuklinga,
syklasott eda syklasottarlost komu fram hja < 1% sjuklinga. Algengustu tekiferissykingarnar sem

greint var fra voru ristill og ablastur.

Samsett medferd

{ kliniskum rannsoknum 4 ADCETRIS i samsettri medferd komu alvarlegar sykingar, par 4 medal
teekiferissykingar, fram hja 15% sjuklinga; syklasott, syklasott med daufkyrningafaed, syklasottarlost
eda blodsyking kom fram hja 4% sjuklinga. Algengustu tekifaerissykingarnar sem greint var fra voru
herpesveirusykingar.

Utleegur taugakvilli
Einlyfiamedferd

{ kliniskum rannséknum kom fram taugakvilli i tengslum vid medferdina hja 57% pydisins, utlegur
hreyfitaugakvilli kom fram hja 13% sjuklinga. Uttaugakvilli vard til pess ad hatta purfti medferd hja
15%, minnka skammta hja 15% og ad lyfjaskdmmtum var frestad hja 16% sjuklinga. Hja sjuklingum
sem fengu uttaugakvilla var midgildi tima par til Gttaugakvilli kom fram 12 vikur. Midgildistimi
medferdar hja sjuklingum sem haettu i medferd vegna uttaugakvilla var 11 lotur.

Hja sjuklingum i 2. stigs lykilrannsoknunum (SG035-0003 og SG035-0004) og slembir6dudu 3. stigs
rannsoknunum & einlyfjamedferd (SGN35-005 og C25001) sem fengu uttaugakvilla var midgildi
eftirfylgnitima fra lokum medferdar fram a0 sidasta mati 4 bilinu 48,9 til 98 vikur. Vid sidasta mat
h6fou einkenni uttaugakvilla gengid til baka eda hjadnad hja flestum sjuklingum (82-85%) sem fundu
fyrir uttaugakvilla. Midgildi timans fra pvi einkennin komu fram og par til pau hjoonudu eda gengu til
baka, i 6llum tilvikum, var & bilinu 16 vikur til 23,4 vikur.

Hja sjuklingum med bakslag eda pralatt HL eda sALCL sem fengu endurtekna medferd med

ADCETRIS (SGN35-006) hafdi meirihluti sjuklinga (80%) einnig einkenni Uttaugakvilla sem
hjodnudu eda gengu til baka vid sidasta mat.
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Samsett medferd

{ kliniskri ranns6kn 4 ADCETRIS i samsettri medferd med AVD komu medferdartengdir taugakvillar
fram hja 67% pydisins; tlegur hreyfitaugakvilli kom fram hja 11% sjiklinga. Uttaugakvilli vard til
pess ad hatta purfti medferd hja 7% sjuklinga, minnka skammta hja 21% sjuklinga og fresta
skommtum hja 1% sjiklinga. Hja sjuklingum sem fengu uttaugakvilla var miogildi tima par til
uttaugakvilli kom fram 8 vikur. Sjuklingar sem heaettu medferd vegna uttaugakvilla fengu ad midgildi
8 skammta af ADCETRIS+AVD (A+AVD) adur en gjof eins eda fleiri lyfja var heett.

Hja sjuklingum sem fengu uttaugakvilla var midgildi eftirfylgnitima fra lokum medferdar fram ad
sidasta mati u.p.b. 286 vikur. Vid sidasta mat hofou einkenni uttaugakvilla gengio til baka eda hjadnad
hja flestum (86%) peirra sjuklinga sem fundu fyrir uttaugakvilla. Midgildi timans fra pvi einkenni
uttaugakvilla komu fram og par til pau hjoonudu eda gengu til baka, var 17 vikur (& bilinu 0 til

283 vikur).

{ klinisku ranns6kninni 4 ADCETRIS i samsettri medferd med CHP komu medferdartengdir
taugakvillar fram hja 52% pydisins; utleegur hreyfitaugakvilli kom fram hja 9% sjuklinga.
Uttaugakvilli vard til pess ad hztta purfti medferd hja 1% sjuklinga, minnka skammta hja 7%
sjuklinga og fresta skommtum hja < 1% sjtklinga. Hja sjuklingum sem fengu uttaugakvilla var
midgildi tima par til uttaugakvilli kom fram 9,1 vikur. Sjiklingar sem heattu medferd vegna
uttaugakvilla fengu ad midgildi 5 skammta af ADCETRIS + CHP (A + CHP) &dur en gjof eins eda
fleiri lyfja var heett.

Hja sjuklingum sem fengu uttaugakvilla var midgildi eftirfylgnitima fra lokum medferdar fram ad
sidasta mati u.p.b. 177 vikur. Vid sidasta mat hofou einkenni uttaugakvilla gengid til baka eda hjadnad
hja 64% peirra sem fundu fyrir uttaugakvilla. Midgildi timans fra pvi einkenni tttaugakvilla komu
fram og par til pau hjodnudu eda gengu til baka, var 19 vikur (4 bilinu 0 til 205 vikur).

Innrennslistengd viobrégd

Einlyfjamedferd

Greint var fra innrennslistengdum vidbrégdum (infusion related reactions, IRR) eins og hofudverk,
utbrotum, verki 1 baki, uppkdstum, kuldahrolli, 6gledi, madi, klada og hosta hja 12% sjiklinga.
Tilkynnt hefur verid um bradaofnemisvidbrogd (sja kafla 4.4). Einkenni bradaofnaemisvidbragda eru
m.a., en takmarkast ekki vid, ofsaklada, ofsabjug, lagprysting og berkjukrampa.

Samsett medferd

Greint var fra innrennslistengdum viobrogdum a bord vid hofudverk, ttbrot, bakverki, uppkdst, hroll,
ogledi, maedi, klada, hosta, verk 4 innrennslisstad og hita hja 8% sjuklinga. Tilkynnt hefur verid um
bradaofnemisvidbrogo (sja kafla 4.4). Einkenni bradaofnemisvidbragda eru m.a., en takmarkast ekki
vid, ofsaklada, ofsabjug, lagprysting og berkjukrampa.

Onoemingargeta

{ kliniskum rannséknum voru sjuklingar préfadir reglulega m.t.t. métefna gegn brentuximabvedotini
med notkun nemrar motefnamelingar med rafefnaljomun (electrochemiluminescent immunoassay).
Aukin tidni innrennslistengdra viobragda kom fram hja sjuklingum sem fengu moétefni gegn
brentuximabvedotini samanborid vid sjuklinga sem voru timabundid jakvaedir eda neikvaeoir.

Tilvist motefna gegn brentuximabvedotini tengdist ekki kliniskt marktaekri laekkun 4 péttni
brentuximabvedotins i sermi og olli ekki skerdingu 4 verkun brentuximabvedotins. Pott tilvist motefna
gegn brentuximabvedotini spai ekki endilega fyrir um proun innrennslistengdra vidbragda, var tioni
innrennslistengdra vidbragda herri hja sjuklingum sem voru vidvarandi ADA-jakvaedir samanborid
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vid sjuklinga sem voru timabundid ADA-jakvadir (motetni gegn lyfinu anti-drug antibodies) og
aldrei ADA-jakvadir.

Rannsdkn a einlyfjamedferd C25002

Hja bérnum sem stadfest var ad veru ADA-jakved var tilhneiging til aukinnar Gthreinsunar a
brentuximabvedotini. Enginn sjuklingur < 12 ara (0 af 11) og 2 sjuklingar > 12 ara (2 af 23) urdu
vidvarandi ADA-jakvaedir.

Rannsdkn a samsettri medferd C25004

Tioni ADA-jakvadni var lag i rannsokn C25004; 4 sjuklingar (> 12 ara) af 59 sjuklingum urdu
timabundid ADA-jakvaedir en engir sjuklingar urdu varanlega ADA-jakvadir. Vegna litils fjolda
sjuklinga sem voru timabundid ADA-jakvadir er ekki hagt ad skera Gr um ahrif ADA & verkun.

Born

Rannsdkn a einlyfjamedferd C25002

Oryggi var metid i 1./2. stigs rannsokn hja bornum 4 aldrinum 7-17 ara (n = 36) med bakslag eda
pralatt HL eda sALCL (sja kafla 5.1). I pessari rannsokn hja 36 sjuklingum var ekki greint fra neinum
nyjum Oryggispattum.

Rannsdkn a samsettri medferd C25004

Oryggi notkunar samhlida krabbameinslyfjamedferdar var metid i opinni fjdlsetra rannsékn med

59 bornum 4 aldrinum 6-17 ara me0 langt gengid hefobundid CD30+ Hodgkins-eitlaexli (HL) sem
ekki h6fou fengid medferd adur (sja kafla 5.1). Ekki var tilkynnt um neina nyja dryggispeetti i pessari
rannsokn. Algengasta aukaverkunin sem tilkynnt var um i pessari rannsokn var daufkyrningafed med
hita (17%). Fyriryggjandi medferd med vaxtarpattum var metin af laekninum. Tilkynnt var um
einkenni uttaugakvilla (samkvaemt stadladri MedDRA -fyrirspurn) hja 24% barna i pessari rannsokn.

Aldradir
Einlyfjamedferd

Oryggi lyfsins hja 6ldrudum sjuklingum er almennt i samrami vid pad sem sja ma hja fullordnum
sjuklingum. Hins vegar geta aldradir sjuklingar verid mottaekilegri fyrir aukaverkunum eins og
lungnabdlgu, daufkyrningafaed og daufkyrningafaed med hita.

Samsett medferd

Hja eldri sjuklingum (> 60 ara; n = 186 [21%]) var tioni aukaverkana svipud milli medferdarhopa.
Greint var fra alvarlegri aukaverkunum og fleiri tilvikum skammtaadldgunar (p.m.t. seinkun skammta,
minnkun skammta og stddvun medferdar) hja Sldrudum sjuklingum samanborid vid rannséknarpydio i
heild. Heerri aldur var dhaettupattur fyrir daufkyrningafaed med hita hja sjuklingum i bAdum
medferdarhopum. Eldri sjuklingar sem hofou fengid fyrirbyggjandi medferd med vaxtarpattum
(G-CSF) hofou legri tioni daufkyrningafedar og daufkyrningafeedar med hita en peir sem ekki fengu
fyrirbyggjandi medferd med vaxtarpattum.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

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

Ekkert pekkt motefni er til gegn ofskommtun ADCETRIS. Ef sjuklingur faer of storan skammt skal
fylgjast naid med aukaverkunum, einkum daufkyrningafzed og veita studningsmedferd (sja kafla 4.4).

5. LYFJAFRADILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: ZAxlishemjandi efni; einstofna motefni og efnasambond lyfja og motefna;
ATC-flokkur: LO1FXO05.

Verkunarhattur

Brentuximabvedotin er métefni samtengt vid lyf (ADC) sem skilar exlishemjandi efni er veldur
styroum frumudauda a sértaekan hatt i xlisfrumum sem tja CD30. Forkliniskar upplysingar benda til
ag liffreedileg virkni brentuximabvedotins stafi af fj6lprepa ferli. Pegar ADC binst CD30 a yfirbordi
frumunnar, hefst innlimun ADC-CD30 fléttunnar (complex) sem flyst sidan til leysiagna. Innan
frumunnar er MMAE, stakt skilgreint virkt efni (single defined active species), losad med
proteinsundrandi klofnun. Binding MMAE vid tabulin sundrar 6rpiplukerfinu innan frumunnar,
stodvar frumuhringrasina og veldur styrdum dauda i exlisfrumunni sem tjair CD30.

Hefobundin Hodgkins eitlazexli (HL), alteek villivaxtar- storeitilfrumuaexli (SALCL) og undirflokkar
T-eitilfrumnazxlis 1 hid (CTCL) (p.m.t. hud-eitilvefjazexli (MF) og frumkomid
villivaxtar-storeitilfrumuexli 1 htd (pcALCL)) tja CD30 sem métefni a yfirbordi illkynja frumna
sinna. bessi tjaning er 6had stigi sjukdosins, fyrri medferdum eda hugsanlegri igreedslu. bessir
eiginleikar gera CD30 ad marksveedi fyrir medferd. Vegna pessa verkunarhattar sem beinist ad CD30,
yfirstigur brentuximabvedotin métstodu gegn krabbameinslyfjum par sem tjaning CD30 er stodug hja
sjuklingum sem ekki svara fjollyfjameodferd gegn krabbameini, 6had pvi hvort peir hafa 40ur gengist
undir igraedslu eda ekki. Verkunarhattur brentuximabvedotins sem beinist ad CD30, stodug tjaning
CD30 & 6llum stigum HL, SALCL og CD30+ CTCL sjikdoéma 6had medferdum og kliniskar
visbendingar vardandi CD30-jakveda illkynja sjatkdéma i kjolfar endurtekinna medferda eru
liffraedileg forsenda fyrir notkun hja sjuklingum med HL, SALCL sem hafa tekid sig upp aftur eda
ekki svarad medferd, hvort sem peir hafa gengist undir samgena stofnfrumuigraedslu eda ekki og
CD30+ T-eitilfrumnazaxli i hud eftir ad minnsta kosti eina fyrri alteeka meodfero.

batttaka annarra motefnatengdra ferla 1 verkunarhaettinum hefur ekki verid utilokud.

Lythrif
Hjartaraflifedlisfredi

Fjorutiu og sex (46) sjuklinga med bloomeinafradileg illkynja e&xli sem tja CD30 var hegt ad meta af
peim 52 sjuklingum sem fengu 1,8 mg/kg af brentuximabvedotini & 3 vikna fresti sem hluta af 1. stigs,
fjolsetra, opinni rannsokn med stokum armi, 4 aukaverkunum 4 hjarta. Meginmarkmidid var ad meta
ahrif brentuximabvedotins 4 endurskautun hjartaslegla og fyrirfram skilgreind adalgreining var
breyting 4 QTc fra upphafsgildi a0 mismunandi timapunktum i lotu 1.

Heerra 90% oryggisbilio (CI) 1 kringum medaldhrifin & QTc var < 10 msek 4 hverjum timapunkti eftir
upphafspunkt i lotu 1 og lotu 3. bPessar upplysingar benda til ad brentuximabvedotin, gefid i skammti
sem er 1,8 mg/kg 4 3 vikna fresti, valdi ekki lengingu a QT af kliniskri pydingu hja sjiklingum med
illkynja e&xli sem tja CD30.
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Verkun og oryggi

Hodgkins eitlacexli

Rannsokn C25003

Verkun og 6ryggi ADCETRIS var metid samhlida krabbameinslyfjamedferd (doxoérubicin [A],
vinblastin [V] og dacarbazin [D] [ AVD]) i slembiradadri, opinni, tveggja arma fjélsetra rannsékn med
1334 sjuklingum med langt gengid Hodgkins eitlaexli sem hofou ekki fengid medferd aour.
Sjuklingar med NLPHL (nodular lymphocyte predominant Hodgkins eitlazexli) voru utilokadir fra
rannsokninni. Allir sjuklingar voru med vefjafreedilega stadfestan sjukdom sem tjadi CD30. Sextiu og
tvo prosent sjuklinganna voru med sjukdémssvaedi utan eitla. Af pessum 1334 sjuklingum var

664 sjuklingum slembiradad i hopinn sem fékk ADCETRIS + AVD, og 670 sjuklingum slembiradad i
ABVD-hoépinn (doxértabisin [A], bledémycin [B], vinblastin [V] og dacarbazin [D]), og lagskipt med
hlidsjon af aheettupattum samkvaemt IPFP (International Prognostic Factor Project) og svadum.
Sjuklingar fengu 1,2 mg/kg af ADCETRIS sem innrennsli i blaaed gefio 4 30 minatum asamt
doxo6rubisini 25 mg/m?, vinblastini 6 mg/mg” og dacarbazini 375 mg/m?* 4 degi 1 og 15 i hverri

28 daga medferdarlotu. Midgildi fjolda medferdarlota var 6 (4 bilinu 1 til 6 lotur). I toflu 6 er
samantekt & upphafsupplysingum um sjuklinga og sjukdom. Enginn markteekur munur var 4 milli
armanna tveggja hvad vardar sjuklinga og sjukddémseinkenni.

Tafla 6: Samantekt &4 upphafsupplysingum um sjuklinga og sjukdom i 3. stigs rannsékninni 4
sjuklingum med Hodgkins eitlazexli sem hafa ekki fengio meoferd aour

Upplysingar um sjuklinga ADCETRIS + AVD ABVD
n = 664 n=670
Miogildi aldurs (bil) 35 ar (18-82) 37 ar (18-83)
Sjuklingar > 65 ara n (%) 60 (9) 62 (9)
Kyn, n (%) 378 kk (57) 398 kk (59)
286 kvk (43) 272 kvk (41)
ECOG stig, n (%)
0 376 (57) 378 (57)
1 260 (39) 263 (39)
2 28 (4) 27 (4)
Vantar 0 2
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Upplysingar um sjuklinga ADCETRIS + AVD ABVD
n = 664 n=:670

Midgildi aldurs (bil) 35 ar (18-82) 37 ar (18-83)
Upplysingar um sjukdom
Midgildi timalengdar fra greiningu HL ad fyrsta 0,92 man. (0,1-21,4) 0,89 man.
skammti (bil) (0,0-81,4)
Stigun® sjukdoms vid upphafsgreiningu HL, n (%)

111 237 (36) 246 (37)

v 425 (64) 421 (63)

A ekki vid 1(<1) 1(<1)

Vantar 0 2(<1)
Sjukdomur utan eitla vid greiningu, n (%) 411 (62) 416 (62)
IPFP® ahattupzettir, n (%)

0-1 141 (21) 141 (21)

2-3 354 (53) 351 (52)

4-7 169 (25) 178 (27)
Sjukdémur i beinmerg vid greiningu eda vid skraningu  147(22) 151 (23)
i rannsoknina, n (%)
B-einkenni®, n (%) 400 (60) 381 (57)

2 Samkveemt Ann Arbor stigun.
b IPFP = International Prognostic Factor Project.

Adalendapunktur i rannsokn C25003 var breyting 4 lifun an versnunar sjikdoms (mPFS, modified
PFS) samkvamt 6hadri matsnefnd (IRF), skilgreint sem timi fra slembir6dun fram ad framras
sjukdoms, dauda eda stadfestingu um 6fullkomna svérun (non-CR, non-complete response) samkvaemt
IRF eftir ad fyrstu medferd var lokid og krabbameinsmedferd gefin i kjolfario. Timi breytingar var
skilgreind sem dagsetning fyrstu jaeindaskdnnunar eftir ad fyrstu medferd var lokid par sem synt var
fram 4 a0 full svorun (CR, complete response) veeri ekki til stadar, skilgreint sem Deauville-stig > 3.
Midgildi breytingar 4 lifun &n versnunar samkvamt mati IRF nadist i hvorugum medferdarhopnum.
Nidurstddur hja medferdarpydi (ITT) syndu fram a tolfredilega marktaeka beetingu 4 breytingu a lifun
an versnunar fyrir ADCETRIS + AVD, med lagskiptu dhaettuhlutfalli 0,770 (95% o6ryggisbil 0,603;
0,983, p =0,035), sem gaf til kynna 23% leekkun & aheettu fyrir tilfelli breytingar 4 lifun an versnunar
sjukdéms fyrir ADCETRIS + AVD samanborid vid ABVD.

Tafla 7 synir verkunarnidurstodur fyrir breytingu 4 lifun an versnunar sjukdoms og heildarlifun hja
medferdarpydinu.
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Tafla 7: Verkunarnidurstodur fyrir sjuklinga med Hodgkins eitlazexli sem hafa ekki fengio
medferd adur og fengu medferd med 1,2 mg/kg af ADCETRIS + AVD 4 degi 1 og 151 28 daga
medferdarlotu (medferdarpyoi)

(%)

[78,8; 85,0])

[73,7; 80,4])

Meoferoarpyoi
ADCETRIS + AVD ABVD Lagskipt dhzettuhlutfall
n =664 n=:670 og p-gildi
Fjoldi tilvika (%) 117 (18) 146 (22)
0,77
. 95% oryggisbil [0,60;
Aztlud breyting 4 lifun 4n O "0.08]) [
versnunar sjukdoms* ?2’1 o 77’2 o p-gildi = 0,035
samkvzemt IRF eftir 2 ar (95% oryggisbil (95% oryggisbil ’

Heildarlifun® Fjoldi
daudsfalla (%)

28 (4)

39 (6)

0,73
(95% oryggisbil [0,45;
1,18])
p-gildi = 0,199

2Vid greiningu var midgildi eftirfylgnitima vegna breytingar 4 lifun 4n versnunar sjukdoms i baAdum medferdarhépum 24,6
manudir.
bGogn ur milligreiningu 4 heildarlifun.

Mynd 1: Breyting 4 lifun an versnunar sjukdéms samkvamt mati IRF hja meoferdoarpyoinu i
heild (ADCETRIS + AVD samanborio vio ABVD)

1,0

0,8

0,6

0,2

0,0

Likur a breytingu a lifun an versnunar

1

ATy,

%‘ o som
"y,

P-gildi i log-rank profi: 0,035
Ahgttuhlutfall (95% Sryggisbil): 0,770
(0,603, 0,983)

Fjoldi tilvika A+AVD: 117 ABVD: 146

A+AVD o Skertgign
ABVD Skert gagn

T T T T T T T T
0o 2 4 6 8

Fjoldi sjuklinga i ahaettuhopi

10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38

Timi (manudir) fra slembiréoun

A+AVD -664 637 623 600 541 528 513 493 463 439 347 328 309 196 185 169 96 85 77 26
ABVD -670 636 626 593 521 490 474 459 432 413 326 306 292 177 164 153 76 66 62 16

T T T T T T T
42 44 48

24 21 4 4 4 0 O
312 1 1 1 0 0

Adrir aukaendapunktar virkni, par 4 medal CR (algert sjikdomshlé, complete remission) og ORR
(hlutleegt svorunarhlutfall, objective response rate) vid lok slembiradadrar skammtadetlunar, hlutfall
CR vid lok fyrstu medferdar og hlutfall neikveedrar jaeindaskonnunar vid lok medferdarlotu 2,
svorunarlengd (DOR, duration of response), lengd algers sjukdémshlés (DOCR, duration of complete
remission), lifun an sjukdoms (DFS, disease free survival) og lifun an aukaverkana (EFS, event-free
survival) voru allir ADCETRIS + AVD 1 vil hja medferdarpydinu i heild.

Fyrirfram skilgreindar greiningar a breytingum 4 lifun an versnunar sjikdoms samkvaemt IRF syndu
engar kliniskt markverdar breytingar milli medferdarhopanna tveggja hja 6ldrudum (sjuklingar
> 60 ara [n = 186] [dhaettuhlutfall = 1,00, 95% oryggisbil (0,58; 1,72)] og > 65 ara [n = 122]
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[ahaettuhlutfall = 1,01, 95% oryggisbil (0,53; 1,94)]) og hja sjuklingum sem voru ekki med sjukdoém
utan eitla (n = 445) (dhattuhlutfall = 1,04, 95% oryggisbil [0,67; 1,62]).

Vid lokadagsetninguna 1. juni 2021, u.p.b. 5 arum eftir ad sidasti sjuklingurinn var skradur i
rannsoknina, syndu nidurstodur hja medferdarpydinu tolfraedilega marktaeka beetingu 4 heildarlifun i
ADCETRIS+AVD arminum, samanborid vid sjuklinga i medferd med ABVD [ahettuhlutfall = 0,59,
95% oryggisbil (0,396; 0,879)], sja mynd 2.

Hja sjuklingum med sjukdom af stigi III gafu nidurstodur heildarlifunar til kynna 14% laeekkun 4 heettu
a dauda i ADCETRIS + AVD arminum samanborid vid sjuklinga i ABVD arminum

(ahettuhlutfall = 0,86, 95% oryggisbil [0,452; 1,648]); hja sjuklingum med sjukdom af stigi IV var
52% laekkun 4 heettu & dauda (ahattuhlutfall = 0,48, 95% oryggisbil [0,286; 0,799]).
Undirhopagreining 4 heildarlifun syndi engan kliniskan markverdan mun milli medferdararmanna
tveggja hja sjuklingum sem ekki voru med sjikdom utan eitla (n = 445) (dhattuhlutfall = 1,18, 95%
oryggisbil [0,641; 2,187]).

Midgildi heildarlifunar nadist hvorki fyrir sjuklinga i medferd med A + AVD né ABVD
[95% oryggisbil (ekki hagt ad meta; ekki hagt ad meta)].

Mynd 2: Heildarlifun (ADCETRIS + AVD samanborid vio ABVD) (meoferoarpydi, miogildi
eftirfylgni 6 ar)
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Timi (ménudir) fré slembirsd
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A+NVD-BE4  E38  B26 €12 5% 584 572 ST 538 517 4% 461 [0 2@ 97 27 L]
ABVD-6T0 B34 614 804 587 SE7 545 527 S05 479 4% 411 e 19 2 A 1 0

Lysandi greining var gerd & heildarlifun med gégnum um eftirfylgni med midgildi eftirfylgnitima med
heildarlifun sem nam 7 drum. [ medferdarpydinu do laegra hlutfall sjuklinga sem var slembiradad i
hépinn sem fékk A + AVD (44 daudsfoll, 7%) midad vid sjuklinga sem slembiradad var i hopinn sem
fékk ABVD (67 daudsfoll, 10%; ahattuhlutfall = 0,61, 95% 6ryggisbil [0,414; 0,892]). Svipad hlutfall
sjuklinga med sjukdom & stigi 111 sem slembiradad var i A + AVD (20 daudsfoll, 8%) og ABVD

(20 dauosfoll, 8%) dou (dheettuhlutfall = 1,00, 95% oryggisbil [0,540; 1,866]). Laegra hlutfall sjuklinga
med sjukdom 4 stigi IV sem var slembiradad i hopinn sem fékk A + AVD (24 daudsfoll, 6%) do
midad vio sjuklinga sem slembiradad var 1 hopinn sem fékk ABVD (46 daudsfoll, 11%;

ahettuhlutfall = 0,48, 95% oryggisbil [0,291; 0,784]).

[ heildarmedferdarpydinu fengu 33% feerri sjuklingar sem fengu medferd med ADCETRIS + AVD
bjorgunarmedferd (salvage chemotherapy) sidar meir (n = 66) og krabbameinslyfjamedferd med
storum skommtum og mergskipti (n = 36) samanborid vid pa sem fengu ABVD (n =99 og n= 54, i
somu r6d). Af peim sem voru med sjukdom af stigi IV fengu 35% faerri sjuklingar sem fengu medferd
med ADCETRIS + AVD bjorgunarmedferd sidar meir (n = 45) samanborid vid pa sem fengu meodferd
med ABVD (n = 69) og 22% ferri sjuklingar sem fengu medferd med ADCETRIS + AVD fengu
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krabbameinslyfjamedferd med storum skommtum og mergskipti (n =29) samanborid vid pa sem
fengu ABVD (n = 37).

Rannsokn SGN35-005

Virkni og 6ryggi ADCETRIS var metid i slembiradadri, tviblindri 2 arma fjolsetra
samanburdarrannsokn med lyfleysu par sem patt toku 329 sjiklingar med HL sem voru i aukinni
aheettu 4 ad fa bakslag eda versnun sjukdoms eftir samgena stofnfrumuigraedslu. Sjuklingar med
pekktan sjukdom i heila eda heilahimnum, par med talid sogu um PML heilabdlgu, voru utilokadir fra
patttdku i rannsdkninni. Sja téflu 8 vardandi upplysingar um sjuklinga. Af pessum 329 sjuklingum var
165 sjuklingum slembiradad i medferdarhopinn og 164 sjiiklingum slembiradad i lyfleysuhopinn. 1
rannsokninni fengu sjuklingarnir fyrsta skammtinn eftir ad peir h6fou jafnao sig eftir samgena
stofnfrumuigredslu (4 bilinu 30-45 dogum eftir hana). Sjuklingar voru medhdndladir med 1,8 mg/kg
af ADCETRIS eda lyfleysu sem gefid var i blaed 4 30 minitum & 3 vikna fresti i allt ad

16 meodferdarlotur.

Skilyrdi fyrir patttoku i rannsokninni voru ad hafa ad minnsta kosti einn af eftirtoldum ahaettupattum:

o HL sem var pralatt pratt fyrir fyrstu (frontline) medferd

o Bakslag eda versnun 4 HL < 12 manudum fra lokum fyrstu (frontline) medferdar

o Sjukdomur utan eitla (extranodal) vid bakslag fyrir samgena stofnfrumuigreedslu, par med talid
eitlavef i adliggjandi meginliffeerum.
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Tafla 8: Samantekt 4 upphafsupplysingum um sjuklinga og sjukdom i 3. stigs rannsokninni a
HL eftir samgena stofnfrumuigrzedslu

Upplysingar um sjuklinga ADCETRIS Lyfleysa
n =165 n =164
Midgildi aldurs, ar (bil) 33 ar (18-71) 32 ar (18-76)
Kyn 76 kk (46%)/ 97 kk (59%)/
89 kvk (54%) 67 kvk (41%)
ECOG stig
0 87 (53%) 97 (59%)
1 77 (47%) 67 (41%)
2 1 (1%) 0
Upplysingar um sjukdom
Miogildi fjolda fyrri 2 (2-8) 2(2-7)

krabbameinslyfjameodferda (bil)

Midgildi timalengdar fra greiningu HL ad 18,7 méan. (6,1-204,0) 18,8 méan. (7,4-180,8)
fyrsta skammti (bil)

Stigun sjukdoms vid upphafsgreiningu HL

Stig I 1 (1%) 5(3%)
Stig I1 73 (44%) 61 (37%)
Stig 11 48 (29%) 45 (27%)
Stig IV 43 (26%) 51 (31%)
Opekkt 0 2 (1%)
Stada PET sneidmynda fyrir samgena
stofnfrumuigraedslu
FDG-SZAKIN 64 (39%) 51 (31%)
FDG-NEIKVAD 56 (34%) 57 (35%)
EKKI FRAMKVAMT 45 (27%) 56 (34%)
Sjukdémur utan eitla (extranodal) vid 54 (33%) 53 (32%)
bakslag fyrir samgena stofnfrumuigraedslu
B-einkenni® 47 (28%) 40 (24%)

Besta svorun vid bjorgunarmedferd (salvage
therapy) fyrir samgena stofnfrumuigraedslu®

Full svérun 61 (37%) 62 (38%)
Hlutasvérun 57 (35%) 56 (34%)
Stodugur sjukdomur 47 (28%) 46 (28%)

Stada HL eftir lok fyrstu hefobundnu
krabbameinslyfjamedferdar®

bralatt 99 (60%) 97 (59%)
Bakslag atti sér stad eftir < 12 manudi 53 (32%) 54 (33%)
Bakslag 4tti sér stad eftir > 12 manudi 13 (8%) 13 (8%)

Fyrir pralatan sjukdoém eda vid versnun eda bakslag eftir fyrstu medferd (frontline therapy)

b. Studlar fyrir lagskiptingu i slembun.

Nidurstddur frumgreiningar adalendapunkts vardandi verkun koma fram i t6flu 9. Adalendapunkti
fyrir lifun an versnunar sjukdoms samkvamt IRF var nad og kom i 1j6s aukning 4 midgildi lifunar an
versnunar sjukdéms um 18,8 manudi i medferdarhopnum.
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Tafla 9: Nidurstoour vardandi verkun hja sjuklingum med HL sem voru i aukinni hzettu a ad fa
bakslag eda versnun 4 sjukdomi eftir samgena stofnfrumuigrzedslu og fengu 1,8 mg/kg af
ADCETRIS 4 3 vikna fresti (medoferdarpydi, frumgreining)

ADCETRIS Lyfleysa Lagskipt
n=165 n =164 ahaettuhlutfall
Miogildi skv. IRF
0,57
42,9 ménudir 24,1 manudur (95% oryggisbil [0,40;
. . 0/ & o . 0,81])
Lifun an (95% ori%g;sbll [30,4; (95% oryggisbil [11,5: -])
versnunar 4 Lagskipt log-rank prof
sjukdéms? p=0,001
Miogildi skv. rannsakanda
- . e 0,5
Nadist ekki 15,8 manudir
o/ = _ )
(95% oryggisbil [26.4: -]) | (95% oryggisbil [8,5:-) | 7 Org%%l]s)l,’,ﬂ [0,36;
Fjoldi daudsfalla (%)
Heildarlifun LIS
28(17) 25(15) (95% Bryggisbil [0,67;
1,97]
a Vid frumgreiningu var midgildi timans sem eftirfylgni for fram hja badum rannsoknarhépunum 30 manudir [bil, O til
50].

b Lagskipt log-rank prof var ekki gert fyrir lifun an versnunar sjukdéms samkveemt hverjum rannsakanda fyrir sig.

Fyrirfram skilgreind greining undirhdpa 4 lifun an versnunar sjikdoms skv. IRF var gerd med pvi ad
meta bestu svorun sjuklinga vid bjorgunarmedferd fyrir samgena stofnfrumuigraedslu, stoou HL
sjukdémsins eftir fyrstu medferd (frontline therapy), og med pvi ad skoda aldur, kyn, upphafspyngd,
ECOG-frammistdougildi (upphafsgildi), fjolda medferda fyrir samgena stofnfrumuigraedslu, busetu
eftir landsva0di, PET-st6du fyrir samgena stofnfrumuigraedslu, stodu B-einkenna eftir ad fyrsta
medferd hafoi ekki skilad arangri, og stodu sjukdoms utan eitla fyrir samgena stofnfrumuigradslu.
Greiningin leiddi i 1jos ad sjuklingum sem fengu ADCETRIS reiddi betur af en peim sem fengu
lyfleysu, fyrir utan pa sem voru 65 ara eda eldri (n = 8).

Enginn munur & lifsgedum kom fram milli medferdar- og lyfleysuhdpanna. Greining a nytingu a
leekningatrredum (MRU, medical resource utilization) hja sjiklingum med HL 1 aukinni heettu &
bakslagi syndi ad baedi sjukrahtsinnlagnir og heimsoknir 4 gongudeild asamt fjarveru sjuklings eda
umonnunaradila hans fra vinnu eda 6drum stérfum/athdfnum atti sér sjaldnar stad hja peim hopi sem
fékk ADCETRIS i samanburdi vid hopinn sem fékk lyfleysu.

Uppfard greining 3 arum eftir ad eftirfylgni hofst leiddi i 1j6s aframhaldandi aukningu 4 lifun an
versnunar sjukdoms skv. IRF (HR = 0,58 [95% oryggisbil (0,41; 0,81)]).

Vid lok rannséknar, um pad bil 10 arum eftir ad fyrsti sjuklingurinn var skradur i rannséknina, matti
afram sja aukningu 4 lifun a4n versnunar sjikdoms samkvemt rannsdknaradila (HR = 0,51 [95%
oryggisbil (0,37; 0,71)]). Nidurstodur heildarlifunar voru i samrami vid paer nidurstodur sem greint
var fra vid frumgreiningu (HR = 1,11 [95% oryggisbil (0,72; 1,70)]).

Mynd 3 synir lifun an versnunar sjukdéms hja medferdarpydinu samkvamt rannsoéknaradila vid lok
rannsoknar.
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Mynd 3: Kaplan-Meier graf sem synir lifun 4n versnunar sjikdoms samkvaemt ranns6knaradila
(meoferdarpyoi, lok rannséknar)
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Eftir-4 greiningar & nidurstddum frumgreiningar adalendapunkts voru framkvemdar til ad meta ahrif
aukinnar dhaettu (fleiri dhaettupatta) 4 kliniskan avinning (tafla 10). Damigerdir ahettupeettir i pessum

greiningum voru:

. HL sem var greint fyrir < 12 manudum eda HL sem var pralatt pratt fyrir fyrstu (frontline)
medferd

o Mesta hlutahjodnun (partial response) eda stodugleiki sjikdoms (stable disease) eftir sidustu
bjorgunarmedferd, metid med sneidmyndatoku og/eda PET-skonnun

o Sjukdoémur utan eitla vid bakslag fyrir samgena stofnfrumuigredslu

o B-einkenni vid bakslag fyrir samgena stofnfrumuigraedslu

o Tveer eda fleiri fyrri bjorgunarmedferdir (salvage therapies)

Nidurstdour pessarra eftir-a greininga bentu til pess a0 sjuklingar med tvo eda fleiri ahaettupzetti nytu
meiri klinisks avinnings, en pegar horft var a hvern ahattupatt fyrir sig var enginn munur til stadar.
Ekki hefur sést &vinningur me0 tilliti til lifunar 4n versnunar sjukdoms eda heildarlifunar hja
sjuklingum med einn dhaettupatt fyrir bakslagi eda framras sjukdoms.
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Tafla 10: Samantekt a lifun an versnunar sjukdoms skv. IRF og heildarlifun med tilliti til fjolda
ahgettupatta i 3. stigs ranns6kninni 4 HL eftir samgena stofnfrumuigraedslu (frumgreining)

Lifun an versnunar skv. IRF

Fjoldi Ahzettupatta =1

Fjoldi aheettupatta > 2

Fjoldi ahzettupatta >3

ADCETRIS | Lyfleysa

n=21 n=28

ADCETRIS Lyfleysa

n =144 N=136

ADCETRIS | Lyf-leysa

n=_82 n=2384

Fjoldi
sjuklinga
par sem
sjukdoémur-i
nn versnadi
eda dro pa
til dauda®
(%)

9 (43) 7(25)

51 (35) 68 (50)

32 (39) 49 (58)

Lagskipt
dheettuhlut-f
all

1,65

(95% oryggisbil [0,60;

0,49

(95% oryggisbil [0,34;

0,43

(95% oryggisbil [0,27;

ahattuhlut-f
all

(95% oryggisbil [0,93;
68,06])°

(95% oryggisbil [0,53;
1,671)

4,55])° 0,71]) 0,68])
Heildarlifun
Fjoldi Ahzettupatta =1 Fjoldi aheettupatta > 2 Fjoldi ahettupatta >3
ADCETRIS | Lyfleysa ADCETRIS Lyfleysa | ADCETRIS | Lyf-leysa
N=21 N =28 N =144 N=136 N=82 N=284

Fjoldi 5(24) 1(4) 23 (16) 24 (18) 15 (18) 16 (19)
daudsfalla®
(%)
Lagskipt 7,94 0,94 0,92

(95% oryggisbil [0,45;
1,88])

a-

C Tilvik daudsfalla an tillits til orsaka.

Daudsfall an fyrri framrasar og an pess ad hafi fallid ur fleiri en ein eftirlitsheimsokn.
Gefur til kynna nidurstddu tr 6lagskiptri greiningu.

Vid uppfaerda greiningu (3 ar af eftirfylgni) hja sjuklingum med 2 eda fleiri aheettupeetti var
aheattuhlutfall fyrir lifun an versnunar sjukdoéms skv. IRF 0,49 (95% oryggisbil [0,34; 0,71]) og
aheettuhlutfall fyrir lifun 4n versnunar sjikdoms hja hverjum rannsakanda fyrir sig var 0,41 (95%
oryggisbil [0,29; 0,58]) (sja myndir 4 og 5).
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Mynd 4: Kaplan-Meier graf yfir lifun an versnunar skv. IRF hja sjuklingum med > 2
ahzettupeaetti (3 ara eftirfylgni)
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Mynd 5: Kaplan-Meier graf yfir lifun an versnunar sjukdéms hja hverjum rannsakanda fyrir
sig hja sjuklingum med > 2 aheettupeetti (3 ara eftirfylgni)
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Vi0 lok rannsoknar, um pad bil 10 arum eftir ad fyrsti sjuklingurinn var skradur i rannsoknina, var
aheettuhlutfall lifunar an versnunar samkvemt rannsoknaradila fyrir sjuklinga med 2 eda fleiri
dhzttupzetti 0,41 (95% oryggisbil [0,29; 0,58]). Ahaettuhlutfall lifunar an versnunar samkvaemt
rannsoknaradila fyrir sjiklinga med 3 eda fleiri aheettupaetti var 0,38 (95% oryggisbil [0,25; 0,59]).
Nidurstdour heildarlifunar voru afram i samraemi vid paer nidurstédur sem komu fram vid
frumgreiningu.
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Rannsdkn SG035-0003

Verkun og 6ryggi ADCETRIS sem eina krabbameinslyfsins voru metin i opinni, fjélsetra
lykilrannsokn med stokum armi hja 102 sjuklingum med Hodgkins eitlazxli (HL) sem hofou tekio sig
upp aftur eda ekki svarad medferd. Sja toflu 11 hér ad nedan vardandi samantekt a
upphafsupplysingum um sjuklinga og sjukdém.

Tafla 11: Samantekt 4 upphafsupplysingum um sjuklinga og sjukdom i 2. stigs rannsékninni a
HL sem hafdi tekio sig upp aftur eda ekki svarao medfero.

Upplysingar um sjuklinga n =102
Midgildi aldurs, ar (bil) 31 ar (15-77)
Kyn 48 kk (47%)/54 kvk (53%)
ECOG stig

0 42 (41%)

1 60 (59%)
Fyrri samgena stofnfrumuigraedsla (ASCT) 102 (100%)
Fyrri krabbameinslyfjamedferdir 3,5 (1-13)
Timi fra ASCT fram ad fyrsta bakslagi eftir igreedslu 6,7 man. (0-131)
Vefjafredilega stadfestur sjukdémur sem tjair CD30 102 (100%)

Upplysingar um sjukdom
Svarar ekki fyrstu (frontline) medferd® 72 (71%)
Svaradi ekki sidustu medferd 43 (42%)

B einkenni i upphafi 35 (33%)
Stig III vid fyrstu greiningu 27 (26%)
Stig IV vid fyrstu greiningu 20 (20%)

a.

HL sem ekki svara fyrstu medferd (primary refractory HL) eru skilgreind pannig ad ekki hefur nadst algert sjukdomshlé
eda framgangur verdur innan 3 manada eftir fyrstu medferd.

Atjan (18) sjtklingar (18%) fengu 16 lotur af ADCETRIS; og midgildi fjolda lotna sem gefnar voru
var 9 (a bilinu 1 til 16).

Svorun vid medferd med ADCETRIS var metin af 6hadri matsnefnd (Independent Review Facility,
IRF) par sem notud voru endurskodud svorunarviomid fyrir illkynja eitlasexli (Revised Response
Criteria for Malignant Lymphoma) (Cheson, 2007). Svérun vid medferd var metin med
tolvusneidmynd (spiral CT) af bringu, halsi, kvid og mjadmagrind; PET sneidmyndum og kliniskum
upplysingum. Mat a svorun var framkvemt i lotum 2, 4, 7, 10, 13, og 16 med PET i lotum 4 og 7.

Hlutleegt svorunarhlutfall (objective response rate) skv. mati 6hadrar matsnefndar var 75% (76 af

102 sjuklingum sem etlunin var ad medhondla [ITT hopur]) og axlishjodnun nadist hja 94%
sjuklinga. Algjor hjoonun (CR) var 33% (34 af 102 sjuklingum i ITT hopnum). Midgildi heildarlifunar
(OS = overall survival) er 40,5 manudir (midgildi 4 eftirfylgnitima (timi fram ad andlati eda fram ad
sidustu samskiptum) fra fyrsta skammti var 35,1 manudur (4 bilinu 1,8 til 72,9+ manudir). Aztlud
heildarlifun eftir 5 ar var 41% (95% oryggisbil [31%, 51%]). Mat rannsakanda var almennt i samreemi
vi0 6hada endurskodun a sneidmyndum. Af sjiklingum sem fengu medferd héldu 8 sjuklingar sem
svorudu afram i 6samgena stofnfrumuigraedslu. Sja frekari nidurstéour vardandi verkun i toflu 12.
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Tafla 12: Nidurstoour vardandi verkun hja sjuklingum med Hodgkins eitlazexli sem hofou tekio
sig upp aftur eda ekki svarad medferd, sem fengu 1,8 mg/kg af ADCETRIS 4 3 vikna fresti

Besta kliniska svorun (n = 102) IRF n (%) 95% oryggisbil

Hlutleegt svorunarhlutfall (CR+PR) 76 (75) 64.,9; 82,6
Algjor hjoonun (CR) 34 (33) 243;43.4
Hj6dnun ad hluta (PR) 42 (41) AEV

Arangurshlutfall (Disease control 98 (96) 90,3; 98,9

rate) (CR+PR+SD)

Varanleiki svorunar Midgildi skv. IRF 95% oryggisbil
Hlutlaegt svorunarhlutfall (CR + PR)? 6,7 manudir 3,6; 14,8
Algjor hjodnun (CR) 27,9 manudir 10,8; NE®

Heildarlifun 95% oryggisbil

Midgildi 40,5 manudir 28,7, 61,9
Aztlad 5 ara heildarlifunarhlutfall 41% 31%, 51%

Varanleiki svérunar var 4 bilinu 1,2+ til 43+ manudir og midgildi eftirfylgnitima fra fyrsta skammti sjuklinga, sem
nadu hlutlegri svorun (OR) skv. IRF, var 9,0 manudir.
b Ekki haegt ad meta (NE).

Rannsoknargreining 4 sjuklingum syndi ad hja u.p.b. 64% HL sjuklinganna sem medhondladir voru
med ADCETRIS sem hluta af SG035-0003 rannsokninni, kom fram kliniskur avinningur, meldur sem

lifun an framgangs, samanborid vid pa4 medferd sem peir fengu naest 4 undan.

Af sjuklingunum 35 (33%), sem voru med B einkenni i upphafi, fundu 27 sjuklingar (77%) fyrir
hj6onun allra B einkenna 0,7 manudum (midgildi) fra pvi ad medferd med ADCETRIS var hafin.

Upplysingar um sjuklinga med Hodgkins eitlazxli sem hentar ekki stofnfrumuigradsla (SCT)

Rannsokn C25007

Fjoroa stigs rannsokn med einum armi var framkvamd hja sjuklingum med Hodgkins eitlaexli sem
ho6fou tekio sig upp aftur eda ekki svarad medferd (n = 60), sem hofou fengio a.m.k. eina fyrri
krabbameinslyfjameodferd og sem ekki voru taldir henta til stofnfrumuigraedslu eda fjollyfja
krabbameinslyfjameodferdar vid upphaf medferdoar med ADCETRIS. Sjuklingar sem metnir voru haefir
til patttoku mattu ekki hafa fengid fyrri stofnfrumuigraedslu. Midgildi medferdarlota var 7 (4 bilinu 1
til 16 lotur). Sjuklingar fengu medferd med 1,8 mg/kg af ADCETRIS & 3 vikna fresti.

Vid frumgreiningu 4 adalendapunkti, samkvaemt mati 6hadrar matsnefndar (IRF), var hlutlegt
svorunarhlutfall (ORR) hja sjiklingum i ITT hopnum 50% (95% oryggisbil, 37; 63%). Tilkynnt var
um bestu heildarsvorun sem algjora hjoonun (CR) hja 7 sjaklingum (12%); tilkynnt var um hjodnun ad
hluta (PR) hja 23 sjuklingum (38%). Hja pessum 30 sjuklingum var midgildi timans fram ad svorun,
sem skilgreindur var sem timinn fré fyrsta skammti til fyrstu merkja um hjodnun ad hluta eda algjora
hjodnun, 6 vikur (4 bilinu 5 til 39 vikur). Midgildi timans fram ad bestu heildarsvorun, skilgreindur
sem timinn fra fyrsta skammti fram til bestu klinisku svérunar sem var algjor hjodnun eda hjodnun ad
hluta, var 11 vikur (4 bilinu 5 til 60 vikur). Tuttugu og atta sjuklingar (47%) héldu afram 1
stofnfrumuigreedslu eftir ad miodgildi 7 lotur (& bilinu 4 til 16 lotur) af medferd med ADCETRIS.
Sjuklingarnir prjatiu og tveir (53%) sem ekki fengu sidari stofnfrumuigraedslu fengu einnig
ADCETRIS 1 a0 midgildi 7 lotur (2 bilinu 1 til 16 lotur).

Af sjiklingunum 60 sem patt toku i rannsokninni h6fou 49 sjuklingar (82%) fengid > 1 fyrri
krabbameinstengda medferd og 11 sjuklingar (18%) hofou fengid 1 fyrri krabbameinstengda medferd.
Samkvaemt mati 6hadrar matsnefndar var hlutleegt svorunarhlutfall 51% (95% oryggisbil [36%, 66%])
hja sjuklingum sem hofou fengio > 1 fyrri krabbameinstengda medferd og 45% (95% oryggisbil [17%,
77%]) hja sjuklingum sem hofou fengid 1 fyrri krabbameinstengda medferd. Hja sjuklingum sem
fengu > 1 fyrri krabbameinstengda medferd var tilkynnt um bestu heildarsvorun sem var algjor
hjodnun hja 6 sjuklingum (12%); tilkynnt var um hjédnun ad hluta hja 19 sjuklingum (39%). Hja
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sjuklingum sem fengu 1 fyrri krabbameinstengda medferd var tilkynnt um algjora hjéonun hja

1 sjuklingi (9%) og tilkynnt var um hj6dnun ad hluta hja 4 sjiklingum (36%). Af peim 49 sjuklingum
sem fengu > 1 fyrri medferd fengu 22 sjuklingar (45%) stofnfrumuigraedslu i framhaldi; af peim

11 sjuklingum sem fengu 1 fyrri medferd fengu 6 sjuklingar (55%) stofnfrumuigraedslu i framhaldi.

Upplysingum var einnig safnad fra sjuklingum (n = 15) i 1. stigs rannsokn 4 steekkandi skommtum og
kliniskri lyfjafreedi rannsokn, og fra undanpagunotkun (named patient program) hja sjuklingum

(n =26) med Hodgkins eitlaexli sem hofou tekid sig upp aftur eda ekki svarad medferd og sem ekki
ho6fou gengist undir samgena stofnfrumuigradslu og fengu medferd med ADCETRIS, 1,8 mg/kg 4

3 vikna fresti.

Upphafsupplysingar um sjuklinga syndu ad margar fyrri krabbameinslyfjamedferdir h6fou brugdist
(3 a0 midgildi, & bilinu 1 til 7) adur en ADCETRIS var gefio i fyrsta sinn. Fimmtiu og niu prosent
(59%) sjiklinga hofou langt genginn sjukdom (stig 111 eda V) vid fyrstu greiningu.

Nidurstodur ur pessum 1. stigs rannsoknum og reynsla af undanpagunotkun syndu ad hagt var ad na
kliniskt marktaekri svorun hja sjuklingum med Hodgkins eitlazxli sem hofou tekid sig upp aftur eda
ekki svarad medferd og sem ekki h6fou gengist undir samgena stofnfrumuigradslu, sem var stadfest
med 54% hlutleegu svorunarhlutfalli og 22% hlutfalli algjors sjikdomshlés, skv. mati rannsakenda,
eftir 5 lotur (midgildi) af ADCETRIS.

Rannsokn SGN35-006 (rannsokn a endurtekinni medferd)

Ahrif endurtekinnar medferdar hja sjuklingum sem h6fou adur svarad (algjor hjodnun eda hjodnun ad
hluta) medferd med ADCETRIS voru metin 1 2. stigs opinni fjolsetra rannsokn. Tuttugu sjuklingar
med Hodgkins eitlazexli sem hofou tekio sig upp aftur eda ekki svarad meoferd fengu byrjunarskammt
sem var 1,8 mg/kg og einn sjuklingur fékk byrjunarskammt sem var 1,2 mg/kg af ADCETRIS med
innrennsli 1 blazed a4 30 minatum 4 priggja vikna fresti. Midgildi medferdarlota var 7 (4 bilinu 2 til

37 lotur). Af 20 sjuklingum med Hodgkins eitlaexli sem hagt var ad meta var algjor hjoonun hja

6 sjaklingum (30%) og hj6dnun ad hluta hja 6 sjiklingum (30%) med endurtekinni medferd med
ADCETRIS, par sem hlutleegt svorunarhlutfall var 60%. Varanleiki svorunar (midgildi) var

9,2 manudir hja sjuklingum med hlutleega svorun (algjor hjoonun + hjoonun ad hluta) og 9,4 ménudir
hja sjuklingum med algjora hjodnun.

Alteek villivaxtar storeitilfrumucexli

Rannsokn SGN35-014

Verkun og 6ryggi ADCETRIS var metid i slembiradadri, tviblindri, tvilyfleysu, fjolsetra rannsokn
med virkum samanburdi hja 452 sjuklingum med CD30+ PTCL sem ekki hofou fengid medferd aour
samhlida cyklofosfamioi [C], doxorubisini [H] og prednisoni [P] (CHP). batttaka i rannsokninni
krafist tjaningar 4 CD30 > 10% fyrir hverja greiningu med moétefnalitun vefja. Eingdngu sjuklingar
med CD30+ PTCL sem voru heefir til ad fa medferd sem byggdist & cyklofosfamioi [C], doxorubisini
[H], vinkristini [O] og prednisoni [P] (CHOP) fengu a0 taka patt i rannsokninni. Samsetning
ADCETRIS + CHP hefur ekki verid rannsdkud i 6llum undirflokkum PTCL. Sja upplysingar um
undirflokka PTCL sem toku patt 1 rannsokninni 1 téflu 13. Af sjiklingunum 452 var 226 slembiradad
til a0 fa medferd med ADCETRIS + CHP og 226 sjuklingum var slembiradad til ad fa medferd med
CHOP. Slembivalinu var lagskipt samkvemt ALK-jakvedum sALCL 4 méti 6llum 60rum
undirflokkum og samkvamt [PI-stigi (International Prognostic Index). Sjiklingar fengu medferd med
ADCETRIS 1,8 mg/kg sem gefid var med innrennsli i blazed a4 30 mintitum 4a fyrsta degi hverrar

21 dags lotu + CHP (cyklofosfamid 750 mg/m? 4 3 vikna fresti med innrennsli i blazd; doxoribisin
50 mg/m*4 3 vikna fresti med innrennsli i blazd; og predniséon 100 mg 4 degi 1-5 i hverri 3 vikna lotu
til inntoku) 1 6 til 8 lotur. Midgildisfjoldi medferdarlotna var 6 (4 bilinu 1 til 8 lotur); 70% sjuklinga
fengu 6 medferdarlotur og 18% fengu 8 medferdarlotur. Tafla 13 synir yfirlit yfir upphafseinkenni
sjuklinga og sjukdom.
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Tafla 13: Samantekt 4 upphafsupplysingum um sjuklinga og sjukdom i 3. stigs rannsékninni a
PTCL sem ekki hofou fengio medferd adur (medferdarpyoi, ITT og SALCL pydinu).

meoferoarpyoi, ITT SALCL pyoi®
Upplysingar um sjuklinga ADCETRIS + ADCETRIS
CHP CHOP + CHP CHOP
n =226 n =226 n =162 n =154
Midgildi aldurs (bil) 58,0 (18-85) 58,0 55,0 (18-85) | 54,0 (18-
(18-83) 83)
Sjuklingar > 65 ara (%) 69 (31) 70 (31) 38 (23) 36 (23)
Karlkyn, n (%) 133 (59) 151 (67) 95 (59) 110 (71)
ECOG stada, n (%)
0 84 (37) 93 (41) 58 (36) 53 (34)
1 90 (40) 86 (38) 62 (38) 61 (40)
2 51(23) 47 (21) 41 (25) 40 (26)
Upplysingar um sjiikdém
Greining, samkveaemt stadbundnu mati,
n (%)?
sALCL 162 (72) 154 (68) 162 (100) 154 (100)
ALK-jakveett 49 (22) 49 (22) 49 (30) 49 (32)
ALK-neikveett 113 (50) 105 (46) 113 (70) 105 (68)
Utleegt T-frumu eitilaexli (PTCL-NOS) 29 (13) 43 (19) NA NA
Onamiskimfrumu T-frumu eitilzexli 30 (13) 24 (11) NA NA
(AITL)
T-frumu hvitblaedi/eitilaexli hja 4(2) 3(1) NA NA
fullordonum (ATLL)
T-frumu eitileexli tengt garnakvilla 1 (0) 2(1) NA NA
(EATL)
Midgildistimi fra greiningu til fyrsta 0,8 (0, 19) 0,9 (0, 10) 0,8 (0, 19) 0,9 (0,
skammts, manudir (bil) 10)
Sjukdomsstig vid fyrstu greiningu a
PTCL, n (%)
Stig 1 12 (5) 9(4) 12 (7) 7(5)
Stig 1 30 (13) 37 (16) 22 (14) 27 (18)
Stig 111 57 (25) 67 (30) 29 (18) 46 (30)
Stig IV 127 (56) 113 (50) 99 (61) 74 (48)
IPI-stig
0 8(4) 16 (7) 7(4) 14 (9)
1 45 (20) 32 (14) 34 (21) 18 (12)
2 74 (33) 78 (35) 58 (36) 60 (39)
3 66 (29) 66 (29) 37 (23) 40 (26)
4 29 (13) 25 (11) 22 (14) 16 (10)
5 4(2) 9(4) 4(2) 6(4)
Sjukdémur utan eitla vid greiningu, n
(%)
<1 stadur 142 (63) 146 (65) 94 (58) 95 (62)
> 1 stadur 84 (37) 80 (35) 68 (42) 59 (38)
Vefjasyni tr beinmerg i upphafi-
eitileexli, n (%)
Ja 30 (13) 34 (15) 15 (9) 13 (8)
Nei 196 (87) 192 (85) 147 (91) 141 (92)

a Samkvamt flokkun WHO fra 2008.
b A sjuklingum med stadbundid greint sSALCL.
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Adalendapunktur SGN35-014 var lifun an versnunar (PFS) samkvaemt 6hadri matsnefnd (IRF),
skilgreint sem timi fra slembir6dun fram ad dagsetningu fyrstu skraningar um versnandi sjukdom,
dauda af einhverri orsok eda krabbameinslyfjamedferd sem gefin var i kjolfarid til a0 medhondla
sjukdomsleifar eda versnandi sjikdom, hvort sem kemur fram fyrst. Ekki var 1itid 4 samhlida
geislamedferd eftir medferd, krabbameinslyfjamedferd i kjolfar medferdar i peim tilgangi ad virkja
blodmyndandi stofnfrumur i ttedum eda medfylgjandi sjalfgena eda 6samgena stofnfrumuigraedslu
sem versnun sjukdoéms eda upphaf nyrrar krabbameinsmeodferdar.

Lykilaukaendapunktar voru lifun an versnunar samkvemt IRF hja einstaklingum med midlaega
stadfestingu a sSALCL, hlutfall algerrar hjodnunar (CR) samkveaemt IRF eftir lok rannsoknarmedferdar,
heildarlifun (OS) og hlutleegt svorunarhlutfall (ORR) samkvemt IRF eftir lok ranns6knarmedferdar,
sem voru profud eftir ferli fastrar profunarradar samkvemt tolfreedilegu mikilveegi lifunar an
versnunar samkvaemt IRF.

Adalendapunktinum og alfa-verndudu lykil aukaendapunktunum, sem voru metnir stigskipt, var nao.
Midgildi lifunar &n versnunar samkvaemt IRF fyrir medferdarpydio var 48,2 manudir i

ADCETRIS + CHP arminum samanborid vid 20,8 manudi i CHOP arminum. Lagskipt dhaettuhlutfall
var 0,71 (95% oryggisbil: 0,54; 0,93, p=0,011), sem bendir til 29% minnkadrar ahaettu 4 atburdum
sem tengjast lifun an versnunar sjukdoms fyrir ADCETRIS + CHP samanborid vid CHOP. Fyrir
heildarlifun var lagskipta ahattuhlutfallid 0,66 (95% oryggisbil: 0,46; 0,95, p = 0,024), 34% minnkun
aheettu 4 heildarlifunaratburdum hja ADCETRIS + CHP samanborid vid CHOP.

Lifun &n versnunar sjikdoms samkvaemt IRF hja sjuklingum med midlaega stadfestingu 4 SALCL var
fyrirframskilgreindur lykil aukaendapunktur. Midgildi lifunar an versnunar sjikdoms samkvamt IRF
var 55,7 manudir i ADCETRIS + CHP arminum samanborid vid 54,2 manudi i CHOP arminum.
Lagskipt ahattuhlutfall var 0,59 (95% oryggisbil: 0,42; 0,84) sem kemur heim og saman vid
tolfreedilega marktaeka 41% minnkada ahattu 4 atburdum sem tengjast lifun an versnunar sjukdéms
fyrir ADCETRIS + CHP samanborid vid CHOP (p gildi = 0,003), sja mynd 6 og toflu 14.

Undirhopagreiningar voru framkvemdar 4 sjuklingum med stadbundid greint SALCL. Fyrir
heildarlifun var lagskipt ahattuhlutfall 0,54 (95% o6ryggisbil: 0,34; 0,87), 46% minnkun ahattu a
heildarlifunaratburdum fyrir ADCETRIS + CHP hoépinn samanborid vio CHOP hépinn, sja mynd 7.
Vid lok medferdar var tidni fullrar hjodnunar (CR) samkvamt IRF-mati 71,0% hja sjiklingum a
ADCETRIS + CHP-arminum samanborid vid 53,2% hja sjuklingum i CHOP-arminum sem er 17,7%
munur (95% oryggisbil: 7,2%; 28,3%). Vi0 lok medferdar var hlutleegt svorunarhlutfall (ORR)
samkvamt IRF-mati 87,7% hja sjuklingum i ADCETRIS + CHP-arminum samanborid vido 70,8% hja
sjuklingum i CHOP-arminum sem er 16,9% munur (95% oryggisbil: 8,1%; 25,7%). [ undirhépi
sjuklinga med ALK+ sALCL og ALK- sALCL var lagskipt ahattuhlutfall PFS samkvemt IRF 0,29
(95% oryggisbil: 0,11; 0,79) fyrir ALK+ sALCL og 0,65 (95% oryggisbil: 0,44; 0,95) fyrir

ALK- sALCL.
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Tafla 14: Verkunarniourstodur hja sjuklingum med sALCL sem ekki hofou fengié meodferd adur
sem fengu 1,8 mg/kg af ADCETRIS 4 degi 1 i priggja vikna lotu (frumgreining)

ADCETRIS + CH CHOP
P n = 154*
n =162*
PFS samkvamt IRF
Fjoldi sjuklinga med atburd sem tengist 56 (34) 73 (48)
lifun an versnunar sjukdéms, n (%)
Miogildi PFS, manudir (95% oryggisbil) 55,66 (48,20; NE) 54,18 (13,44; NE)
Ahzttuhlutfall (95% oryggisbil)° 0,59 (0,42; 0,84)
p-gildi® 0,0031
Aztlud PFS (95% oryggisbil)® eftir:
6 manudi 88,0% 68,4%
(81,8%; 92,2%) (60,3%; 75,2%)
12 manudi 78,7% 60,3%
(71,4%; 84,4%) (51,9%; 67,6%)
24 manudi 68,4% 53,9%
(60,4%; 75,2%) (45,5%, 61,5%)
36 manudi 65,5% 50,2%
(57,1%; 72,7%) (41,6%; 58,1%)
Heildarlifun®
Fjoldi daudsfalla (%) 29 (18) 44 (29)
Miogildi heildarlifunar, manudir (95% NE (NE, NE) NE (NE, NE)
Oryggisbil)
Ahettuhlutfall (95% oryggisbil)? 0,54 (0,34; 0,87)
p-gildi®f 0,0096
CR-hlutfall®
% (95% oryggisbil) 71% (63,3%; 77,8%) ‘ 53% (45,0%; 61,3%)
p-gildi®" 0,0004
ORR°
% (95% oOryggisbil) 88% (81,6%; 92,3%) ‘ 71% (62,9%; 77,8%)
p-gildi™ <0,0001

CR = algjor hjoonun; IRF = 6had matsnefnd; NE: Ekki hegt ad meta; ORR = hlutlaegt svorunarhlutfall; PFS = lifun an

versnunar.

a PFS samkvamt IRF er reiknad med pvi ad nota sjuklinga med midlaega stadfestingu 4 SALCL med n = 163 sjuklinga &
A + CHP-arminum og n = 151 4 CHOP-arminum. Heildarlifun (OS), full hjodnun (CR) og hlutlaegt svérunarhlutfall
(ORR) er reiknud med pvi ad nota sjuklinga med stadbundid greint SALCL.

b Ahzttuhlutfall (A + CHP/CHOP) og 95% oryggisbil er byggt 4 lagskiptu Cox hlutfallslegu dheettulikani med
lagskiptingarpattum (ALK-jakveaett sSALCL samanborid vid 611 6nnur og samkvamt IPI-stigi (International Prognostic
Index) vid grunngildi). Ahzttuhlutfall < 1 er A + CHP arminum i hag.

¢ p-gildi er reiknad med lagskiptu log-rank profi.

d PFS-hlutfall er aztlad med Kaplan-Meier adferoum og 95% 0Oryggisbil er reiknad med pvi ad nota viobotar log-log

umbreytingaradfero.

Midgildi eftirfylgni heildarlifunar i A+CHP arminum var 38,5 manudir; i CHOP arminum var pad 41,0 manudir.

p-gildi er ekki leidrétt fyrir margfeldni (multiplicity).

Svorun samkvamt vidomidum International Working Group fra 2007 vid lok medferdar.

p-gildi er reiknad med lagskiptu Cochran-Mantel-Haenszel profi.

F R om0
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Mynd 6: Lifun an versnunar samkvzemt IRF hja sALCL pyodinu (ADCETRIS + CHP
samanborid vid CHOP) (frumgreining)

100 H
90 1
80—
70
60
50—

40 -

30

Lifun an versnunar sjukdéms (%)

N tilvik Midgildi HR (95% CI) p-gildi
(manudir)

! A+CHP 163 56 55.66 0.592 (0.417. 0.841) 0.0031
& CHOP 151 73 5418

20

10

0_

timi (manudir)
Fjoldi i hattu
A+CHP: 162 135 117 106 87 64 50 28 17 5 2 0

CHOP: 151 101 89 82 64 53 44 30 16 5 1 0

Mynd 7: Heildarlifun hja sALCL pydinu (ADCETRIS + CHP samanborid vio CHOP)
(frumgreining)

100%
80%
K
3 60%
=
S 40%-
T
20% - N tilvik p-gildi*
A+CHP 162 29 0.0096
|}~ CHOP 154 a4
0% o
I 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66
timi (manudir)
Fjoldi i hettu
A+CHP: 162 151 143 137 121 93 75 53 26 9 2
CHOP: 154 127 119 111 99 85 70 51 30 15 2

* p-gildi fyrir heildarlifun er ekki leidrétt fyrir margfeldni (multiplicity).
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Vid lok rannsoknar, meira en 7 arum eftir ad fyrsti sjuklingurinn var skradur i rannsoknina, bentu
nidurstodur rannsakenda um lifun an versnunar hja medferdarpydinu til 30% minnkadrar dhaettu 4
atburdum sem tengjast lifun an versnunar sjukdoms i ADCETRIS+CHP arminum, samanborid vid
sjuklinga 1 medferd med CHOP (&hzaettuhlutfall = 0,70 [95% oryggisbil (0,53; 0,91)]). Nidurstdour
rannsoknaradila um lifun an versnunar hja sALCL py0dinu bentu til 45% minnkadrar ahattu 4
atburdum sem tengjast lifun an versnunar sjukdéms i ADCETRIS+CHP arminum, samanborid vid
sjuklinga i medferd med CHOP (dhattuhlutfall = 0,55 [95% oryggisbil (0,39; 0,79)]).

Fra pvi a0 rannsokninni lauk hafa nidurstoour um heildarlifun haldid 4fram ad syna fram 4 avinning og
verid 1 samraemi vid nidurstéour sem greint var fra pegar frumgreiningin for fram. Nidurstodur um
heildarlifun hja medferdarpydinu bentu til 28% minnkadrar aheettu 4 daudsfalli i ADCETRIS+CHP
arminum, samanborid vid sjuklinga i medferd med CHOP (ahattuhlutfall = 0,72 [95% oryggisbil (0,53
til 0,99)]). Nidurstodur um heildarlifun hja SALCL pydinu bentu til 34% minnkadrar dhaettu 4
daudsfalli i ADCETRIS+CHP arminum, samanborid vi0 sjuklinga i medferd med CHOP
(ahettuhlutfall = 0,66 [95% oOryggisbil (0,43; 1,01)]), sja mynd 8.

Mynd 8: Heildarlifun hja sSALCL pydinu (ADCETRIS + CHP samanborid vio CHOP) (lok
rannséknar)
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80 A e ——— A+CHP: 182 28 - DBB(D.43,1.01
e TR e, ——&—- CHOP: 154 49
80 Thal B
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U - Timi (manudir)
Fjéldi i haettu (tilvik)

A+CHP.  1B2(0)  151(3)  143(14) 137(1%) 131(24) 122(23) 119(31) 116(34) 100(35) 86(37) 7E(I7T) GA(3S)  338)  12(30) 330 0(29)

CHOP.  154(03 127(22) 119(30) 112(36) 100(33) 107(41) 107(d1) 104(42) O7(43 70(4d) BO(4E) 50(48)  31(d4D)  17(48) d(dm)  0(49)

Rannsokn SG035-0004

Verkun og 6ryggi ADCETRIS sem eina lyfsins voru metin i opinni, fjélsetra rannsokn med stokum
armi hja 58 sjuklingum med sALCL sem hofou tekio sig upp aftur eda ekki svarad meoferd. Sja toflu
15 hér ad nedan vardandi samantekt & upphafsupplysingum um sjuklinga og sjukdom.
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Tafla 15: Samantekt 4 upphafsupplysingum um sjuklinga og sjukdom i 2. stigs rannsékninni a
SALCL sem hofou tekid sig upp aftur eda ekki svarad medfero

Upplysingar um sjuklinga n =58

Midgildi aldurs, ar (bil) 52 ar (14-76)

Kyn 33 kk (57%)/25 kvk (43%)

ECOG stig”
0 19 (33%)
1 38 (66%)

Fyrri samgena stofnfrumuigraedsla (ASCT) 15 (26%)

Fyrri krabbameinslyfjamedferdir (bil) 2 (1-6)

Vefjafraeedilega stadfestur sjikdomur sem tjair CD30 57 (98%)

ALK (Anaplastic lymphoma kinase) neikvaedur sjikdomur 42 (72%)

Upplysingar um sjukdém

Svarar ekki fyrstu (frontline) medferd® 36 (62%)

Svaradi ekki sidustu medferd 29 (50%)

Tok sig upp aftur eftir sidustu medferd 29 (50%)

B einkenni i upphafi 17 (29%)

Stig III vid fyrstu greiningu 8 (14%)

Stig IV vid fyrstu greiningu 21 (36%)

B Einn sjuklingur var med ECOG stig 2 i upphafi sem var ekki leyft samkvamt rannsoknaraeetlun og uppfyllti pvi ekki
skilyrdi.
b sALyCL sem ekki svara fyrstu medferd (primary refractory sSALCL) eru skilgreind pannig ad ekki hefur nadst algert

sjukdomshlé eda framgangur verdur innan 3 méanada eftir fyrstu medferd.

Midgildi tima fra upphaflegri greiningu 4 SALCL fram a0 fyrsta skammti ADCETRIS var
16,8 manudir.

Tiu (10) sjuklingar (17%) fengu 16 lotur af ADCETRIS; midgildi fj6lda lotna sem gefnar voru var 7 (4
bilinu 1 til 16).

Svorun vid medferd med ADCETRIS var metin af 6hadri matsnefnd (Independent Review Facility,
IRF) par sem notud voru endurskodud svorunarviomid fyrir illkynja exli (Revised Response Criteria
for Malignant Lymphoma) (Cheson 2007). Svérun vid medferd var metin med sneidmynd (spiral CT)
af bringu, halsi, kvid og mjadmagrind; PET sneidmyndum og kliniskum upplysingum. Mat & svorun
var framkvamt i lotum 2, 4, 7, 10, 13, og 16 med PET i lotum 4 og 7.

Hlutleegt svorunarhlutfall skv. mati 6hadu matsnefndarinnar var 86% (50 af 58 sjuklingum 1 hopnum
sem ztlunin var ad medhondla [ITT hopur]). Alger hjodnun (CR) var 59% (34 af 58 sjuklingum i [TT
hopnum) og xlishjodnun (af einhverju stigi) nadist hja 97% sjiklinga. Azetlud heildarlifun eftir 5 ar
var 60% (95% oOryggisbil [47%,73%]). Midgildi eftirfylgnitima (timi fram ad andlati eda fram ad
sidustu samskiptum) fra fyrsta skammti var 71,4 manudir. Mat rannsakanda var almennt i samrami
vid 6hada endurskodun 4 sneidmyndum. Af sjuklingum sem fengu medferd, héldu 9 sjuklingar sem
svorudu, afram 1 6samgena stofnfrumuigredslu og adrir 9 sem svorudu, héldu afram i samgena
stofnfrumuigradslu. Sja frekari nidurstédur vardandi verkun i toflu 16 og a mynd 9.
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Tafla 16: Nidurstoour vardandi verkun hja sjuklingum med sALCL sem hofou tekio sig upp
aftur eda ekki svarad meoferd sem fengu 1,8 mg/kg af ADCETRIS 4 3 vikna fresti.

Besta kliniska svorun (n = 58) IRF n (%) 95% oryggisbil

Hlutleegt svorunarhlutfall (CR+PR) 50 (86) 74,6; 93,9
Algjor hjodonun (CR) 34 (59) 44.9; 71,4
Hj6dnun ao hluta (PR) 16 (28) A ekki vid

Arangurshlutfall (Disease control 52 (90) 78,8; 96,1

rate) (CR+PR+SD)

Varanleiki svorunar Midgildi skv. IRF 95% oryggisbil
Hlutleeg svérun (CR + PR)? 13,2 5,7; 26,3
Algjér hjodnun (CR) 26,3 13,2; NE°

Lifun an versnunar Midgildi skv. IRF 95% oryggisbil
Midgildi 14,6 6,9; 20,6

Heildarlifun Midgildi 95% oryggisbil
Midgildi Naodist ekki 21,3, NEP

Varanleiki svorunar var 4 bilinu 0,1 til 39,1+ manudir og midgildi eftirfylgnitima fra fyrsta skammti hja sjuklingum
sem nadu hlutleegri svorun skv. IRF, var 15,5 manudir.
b. Ekki haegt ad meta.

Mynd 9: Kaplan-Meier graf yfir heildarlifun
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Rannsoknargreining 4 sjuklingum syndi ad hja u.p.b. 69% sALCL sjiklinga, sem medhdndladir voru
med ADCETRIS sem hluta af SG035-004 rannsokninni, kom fram kliniskur avinningur sem var
meldur sem lengri lifun an framgangs samanborid vid pa medferd sem peir fengu naest 4 undan.

Af sjuklingunum 17 (29%), sem voru med B-einkenni i byrjun, fundu 14 sjuklingar (82%) fyrir
hjodnun allra B-einkenna 0,7 manudum (midgildi) fra pvi ad medferd med ADCETRIS var hafin.

Rannsokn C25006

Verkun og 6ryggi ADCETRIS eins sér voru einnig metin i opinni, fj6lsetra 4. stigs rannsokn med
stokum armi hja 50 sjuklingum med sALCL sem hafdi tekid sig upp aftur eda ekki svarad medferd.
Hlutleegt svorunarhlutfall samkvaemt mati 6hadrar matsnefndar (IRF) var 64% (32 af 50 sjuklingum i
hopnum sem atlunin var ad medhondla [ITT hopur]). Midgildi svorunarlengdar samkvemt IRF nadist
ekki (95% oryggisbil: 19,71 manudur, ekki haegt ad meta). Tioni algers sjukdomshlés var 30% (15 af
50 sjuklingum 1 hépnum sem etlunin var ad medhdndla) og @xlishjodnun (af einhverju stigi) nadist
hja 93% peirra sjuklinga sem hagt var ad meta. Midgildi lengdar algers sjuikdomshlés samkvamt IRF
nadist ekki (95% oryggisbil: 10,61 manudir, ekki haegt ad meta). Almennt var samrami milli IRF og
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rannsakanda vi0 mat & svorun. Af sjuklingum sem fengu medferd héldu 13 sjiklingar afram i
blédmyndandi stofnfrumuigraedslu.

Samanlogd gdgn Gr rannséknum C25006 og SG035-0004 (N = 108) syna hlutlegt svorunarhlutfall
samkvamt IRF upp 4 76% (82 af 108 sjuklingum 1 hépnum sem @tlunin var ad medhondla). Midgildi
svorunarlengdar samkvaemt IRF var 17,0 manudir (95% oryggisbil: 12,62; 32,46). Algert sjukdémshlé
var 45% (49 af 108 sjuklingum i hépnum sem etlunin var ad medhondla) og e&xlishjodnun (af
einhverju stigi) nadist hja 96% peirra sjiiklinga sem hagt var ad meta. Miodgildi lengdar algers
sjukdémshlés samkvemt IRF var 26,3 manudir (95% oryggisbil: 16,16, ekki haegt ad meta). Almennt
var samraemi 4 milli IRF og rannsakanda vid mat 4 svérun vid medferd.

Rannsokn SGN35-006 (rannsokn a endurtekinni medferd)

Ahrif endurtekinnar medferdar hja sjuklingum sem h6fou adur svarad (algjér hjodnun eda hjodnun ad
hluta) medferd med ADCETRIS voru metin 1 2. stigs opinni fjolsetra rannsokn. Sjo sjuklingar med
alteek villivaxtar- storeitilfrumuaexli sem hofou tekid sig upp aftur fengu upphafsskammt sem var

1,8 mg/kg og einn sjuklingur fékk upphafsskammt sem var 1,2 mg/kg af ADCETRIS med innrennsli i
blazd a 30 minatum & priggja vikna fresti. Midgildi medferdarlota var 8,5 (4 bilinu 2 til 30 lotur). Af
8 sjuklingum me0d altaek villivaxtar- storeitilfrumuexli fengu 3 endurtekna medferd tvisvar sinnum i
alls 11 skipti. Endurtekin medferd med ADCETRIS leiddi til algjorrar hjodnunar hja 6 (55%) og
hjoonunar ad hluta hja 4 (36%) par sem hlutlaegt svorunarhlutfall var 91%. Varanleiki svorunar
(midgildi) var 8,8 manudir hja sjuklingum med hlutlega svérun (algjor hjodnun + hjodnun ad hluta)
og 12,3 manudir hja sjuklingum med algjora hjoonun.

T-eitilfrumnacexli 1 huo

Rannsokn C25001

Verkun og 6ryggi ADCETRIS sem eina lyfsins voru metin i opinni, slembiradadri fjolsetra 3. stigs
lykilrannsokn hja 128 sjiklingum me0 vefjafreedilega stadfest CD30+ T-eitilfrumnazgexli i hd.
CD30-jakveeoni var skilgreind sem > 10% markeitilfrumur sem syndu himnu-, umfrymis- og/eda
Golgi-litunarmynstur byggt 4 greiningu med motefnalitun vefja (Ventana anti-CD30 [Ber-H2]).
Sjuklingar med greint hud-eitilvefjaexli [MF] eda frumkomid villivaxtar-stéreitilfrumuexli i htd
[pcALCL] voru metnir hefir til patttdku i rannsokninni. Sjuklingum var skipt eftir pessum
sjukdémstegundum og slembiradad 1:1 til ad fa ADCETRIS eda annadhvort metotrexat eda bexaroten
a0 vali leeknisins. Sjuklingar med pcALCL fengu annadhvort fyrri geislamedferd eda ad minnsta kosti
eina fyrri alteeka medferd og sjiklingar med MF fengu ad minnsta kosti eina fyrri alteeka meodferd.
Sjuklingar med samhlida greiningu a alteku ALCL, Sézary-heilkenni og 6dru eitilfrumukrabbameini
sem ekki er af Hodgkins-gerd (fyrir utan eitilfrumnaliku nabbageri [LyP]) voru tutilokadir fra pessari
rannsékn. Sjuklingar voru medhondladir med 1,8 mg/kg af ADCETRIS sem gefio var i blaao a

30 minutum & 3 vikna fresti i allt a0 16 medferdarlotur eda med lyfi ad vali leeknis i allt ad 48 vikur.
Midgildi medferdarlota var um pad bil 12 lotur i arminum sem fékk ADCETRIS. I arminum par sem
leeknir valdi lyf var miogildistimi medferdar (fjoldi lota) hja sjuklingum sem fengu bexaréten u.p.b.
16 vikur (5,5 lotur) og 11 vikur (3 lotur) hja sjiklingum sem fengu metétrexat. 1 toflu 17 er samantekt
a upphafsupplysingum um sjuklinga og sjuikdom.
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Tafla 17: Samantekt 4 upphafsupplysingum um sjuklinga og sjukdom i 3. stigs rannsékninni a
CTCL (ITT hépur)

Upplysingar um sjuklinga ADCETRIS Val laeknis (metdtrexat
n = 64 eda bexardten)
n = 64
Miogildi aldurs (bil) 62 ara (22-83) 58,5 ara (22-83)
Sjuklingar > 65 ara n (%) 28 (44%) 24 (38%)
Kyn n (%) 33 kk (52%)/31 kvk (48%) 37 kk (58%)/27 kvk
(42%)
ECOG stig n (%)
0 43 (67) 46 (72)
1 18 (28) 16 (25)
2 309 2(3)
Upplysingar um sjukdém
Miogildi fjolda fyrri medferda (bil) 4 (0-13) 3,5 (1-15)
Miogildi fjolda medferda sem 1 (0-6) 1 (0-9)
beindust ad had (bil)
Midgildi fjolda alteekra medferda 2 (0-11) 2 (1-8)
(bil)
Huo-eitilvefjazexli, n (%) 48 (75) 49 (77)
A fyrri stigum (IA-IIA) 15 (31) 18 (37)
Langt gengid (IIB-IVB?") 32 (67) 30 (61)
pcALCL, n (%) 16 (25) 15 (23)
Eingéngu i hud 9 (56) 11(73)
Sjukdémur utan hudar 7 (44) 4 (27)

# Einn sjuklingur i hvorum armi var med 6fullgerdar upplysingar um stigun og peir voru pvi ekki teknir med i toflunni.

Algengustu fyrri medferdir sem beindust ad hud hja ITT hopnum voru geislamedferd (64%),
lj6samedferd (48%) og stadbundnir sterar (17%). Algengustu fyrri alteekar medferdir hja ITT hopnum
voru krabbameinslyfjamedferd (71%), 6nemismedferd (43%) og bexaroten (38%).

Adalendapunkturinn var hlutlegt svorunarhlutfall sem varir ad minnsta kosti i 4 manudi (ORR4)
(lengd fra fyrstu svorun til sidustu svérunar > 4 manudir) eins og pad er akvardad med sjalfstedri
endurskodun 4 alpjodlega svorunarkvardanum (Global Response Score, GRS) sem samanstendur af
mati 4 hud (matstaeki sem breytt er eftir alvarleika [mMSWAT] samkvamt mati hvers rannsakanda),
mati 4 eitlum og innyflum med réntgenmynd og greiningu 4 Sézary-frumum i blodras (Olsen 2011).
toflu 18 eru medal annars nidurstodurnar fyrir ORR4 og adra helstu aukaendapunkta.
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Tafla 18: Nidurstoour vardandi verkun hja sjuklingum med CTCL sem fengu 1,8 mg/kg af
ADCETRIS 4 3 vikna fresti ITT hépur)

ADCETRIS Val laeknis
(n =64) (metétrexat eda
bexaroten)
n = 64
Hlutlaegt svorunarhlutfall sem varir a0 minnsta kosti i 4 manudi (ORR4) samkvaemt IRF
n (%) 36 (56,3) 8 (12,5)
Mismunur i présentu (95% 43,8 (29,1; 58.,4)
oryggisbil)
p-gildi < 0,001
Full svorun samkvemt IRF
n (%) 10 (15,6) 1(1,6)
Mismunur i prosentu (95% 14,1
Oryggisbil) (-4,0; 31,5)
Adlagad p-gildi® 0,0046
Lifun 4n versnunar samkvamt IRF
Miogildi (manudir) 16,7 3,5
Aheettuhlutfall 0,270
95% oryggisbil (0,17; 0,43)
Adlagad p-gildi® <0,001

a Reiknad 1t fra veginni Holm-adferd.

Fyrirfram skilgreindar greiningar undirhopa 4 ORR4 samkveaemt IRF voru gerdar hja sjuklingum og
midudust vid undirflokk CTCL, val leeknis & medferd, ECOG-upphafsgildi, aldur, kyn og landsvadi
peirra. Greiningarnar leiddu i 1j6s ad sjuklingum sem fengu ADCETRIS reiddi almennt betur af en
peim sem fengu lyf ad vali laeknisins. ORR4 var 50% og 75% i arminum sem fékk ADCETRIS
samanborid vid 10,2% og 20% hja sjuklingum med huo-eitilvefjaexli og hja sjiklingum med
frumkomid villivaxtar-storeitilfrumuaxli i htd sem fengu lyf ad vali leeknis 1 sému rod.

Enginn marktekur munur 4 lifsgeedum (metid med EuroQol-spurningalistanum sem nar yfir fimm
svid [EQ-5D] og almennu virknimati & krabbameinsmedferd [FACT-G]) kom fram 4 milli
medferdararmanna.

Verkun og 6ryggi ADCETRIS voru metin { tveimur opnum vidbotarrannséknum hja 108 sjuklingum
med bakslag 1 CD30+ T-eitilfrumnaaxli i hud (par & medal hud-eitilvefjaexli og frumkomid
villivaxtar-storeitilfrumuzxli 1 htid auk peirra sem h6fou Sézary-heilkenni, eitilfrumnalikt nabbager og
blandada CTCL-vefjagerd), 6had tjaningarstigi CD30. Sjuklingar voru medhondladir med 1,8 mg/kg
af ADCETRIS i blazd 4 30 minutum & 3 vikna fresti i allt ad 16 medferdarlotur. Nidurstddur vardandi
Oryggi og verkun i pessum rannséknum voru i samreemi vid nidurstédurnar i rannsékn C25001.
Heildarsvorun hja huo-eitilvefjazxli var 54-66%, frumkomid villivaxtar-storeitilfrumueexli i hio 67%,
Sézary-heilkenni 50%, eitilfrumnalikt nabbager 92% og blandada CTCL-vefjagerd 82-85%.

Born

Samsett medferd
C25004

Oryggi og verkun ADCETRIS gegn &xlum voru metin samhlida krabbameinslyfjamedferd i opinni
fjolsetra rannsdkn hja 59 bérnum (6-17 ara) med langt gengid hefdbundido CD30+ Hodgkins-eitlasexli
(HL) sem ekki hofou fengido medferd adur (doxorubisin [A], vinblastin [V] og dacarbazin [D] [AVD]).
Allir sjuklingar voru med vefjafradilega stadfestan sjukdom sem tjadi CD30. Fimmtiu og niu prosent
sjuiklinga (n = 35) voru med sjukdomssvadi utan eitla. Oll 59 bornin fengu 48 mg/m? af ADCETRIS
sem innrennsli 1 blazd gefid 4 30 minGitum 4samt dox6rubisini 25 mg/m?, vinblastini 6 mg/m? og
dacarbazini 375 mg/m?* 4 degi 1 og 15 1 hverri 28 daga medferdarlotu. Skammtur ADCETRIS
samkvemt likamsyfirbordi var valinn pannig ad hann veeri i samraemi vio lyfjahvarfautsetningu hja
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fullordnum i rannsokn C25003. Hamarksskammti sem poldist hja bornum var ekki nad. Meirihluti
sjuklinga (88%) fékk hlutleega svorun samkvaemt mati 6hadrar matsnefndar vid lok medferdar, en 76%
fengu algjora hjodnun (CR). Enginn sjiklingur 1ést. Alls var tilkynnt um ad 13 sjiklingar (22%)
oryggishépnum hefou fengiod geislamedferd eftir medferdarlotu 6.

Einlyfiamedferd
C25002

Oryggi, lyfjahvorf og virkni ADCETRIS gegn @xlum var metin hja 36 bérnum (7-17 4ra) med
bakslag/pralatt HL. og SALCL (born & aldrinum 7-11 ara, n = 12 og unglingar a aldrinum 12 til 17 ara,
n = 24) 1 1/2. stigs opinni, fj6lsetra ranns6kn med stokum armi og haekkandi skémmtum (C25002).
Lagt var mat & 6ryggi i 1. stigi rannsoknarinnar (sja kafla 4.8), hamarksskammtur sem poldist fyrir
born akvardadur og/eda radlagdur 2. stigs skammtur og lyfjahvorf ADCETRIS metin (sja kafla 5.2). {
1. stigi voru 3 sjuklingar med bakslag/pralatt HL medhondladir med 1,4 mg/kg og 9 sjuklingar (7 med
bakslag/pralatt HL og 2 med sALCL) medhondladir med 1,8 mg/kg. Hamarksskammti sem poldist var
ekki nad. Radlagdur 2. stigs skammtur var dkvardadur 1,8 mg/kg. I rannsokninni allri voru samtals

16 sjuklingar med bakslag/pralatt HL og 17 sjuklingar med bakslag/pralatt SALCL, par af voru 10 i
fyrsta bakslagi, medhondladir med 1,8 mg/kg af ADCETRIS. Heildarsvorun 4 hverri sjalfstedri
matsstod var greind 4 badum rannsoknarstigum vio radlagdan 2. stigs skammt. Af pessum

33 sjuklingum sem fengu radlagdan 2. stigs skammt var haegt ad meta 32 hvad vardar svoérun.
Heildarsvorunin var 47% hja sjuklingum sem hagt var ad meta svorun hja sjiklingum med
bakslag/pralatt HL, 53% hja sjuklingum med bakslag/pralatt SALCL og 60% hja sjuklingum med
sALCL i fyrsta bakslagi. Atta sjuklingar med HL og 9 sjuklingar med sALCL héldu afram i
stofnfrumuigreedslu eftir medferd med ADCETRIS.

52 Lyfjahvérf

Einlyfjamedferd

Lyfjahvorf brentuximabvedotins voru metin i 1. stigs rannsoknum og pydisgreiningu a lyfjahvorfum
hja 314 sjuklingum. Brentuximabvedotin var gefid med innrennsli i blaed 1 6llum kliniskum
rannsoknum.

Héamarkspéttni brentuximabvedotins ADC meldist yfirleitt vid lok innrennslis eda i pvi syni sem var
tekid 4 peim timapunkti sem neestur var lokum innrennslis. Péttni ADC i sermi leekkadi skv.
fiolveldisfalli med u.p.b. 4-6 daga lokahelmingunartima. Utsetning var u.p.b. i réttu hlutfalli vid
skammtastaerd. Mjog litil eda engin uppséfnun & ADC kom fram eftir endurtekna skammta 4 3 vikna
fresti, sem var i samraemi vid deetladan helmingunartima. Yfirleitt voru Cpax 0g AUC fyrir ADC annars
vegar u.p.b. 31,98 pg/ml og hins vegar u.p.b. 79,41 pg/ml x dagur eftir stakan 1,8 mg/kg skammt i

1. stigs rannsokn.

MMAE er adalumbrotsefni brentuximabvedotins. Midgildi Ciax, AUC 0g Tmax fyrir MMAE voru
u.p.b. 4,97 ng/ml, 37,03 ng/ml x dagur og 2,09 dagar eftir stakan 1,8 mg/kg skammt af ADC 1 1. stigs
rannsokn. Utsetning fyrir MMAE minnkadi eftir marga skammta af brentuximabvedotini en um u.p.b.
50% til 80% af utsetningunni eftir fyrsta skammt kom fram eftir seinni skammta. MMAE er brotid
frekar nidur, adallega i jaftnvirkt umbrotsefni; utsetning pess er hins vegar einni steerdargradu minni en
MMAE. bvi er ekki liklegt ad pad gegni nokkru hlutverki sem mali skiptir i altekum ahrifum MMAE.

[ fyrstu lotunni tengdist haerri utsetning fyrir MMAE beinni faekkun daufkyrninga.

Samsett medferd

Lyfjahvorf ADCETRIS 1 samsettri medferd med AVD voru metin i stakri 3. stigs rannsokn hja
661 sjuklingi. Lyfjahvarfagreining 4 pydi gaf til kynna ad lyfjahvorf ADCETRIS 1 samsettri medferd
med AVD varu i samremi vid pau sem sja ma vid einlyfjamedferd.
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Eftir endurtekna skammta af brentuximabvedotini 1,2 mg/kg sem gefnir voru sem innrennsli i blazd 4
tveggja vikna fresti matti sja hamarkssermispéttni ADC pegar innrennsli var um pad bil ad ljika, og
brotthvarf samkvamt fjolveldisfalli med helmingunartimann t;,, um pad bil 4 til 5 daga.
Hamarksplasmapéttni MMAE matti sja um pad bil tveimur dogum eftir lok innrennslis, og brotthvarf
samkvamt einveldisfalli med helmingunartimann t;», um pad bil 3 til 4 daga.

Eftir endurtekna skammta af brentuximabvedotini 0,2 mg/kg sem gefnir voru sem innrennsli i blaa0 a
tveggja vikna fresti var lagstyrk ADC og MMAE 1 jafnveegi nad eftir pridju medferdarlotu. begar
jafnveaegi var ndd, virtust lyfjahvorf ADC ekki breytast med timanum. Uppsofnun ADC (samkvamt
AUC 14p 4 milli medferdarlotu 1 og medferdarlotu 3 var 1,27-fold. Utsetning MMAE (samkvaemt
AUC 4p & milli medferdarlotu 1 og medferdarlotu 3 virtist minnka med timanum um um pad bil 50%.

Lyfjahvorf ADCETRIS 1 samsettri medferd med CHP voru metin i stakri 3. stigs rannsokn hja
223 sjuklingum (SGN35 014). Eftir gjof a endurteknum skdmmtum i blazd, 1,8 mg/kg ADCETRIS a
3 vikna fresti, voru lyfjahvorf ADC og MMAE svipud peim sem sja mé vid einlyfjamedferd.

Dreifing

Binding MMAE in vitro vid plasmaprotein i sermi manna var fra 68-82%. MMAE er hvorki liklegt til
a0 ry0dja burt lyfjum med mikla préteinbindingu né lata pau rydja sér burt. /n vitro var MMAE
hvarfefni P-gp en ekki hemill P-gp vid kliniska péttni.

Hja ménnum var medaldreifingarramal vid stéouga péttni um 6-10 1 fyrir ADC. Yfirleitt var
dreifingarraimmal fyrir MMAE 35,5 1 skv. pydismati & lyfjahvorfum.

Umbrot
Buist er vid ad ADC sundrist sem protein og aminosyrupettirnir séu endurunnir eda hverfi brott.

In vivo upplysingar fra dyrum og monnum benda til ad adeins litid brot af MMAE sem losnar fra
brentuximabvedotini sé¢ umbrotid. Ekki er biid ad meela péttni umbrotsefna MMAE i plasma manna.
A.m.k. eitt umbrotsefni MMAE hefur reynst virkt in vitro.

MMAE er hvarfefni CYP3A4 og hugsanlega CYP2D6. In vitro gdgn benda til ad umbrot MMAE sem
eiga sér stad séu fyrst og fremst oxun fyrir tilstilli CYP3A4/5. In vitro rannsoknir med
lifrarfrymis6gnum Gr ménnum syna ad MMAE hindrar adeins CYP3A4/5 vio péttni sem er mun haerri
en nadist vid kliniska notkun. MMAE hindrar ekki énnur iséform.

MMAE 6rvadi ekki CYP450 ensim 1 frumraektun (primary culture) med lifrarpekjufrumum ar
monnum.

Brotthvarf

ADC hverfur brott med sundrun med demigerda aztlada uthreinsun 1,5 1/dag og helmingunartima
4-6 daga.

Brotthvarf MMAE takmarkadist af peim hrada sem pad losnadi fra ADC, en demigerd aztlud
uthreinsun MMAE var 19,99 I/dag og helmingunartimi 3-4 dagar.

Rannsoékn & ttskilnadi var gerd hja sjuklingum sem fengu 1,8 mg/kg af brentuximabvedotini. U.p.b.
24% af heildarmagni MMAE, sem gefi0 var sem hluti af ADC medan 4 innrennsli
brentuximabvedotins st6d,var endurheimt beedi i pvagi og heegdum 4 1 viku. Af pvi MMAE sem
endurheimtist voru u.p.b. 72% 1 haegdum. Minna magn af MMAE (28%) var skilid ut i pvagi.
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Lyfjahvorf hja sérstokum sjiklingahépum

bydisgreining & lyfjahvorfum syndi ad péttni albumins i plasma i upphafi var mikilveeg 6hao breyta
fyrir Gthreinsun MMAE. Greiningin benti til ad uthreinsun MMAE veeri 2 sinnum minni hja
sjuklingum med laga péttni albimins i sermi, < 3,0 g/dl, samanborid vid sjuklinga med edlilega péttni
albumins 1 sermi.

Skert lifrarstarfsemi

f rannsékn voru lyfjahvérf brentuximabvedotins og MMAE metin eftir gjof a 1,2 mg/kg af
ADCETRIS hja sjuklingum med veega (Child-Pugh A; n = 1), midlungsmikla (Child-Pugh B; n = 5)
og alvarlega (Child-Pugh C; n = 1) skerta lifrarstarfsemi. Samanborid vid sjuklinga med edlilega
lifrarstarfsemi jokst utsetning fyrir MMAE u.p.b. 2,3-falt (90% oOryggisbil 1,27-4,12-f61d) hja
sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi.

Skert nyrnastarfsemi

{ rannsokn voru lyfjahvorf brentuximabvedotins og MMAE metin eftir gjof 4 1,2 mg/kg af
ADCETRIS hja sjuklingum med vaega (n = 4), midlungsmikla (n = 3) og alvarlega (n = 3) skerta
nyrnastarfsemi. Samanborid vid sjuklinga med edlilega nyrnastarfsemi jokst utsetning fyrir MMAE
u.p.b. 1,9-falt (90% oryggisbil 0,85—4,21-f61d) hja sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi
(kreatinintithreinsun < 30 ml/min.). Engin ahrif komu fram hj4 sjuklingum med vagt skerta eda
midlungsskerta nyrnastarfsemi.

Aldradir

Lyfjahvorf hja sjuklingapydinu sem fékk brentuximabvedotin voru rannsékud i nokkrum rannséknum,
par 4 medal eru upplysingar fra 380 sjuklingum allt upp i 87 ara (34 sjuklingar > 65- <75 og

17 sjuklingar > 75 ara). bessu til vidbotar voru lyfjahvorf hja pydinu sem fékk brentuximabvedotin
samhlida AVD rannsdkud, par 4 medal voru upplysingar fra 661 sjuklingi allt upp i 82 ara

(42 sjuklingar > 65- < 75 ara og 17 sjuklingar > 75 4ra). Ahrif aldurs & lyfjahvorf voru rannsokud i
hverri greiningu en voru ekki marktek skyribreyta.

Born

Einlyfiamedferd
C25002

Lyfjahvorf brentuximabvedotins ADC og MMAE eftir 30-minttna innrennsli i blaed af BV gefid sem
1,4 mg/kg eda 1,8 mg/kg & 3 vikna fresti voru metin i 1/2. stigs rannsokn hja 36 bérnum (7-17 ara)
med bakslag/pralatt HL og SALCL (born 4 aldrinum 7-11 ara, n = 12 og unglingar & aldrinum 12 til
174ra, n = 24) (sja kafla 5.1). Cmax fyrir ADC meeldist yfirleitt vid lok innrennslis eda i pvi syni sem
var tekid 4 peim timapunkti sem naestur var lokum innrennslis. Péttni ADC 1 sermi laekkadi skv.
fjolveldisfalli med u.p.b. 4-5 daga lokahelmingunartima. Utsetning var u.p.b. i réttu hlutfalli vid
skammtastaerd og sast tilhneiging til leegri utsetningar fyrir ADC vid lagri aldur/ likamspyngd hja
rannsoknarpydinu. Midgildi AUC fyrir ADC hja bérnum og unglingum Ur pessari rannsékn var u.p.b.
14% og 3% leegra, tilgreint i somu 180, en hja fullordnum sjiklingum, en utsetning fyrir MMAE var
53% minni og 13% meiri, tilgreint 1 sému 160, en hja fullordnu sjuklingum. Midgildi Crax 0g AUC
fyrir ADC eftir stakan 1,8 mg/kg skammt voru 29,8 mikrég/ml og 67,9 mikrég*dagur/ml, tilgreint i
sOmu r6d, hja sjuklingum < 12 ara og 34,4 mikrég/ml og 77,8 mikrég*dagur/ml, tilgreint i sému 160,
hja sjuklingum > 12 ara. Midgildi Cpax, AUC, 0g Tmax fyrir MMAE eftir stakan 1,8 mg/kg skammt
voru 3,73 ng/ml, 17,3 ng*dagur/ml, og 1,92 dagur, tilgreint i sému r6d, hja sjiklingum < 12 ara og
6,33 ng/ml, 42,3 ng*dagur/ml, og 1,82 dagur, tilgreint i somu r&0, hja sjuklingum > 12 ara. Hja
bornum sem stadfest var ad veeru ADA-jakvad var tilhneiging til aukinnar Gthreinsunar 4
brentuximabvedotini. Enginn sjuklingur < 12 ara (0 af 11) og 2 sjuklingar > 12 ara (2 af 23) urdu
vidvarandi ADA-jakvaeoir.
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Samsett medferd
C25004

Lyfjahvorf brentuximabvedotins ADC og MMAE eftir 30 minutna innrennsli 1 blaed af BV gefid sem
48 mg/m” 4 tveggja vikna fresti i samsettri medferd med doxoribisini, vinblastini og dacarbazini
(AVD) voru metin i 1./2. stigs rannsoékn hja 59 bérnum (6-17 ara) med langt gengid og nygreint
hefobundid CD30+ Hodgkins-eitlazxli (b6rn 4 aldrinum 6-11 ara, n = 11 og unglingar 4 aldrinum 12
til 17 ara, n = 48). Cpax fyrir ADC 1 sermi nadist u.p.b. vid lok innrennslis og minnkadi samkvaemt
fjolveldisfalli med u.p.b. 4 daga lokahelmingunartima. Cmax MMAE 1 plasma nddist u.p.b. 2 dogum
eftir gjof BV me0 u.p.b. 2 daga helmingunartima. Margfeldismedaltal Cimax 0g AUC fyrir ADC eftir
einn 48 mg/m* skammt voru 22,5 pg/ml og 46,7 mikrog*dagur/ml, i somu r6d. Margfeldismedaltal
Cuax 0g AUC fyrir MMAE eftir einn 48 mg/m?* skammt voru 4,9 ng/ml og 27,2 ng*dagur/ml, i sému
160. { hopum barna (< 12 4ra, 12-16 ara og > 16 ara) sast svipud utsetning ADC eftir skammta BV
samkvaemt likamsyfirbordi sem ndmu 48 mg/m? i samsettri medferd med AVD.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Synt hefur verid fram 4 a0 MMAE hefur ahrif a litningafjolda 1 in vivo rannsokn a4 smakjoérnum i
beinmerg rottna. bessar nidurstodur voru i samreemi vid lyfjafredileg ahrif MMAE 4 mitésu (sundrun
a orpiplukerfinu) i frumunum.

Ahrif brentuximabvedotins 4 frjésemi karla og kvenna hafa ekki verid rannsokud. Rannsoknir &
eiturverkunum eftir endurtekna skammta hja rottum benda hins vegar til ad brentuximabvedotin geti
skert starfsemi eexlunarfaera og frjosemi karldyra. Ryrnun og hrérnun eistna gekk ad hluta til baka eftir
16 vikna timabil an medferdar.

Brentuximabvedotin olli fosturvisis-fosturdauda hja kvenrottum med fangi.

[ forkliniskum rannsoknum vard vart vid eitileydingu (lymphoid depletion) og pyngdarskerdingu
hostarkirtils, sem var i samreemi vid lyfjafraedilega sundrun Srpipla af voldum MMAE tr
brentuximabvedotini.

6. LYFJAGERPARFRZADILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Sitronusyrueinhydrat (til ad stilla syrustig)

Natriumsitrattvihydrat (til ad stilla syrustig)

o,a-trehalosatvihydrat

Polysorbat 80

6.2  Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid 6nnur lyf en pau sem eru nefnd i kafla 6.6, pvi rannsoknir &
samrymanleika hafa ekki verid gerdar.

6.3 Geymslupol
4 ar.

Eftir blondun/pynningu skal ut fra érverufraedilegu sjonarmidi, nota lyfio strax. Hins vegar hefur verid
synt fram 4 efnafreedilegan og edlisfreedilegan stodugleika vio notkun i 24 klst. vio 2 °C-8 °C.

6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu

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

Geymi0 hettuglasid 1 upprunalegri 6skju til varnar gegn 1j0si.
Geymsluskilyroi eftir blondun og pynningu lyfsins, sja kafla 6.3.
6.5 Gerd ilats og innihald

Hettuglas ur gleri af gerd I med butylgimmitappa og afrifanlegu innsigli r ali/plasti, sem inniheldur
50 mg af dufti.

Pakkning med 1 hettuglasi.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun og 6nnur medhéndlun

Almennar varadarradstafanir

Hafa skal i huga verklag fyrir medhdndlun og férgun krabbameinslyfja.

Viodhafa skal smitgat vid alla medhondlun lyfsins.

Leidbeiningar um bléndun

Hvert einnota hettuglas skal blanda med 10,5 ml af vatni fyrir stungulyf i endanlegan styrk, 5 mg/ml.
Hvert hettuglas inniheldur 10% yfirmagn med 55 mg af ADCETRIS 1 hverju hettuglasi og er
heildarrimmal bléndunar 11 ml.

Beinid straumnum ad vegg hettuglassins en ekki beint 4 kokuna eda duftid.

Sveiflid glasinu varlega til ad audvelda upplausn. EKKI HRISTA.

Blondud lausnin i hettuglasinu er teer til svolitid opallysandi, litlaus lausn med endanlegt pH 6,6.
Blondudu lausnina skal skyggna m.t.t. utanadkomandi agna og/eda litarbreytinga. Ef slikt kemur
i 1jos skal farga lyfinu.

NS

Pynning innrennslislausnar

Draga skal rétt magn af blondudu ADCETRIS 1r hettuglasinu/-glosunum og baeta pvi
innrennslispoka sem inniheldur 9 mg/ml (0,9%) natriumkloridlausn til inndeelingar til ad fa
endanlegan styrkleika sem er 0,4-1,2 mg/ml af ADCETRIS. Rédlagt magn af pynningarlausn er

150 ml. ADCETRIS sem pegar hefur verid blandad er einnig hagt ad pynna med 5% glukdsalausn til
inndelingar eda Ringer-laktatlausn til inndeelingar.

Hvolfid pokanum varlega til ad blanda ADCETRIS lausnina. EKKI HRISTA.

Farga skal pvi sem eftir verdur i hettuglasinu, eftir ad rammalid sem 4 ad pynna hefur verid dregid
upp, i samraemi vid gildandi reglur.

Hvorki skal beeta 60rum lyfjum vid fullbuna ADCETRIS innrennslislausn né i innrennslisslonguna inn
i blazdina. Innrennslisslonguna skal skola med 9 mg/ml (0,9%) natriumkloridlausn til inndeelingar,
5% glukosa til inndeelingar eda Ringer-laktatlausn til inndalingar eftir lyfjagjof.

Eftir pynningu skal gefa ADCETRIS lausnina strax med innrennsli 4 ra016gdum innrennslishrada.

Heildargeymslutimi lausnarinnar fra blondun fram ad innrennsli skal ekki vera lengri en 24 klst.

46



Akvordun skammtasteerdar:

Utreikningar til ad akvarda heildarskammt (ml) af ADCETRIS sem pynna & frekar (sja kafla 4.2):

ADCETRIS skammtur (mg/kg) x byngd sjuklings (kg)
Styrkur blandadrar lausnar i hettuglasi (5 mg/ml)

= Heildarskammtur af ADCETRIS (ml) til frekari
pynningar

Ath: Ef sjuklingur er pyngri en 100 kg skal mida skammtattreikninga vid 100 kg. Heesti radlagour
skammtur er 180 mg.

Utreikningur a heildarfjolda hettuglasa af ADCETRIS sem nota parf:

Heildarskammtur af ADCETRIS sem gefa skal (ml)
Heildarrtaimmal i hverju hettuglasi (10 ml/hettuglas)

= Fjoldi ADCETRIS hettuglasa sem nota parf

Tafla 19: Deemi um utreikninga hja sjuklingum sem fa raolagoan skammt 1,8 mg/kg, 1,2 mg/kg

eda 0,9 mg/kg af ADCETRIS fyrir pyngd 4 bilinu 60 kg til 120 kg™

c.
d.

Radlagour byngd Heildarskammtur = | Heildarrimmal Naudsynlegur fjoldi
skammtur sjuklings | pyngd sjuaklings sem pynna hettuglasa =
(kg) margfoldud med a° = heildarskamm | heildarrammal sem
radlogoum tur deilt meo styrk | pynna a deilt med
skammti blondu i hettuglasi | heildarrammali i
[S mg/ml] hverju hettuglasi
[10 ml/hettuglas]
1,8 mg/kg (upp | 60 kg 108 mg 21,6 ml 2,16 hettuglos
a0 hamarki 80 kg 144 mg 28,8 ml 2,88 hettuglds
180 mg) 100 kg 180 mg 36 ml 3,6 hettuglos
120 kg* 180 mg 36 ml 3,6 hettuglos
1,2 mg/kg (upp | 60 kg 72 mg 14,4 ml 1,44 hettuglds
a0 hamarki 80 kg 96 mg 19,2 ml 1,92 hettuglos
120 mg) 100 kg 120 mg 24 ml 2,4 hettuglos
120 kg* 120 mg 24 ml 2,4 hettuglds
0,9 mg/kg (upp | 60 kg 54 mg 10,8 ml 1,08 hettuglds
ad hamarki 80 kg 72 mg 14,4 ml 1,44 hettuglos
90 mg) 100 kg 90 mg 18 ml 1,8 hettuglos
120kg® | 90 mg 18 ml 1,8 hettuglds

bessi tafla inniheldur demi um utreikning fyrir fullordna sjiklinga.
Hja bornum sem toku patt 1 kliniskum rannséknum (6-17 ara) var skammtur samkvamt likamsyfirbordi reiknadur sem
48 mg/m? 4 tveggja vikna fresti i samsettri medferd med AVD 1 28 daga medferdarlotu eda 72 mg/m? 4 priggja vikna
fresti sem einlyfjamedferd. (Sja kafla 5.1 og 5.2 vardandi upplysingar um kliniskar rannsoknir hja bornum.)

Skal pynna med 150 ml af pynningarlausn og gefa med innrennsli & 30 minutum.
Ef sjuklingur en pyngri en 100 kg skal mida skammtattreikninga vid 100 kg.

Forgun

ADCETRIS er eingéngu einnota.

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

Takeda Pharma A/S

Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand

Danmork

medinfoEMEA @takeda.com

8. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/12/794/001

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKAPSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu ttgafu markadsleyfis: 25. oktober 2012

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 16. september 2021

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

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

FORSENDUR FYRIR, EDPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

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

Heiti og heimilisfang framleidenda liffraedilegra virkra efha

Piramal Healthcare UK Ltd.
Earls Road, Grangemouth
Stirlingshire, Scotland FK3 8XG
Bretland

Lonza AG
Lonzastrasse
3930 Visp
Sviss

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

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Takeda Austria GmbH
St. Peter-Strafe 25
A-4020 Linz
Austurriki

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (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

viomidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfzerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

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

. Azetlun um ahzettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og
fram kemur 1 deetlun um dhattustjérnun i kafla 1.8.2 1 markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a dstlun
um aheettustjornun sem dkvednar veroa.

Leggja skal fram uppfaerda aztlun um ahaettustjornun:

. A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.

. begar ahettustjérnunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga 4 hlutfalli &vinnings/ahattu eda vegna
bess ad mikilvegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun dhattu) 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

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

ADCETRIS 50 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
brentuximabvedotin

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hettuglas inniheldur 50 mg af brentuximabvedotini

Eftir blondun inniheldur hvert hettuglas 5 mg/ml af brentuximabvedotini

3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni: Sitronusyrueinhydrat, natriumsitrattvihydrat, a,a-trehalosatvihydrat, polysorbat 80
Sja nanari upplysingar 1 fylgisedli

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
1 hettuglas

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til notkunar i blaad eftir blondun og pynningu
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

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

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymio 1 keli
Ma ekki frjosa
Geymid hettuglasi0 i ytri 6skju til varnar gegn 1j6si.

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

Eingdngu einnota

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danmork

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/01/12/794/001

13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt lyf

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid 4 rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.
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‘ 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

MIDPI A HETTUGLAS

1. HEITILYFS OG iKOMULEID(IR)

ADCETRIS 50 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
brentuximabvedotin
Til notkunar i.v.

2. ADFERD VIDP LYFJAGJOF

Til notkunar i blaaed eftir blondun og pynningu

3.  FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5.  INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

50 mg

6. ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjukling

Adcetris 50 mg stofn fyrir innrennslishbykkni, lausn
brentuximabvedotin

Lesio allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. i honum eru mikilvaegar

upplysingar.

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

- Leitid til leeknisins ef porf er & frekari upplysingum.

- Latid lekninn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er
minnst 4 { pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar

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

Hvernig Adcetris verdur gefio

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a Adcetris

Pakkningar og adrar upplysingar

AN

1. Upplysingar um Adcetris og vid hverju pad er notad

Adcetris inniheldur virka efnid brentuximabvedotin, krabbameinslyf, sem er gert r einstofna
moétefni tengdu efnasambandi sem etlad er ad drepa krabbameinsfrumur. Einstofna motetnid flytur
efnasambandio til krabbameinsfrumnanna. Einstofna motefni er protein sem ber kennsl 4 vissar
krabbameinsfrumur.

Hodgkins eitlazxli, altekt villivaxtar-storeitilfrumueexli og T-eitilfrumnazexli 1 htd eru tegundir
krabbameins i hvitum blodkornum.

Hefdbundin Hodgkins eitlazexli tja sérstok protein 4 yfirbordi frumunnar sem eru frabrugdin
6hefdbundnum Hodgkins eitlazexlum.

Adcetris er notad til medferdar hja sjuklingum med langt gengid hefobundid Hodgkins eitlazxli sem
hafa ekki fengid medferd adur. bPér verdur gefido Adcetris samhlida doxérubisini, vinblastini og
dacarbazini, sem eru dnnur krabbameinslyf sem notud eru til medferdar vido Hodgkins eitlazexli.

Adcetris er notad eitt sér til ad minnka likur 4 pvi ad hefobundid Hodgkins eitlazxli komi upp aftur
eftir samgena stofnfrumuigradslu hja sjuklingum med tiltekna aheettupaetti.

Adcetris er einnig notad eitt sér til medferdar vid hefobundnum Hodgkins eitlasexlum sem hafa:

- tekid sig upp aftur eda ekki svarad innrennsli med heilbrigdum eigin stofnfrumum i likamann
(samgena stofnfrumuigraedslu) eda

- tekid sig upp aftur eda aldrei svarad ad minnsta kosti tveimur fyrri medferdum og ekki liggur
fyrir ad pt getir fengid samsetta krabbameinsmedferd til vidbdtar eda gengist undir samgena
stofnfrumuigraedslu.

Alteekt villivaxtar-storeitilfrumuexli er tegund eitileexlis sem ekki er af Hodgkins-gerd sem er ad finna
i eitlum og/eda 60rum likamshlutum.

Adcetris er notad til medferdar hja sjuklingum med altaekt villivaxtar-storeitilfrumuaexli sem hafa ekki

fengid medferd adur. bér verdur gefid Adcetris samhlida cykléfosfamidi, doxorubisini og prednisoni,
sem eru 6nnur krabbameinslyf sem notud eru til medferdar vid pessum sjukdomi.
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Adecetris er einnig notad til medferdar viod alteekum villivaxtar- storeitilfrumuaexlum sem hafa:
- ekki svarad 60rum tegundum krabbameinsmeodferda eda
- komid aftur eftir fyrri krabbameinsmedferd.

T-eitilfrumnazexli i hud er krabbamein i akvedinni gerd hvitra blodkorna sem kallast ,, T-frumur* og
hefur adallega ahrif 4 hudina. Adcetris er notad til a0 medhdndla T-eitilfrumnagexli i hd par sem
tiltekin gerd proteins er til stadar & yfirbordi frumanna.

Adcetris er notad til ad medhondla T-eitilfrumnazexli 1 htd hja sjiklingum sem adur hafa fengid ao
minnsta kosti eitt lyf sem fer um blodrasina.

2. Adur en byrjad er ad nota Adcetris
EKKI ma nota Adcetris

- ef um er ad reeda ofnaemi fyrir brentuximabvedotini eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins
(talin upp i kafla 6).
- ef pu notar bledbmycin krabbameinslyf.

Varnadarord og varudarreglur

begar pu faerd lyfio i fyrsta sinn og medan a medferd stendur skalt pu lata leekninn vita ef:

- um er ad reeda ruglastand, erfidleika med hugsun, minnistap, 6skyra sjon eda sjontap, mattleysi,
minnkada stjorn eda tilfinningu i 66rum hand- eda fotlegg, breytt géongulag, jafnvaegisskort, par
sem petta geta verid einkenni alvarlegs og lifshattulegs heilasjukdoms, sem pekktur er undir
heitinu ageng fjolhreidra innlyksuheilabdlga. Ef pt hefur pessi einkenni fyrir medferd med
pessu lyfi skalt pu lata l&ekninn samstundis vita um allar breytingar 4 einkennunum. Latid einnig
maka eda umonnunaradila vita um medferdina, pvi peir kunna ad taka eftir einkennum sem ptt
tekur ekki eftir.

- pa ert med sleeman og pralatan verk i kvid, med eda an 6gledi og uppkasta, par sem petta geta
verid einkenni alvarlegs, hugsanlega banvans sjukdoms sem nefnist brisbolga (bolga i
briskirtli).

- ef pu ert med vaxandi madi eda hosta par sem pad kunna ad vera einkenni alvarlegra og
hugsanlega banveenna fylgikvilla i lungum (eiturverkanir & lungu).

- pt tekur eda hefur 4dur tekid lyf sem geta haft ahrif & 6neemiskerfid, svo sem krabbameinslyf
eda onzmisbalandi lyf.

- pt ert med eda heldur ad pu sért med sykingu. Sumar sykingar geta verid alvarlegar og geta
stafad af veirum, syklum eda 68rum orsokum sem geta verid lifshettulegar.

- pt tekur eftir blisturshljodum vid 6ndun/ondunarerfidleikum, ofsaklada, klada eda prota (merki
um innrennslisvidbrogd). Vardandi frekari upplysingar, sja ,,Innrennslisvidbrogd™ i kafla 4.

- breytingar 4 tilfinningum 1 hud valda pér vandreedum, einkum i hondum eda fotum, svo sem
dofi, naladofi, brunaatilfinning, verkur, 6pagindi eda mattleysi (taugakvilli).

- pt ert med hofudverk, finnur fyrir preytu, sundli, ert f6l/f6lur (bl6dleysi), ert med évenjulegar
bleedingar eda mar undir hud, lengri blaedingu en venjulega eftir blodsynatdku, eda blaedir ar
tannholdi (bl6dflagnafad).

- pt feerd kuldahroll eda skjalfta eda pér er heitt; meela tti likamshita par sem pu getir verid med
hita. Hiti asamt faekkun hvitra blodkorna getur verid merki um alvarlega sykingu.

- pt finnur fyrir sundli, minnkudum pvaglatum, ruglastandi, uppkostum, 6gledi, bolgum, maedi
eda hjartslattartruflunum (petta getur verio lifshaettulegur fylgikvilli sem er pekktur sem
&xlislysuheilkenni).

- pu feerod flensulik einkenni 4samt sarsaukafullum raudum eda fjolublaum utbrotum sem dreifa
sér og mynda bloorur p.m.t. umfangsmikio hidlos sem getur verid lifsheettulegt (petta getur
verid alvarleg aukaverkun 4 hud, pekkt sem Stevens-Johnson heilkenni og hudpekjudrepslos).

- pu feerd utbreidd utbrot, haan likamshita og staekkada eitla (lyfjaviobrogd med fjolgun
raudkyrninga og alteekum einkennum (DRESS) eda lyfjaofnaemisheilkenni).
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- pu finnur fyrir nyjum eda versnandi magaverk, 6gledi, uppkostum eda hegdatregdu, par sem
pad kann a0 vera einkenni alvarlegra og hugsanlega banvaenna fylgikvilla i maga eda pormum
(fylgikvillar i meltingarfeerum).

- nidurstodur lifrarprofa eru dedlilegar par sem pad kann ad tengjast alvarlegri og hugsanlega
banvaenni lifrarskemmd (eiturverkun & lifur). Lifrarsjikdomar og adrir sjukdémar sem kunna ad
vera til stadar a0ur en byrjad er ad taka Adcetris og sum lyf sem pu tekur kunna ad auka hattuna
a lifrarskemmd.

- pu finnur fyrir preytu, hefur tio pvaglat, finnur fyrir auknum porsta, aukinni matarlyst med
ovantu pyngdartapi, eda pirringi (blédsykurshakkun).

- pt finnur fyrir svida, sarsauka eda eymslum 4 eda i kringum innrennslisstadinn medan a
innrennsli stendur pvi pad geti bent til pess ad Adcetris hafi lekid ut fyrir eedina. Segdu
leekninum eda hjukrunarfraedingi fra pvi tafarlaust. Ef Adcetris hefur lekid ut fyrir edina geta
rodi, verkur, litabreyting, proti, blodrur, flognun i hud eda syking i nedri [6gum hudarinnar
(htidbedsbolga) komid fyrir 4 eda i kringum innrennslisstadinn dogum eda vikum fra
innrennslinu.

- pt ert med nyrna- eda lifrarvandamal.

Lacknirinn mun taka bl60syni reglulega til ad tryggja ad pér sé oheett ad fa lyfio.
Notkun annarra lyfja samhlida Adcetris

Latid leekninn vita um 61l dnnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda notud.
betta 4 lika vid um natturulyf og dnnur lyf sem heaegt er ad fa an lyfsedils.

Meodganga, brjostagjof og frjésemi

bu og maki pinn verdid ad nota tveer 6ruggar adferdir til getnadarvarna medan 4 medferd stendur.
Konur verda ad halda afram ad nota getnadarvarnir i 6 manudi eftir sidasta skammt af Adcetris.

bu skalt ekki nota lyfid ef pt ert pungud nema pu og leeknirinn teljid ad avinningurinn fyrir pig vegi
pyngra en hugsanleg dhaetta fyrir 6feett barnio.

Mikilveegt er ad lata leekninn vita fyrir og medan 4 medferd stendur ef um er ad raeda pungun, grun um
pungun eda pungun er fyrirhugud.

Vi0 brjostagjof skal leita rada hja lekninum um hvort 6hatt sé ad nota lyfid.

Korlum, sem fara i pessa lyfjamedferd, er radlagt ad lata frysta og geyma sadi fyrir medfero.
Karlmoénnum er radlagt ad geta ekki born medan & medferd med pessu lyfi stendur og i allt ad
6 manudi eftir sidasta skammt medferdarinnar.

Akstur og notkun véla

Medferdin getur haft ahrif &4 haefni pina til aksturs og notkunar véla. Ef pér lidur ekki vel medan a
medferd stendur skalt pti fordast akstur og notkun véla.

Adcetris inniheldur natrium

Lyfi0 inniheldur 13,2 mg af natrium (sem er adalinnihaldsefnid i matar-/bordsalti) i hverju hettuglasi.
betta samsvarar 0,7% af ra0l6gdum hamarksdagskammti natriums fyrir fullordna.

3. Hvernig Adcetris verour gefio

Ef ekki er ljost hvernig nota 4 lyfid skal leita upplysinga hja lekninum eda hjukrunarfraeedingnum sem
gefur innrennslid.
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Skammtur og tioni
Skammtastaerd lyfsins fer eftir likamspyngd pinni.

e  Venjulegur skammtur af Adcetris sem gefid er samhlida doxorubisini, vinblastini og dacarbazini
er 1,2 mg/kg, gefid 4 2 vikna fresti i 6 manudi.

e  Venjulegur skammtur af Adcetris sem gefid er med cykléfosfamidi, doxorubisini og predniséni er
1,8 mg/kg, gefid a 3 vikna fresti i u.p.b. 4-6 manudi.

bu skalt lesa fylgisedlana fyrir pau lyf sem gefin eru samhlida Adcetris til ad fa frekari upplysingar
um notkun peirra og ahrif. Eftir fyrsta skammtinn af Adcetris samhlida krabbameinslyfjamedferd
getur leeknirinn hugsanlega einnig gefid pér lyf sem hjalpar til vid ad fyrirbyggja daufkyrningafaed
(fekkun hvitra blookorna) eda draga tr alvarleika hennar, en daufkyrningafad getur aukiod haettuna a
sykingum. Lattu laekninn vita ef pi ert med nyrna- eda lifrarsjaikdéma, pvi ad hann geeti minnkad
upphafsskammtinn eda jafnvel akvedid ad ekki eigi ad nota Adcetris.

o Venjulegur upphafsskammtur af Adcetris sem gefio er eitt og sér er 1,8 mg/kg, 4 3 vikna fresti
a0 hamarki i eitt ar. Laeknirinn gaeti minnkad upphafsskammtinn nidur i 1,2 mg/kg ef pu ert med
nyrna- eda lifrarsjukdom.

Adcetris skal adeins gefa fullordnum. Pad er ekki atlad bornum.
Hvernig gefa skal Adcetris

betta lyf er gefio i &0 (blaed) med innrennsli. Laeknirinn eda hjukrunarfraedingurinn gefur pad a
30 minutum. Leeknirinn eda hjukrunarfreedingurinn fylgist lika med pér & medan innrennsli fer fram og
eftir pad.

Leitio til leeknisins ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 61l lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.
Innrennslisviobrogo

Lyf af pessari tegund (einstofna motefni) geta valdid innrennslisvidbrogdum svo sem:
- utbrotum

- maedi

- ondunarerfidleikum

- hosta

- pyngslum fyrir brjosti
- hita

- bakverk

- hrolli

- hofudverk

- ogledi eda uppkdstum

Innrennslisvidbrogd viod lyfinu geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum.

Venjulega koma slik vidbrogd fram innan minutna til nokkurra klukkustunda eftir ad innrennslinu
lykur. Pau geta hins vegar komid fram moérgum klukkustundum eftir ad innrennslinu lIykur en pad er
sjaldgeeft. Innrennslisviobrogo geta verid alvarleg, jafnvel lifsheettuleg (pekkt sem
bradaofnaemisviobrogd). Ekki er vitad um algengi alvarlegra eda banvenna innrennslisvidobragoa
pessa lyfs.
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Hugsanlega faerdu 6nnur lyf svo sem

- andhistamin, barkstera eda parasetamol

til ad hjalpa vio ad draga Gr ofannefndum viobrogdum, ef pu hefur adur fundid fyrir peim vid toku lyfs
af pessari tegund.

Latid laekninn vita ADUR EN 1yfid er gefid ef pu telur ad pt hafir 4dur fengid svipud vidbrogd.
Leaeknirinn gaeti heett ad gefa lyfid og hafid studningsmedferd ef pu feerd innrennslisvidbrogd (eins og
lyst er hér ad framan).

Ef innrennsli er hafid aftur getur laeknirinn lengt timann sem innrennslid tekur svo ad pua polir pad
betur.

Latid leekninn vita samstundis ef vart verour einhverra eftirfarandi einkenna af pvi ad sum

peirra geta bent til alvarlegs eda jafnvel lifshaettulegs astands:

- einkenni agengrar fjolhreidra innlyksuheilabolgu (PML) svo sem rugl, erfidleikar med hugsun,
minnistap, 6skyr sjon eda sjontap, mattleysi, minnkud stjorn eda tilfinning i 6drum hand- eda
fotlegg, breytt gongulag, jafnvaegisskortur (sja frekari upplysingar i kafla 2) (kemur fyrir hja
feerri en 1 af hverjum 100 einstaklingum)

- einkenni um bolgu 1 brisi (brisbolgu) svo sem pralatan kvidverk, med eda an 6gledi og uppkasta
(getur komid fyrir hja allt a0 1 af hverjum 100 einstaklingum)

- maedi eda hosti (getur komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)

- flensulik einkenni dsamt sarsaukafullum raudum eda fjolublaum utbrotum sem dreifa sér og
mynda bléorur p.m.t. umfangsmikid hudlos (getur komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum
100 einstaklingum)

- breyting & tilfinningum eda skynjun, einkum 1 hud, dofi, naladofi, 6pagindi, brunatilfinning,
mattleysi, verkir i hondum eda fotum (taugakvilli; getur komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum
10 einstaklingum)

- prottleysi (getur komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)

- haegoatregda (getur komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)

- nidurgangur, uppkdst (getur komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)

- kuldahrollur eda skjalfti (getur komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

- preytutilfinning, tid pvaglat, aukinn porsti, aukin matarlyst og 6vent pyngdartap og pirringur
(petta geta verid einkenni blodsykurshaekkunar sem getur komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum
10 einstaklingum)

- ovenjulegar bleedingar eda mar undir hd, lengri bleeding eftir ad bléoprufa hefur verid tekin eda
blaeding ur tannholdi (petta geta verid einkenni blodflagnafedar sem getur komid fyrir hja allt
ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

- héfudverkir, sundl, f6lvi (petta geta verid einkenni blodleysis sem getur komid fyrir hja fleiri en
1 af hverjum 10 einstaklingum)

- utbreidd utbrot, har likamshiti og steekkadir eitlar (lyfjaviobrogd med fjélgun raudkyrninga og
alteekum einkennum (DRESS) eda lyfjaofnaemisheilkenni) (ekki haegt ad aeetla tidni ut fra
fyrirliggjandi gégnum)

Eftirfarandi aukaverkanir geta komid fram:
Tilkynnt hefur verid um eftirfarandi aukaverkanir vio notkun a Adcetris sem notad er eitt og sér:

Mjog algengar aukaverkanir (geta komi0 fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
- feekkun hvitra blodkorna

- syking i efri hluta 6ndunarvegar

- pyngdartap

- syking

- ogledi

- kvidverkur

- kladi

- vodvaverkir

- lidverkir eda aum, bolgin lidamot
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Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
- lungnabdlga

- aumir, rjomagulir, upphleyptir blettir i munni (pruska)

- faekkun bloodflagna

- sundl

- blodrur sem geta myndad hradur eda skan

- haekkadur blodsykur

- haekkud gildi lifrarensima

- ovenjulegt harlos eda harpynning

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

- &xlislysuheilkenni - lifshaettulegt astand par sem geta komid fram sundl, minnkud pvaglat, rugl,
uppkost, 6gledi, proti, madi eda hjartslattartruflanir

- ny eda endurkomin storfrumuveirusyking

syking i blodi (syklasott) og/eda syklasottarlost (lifshaettuleg tegund blédsykingar)

- Stevens-Johnson heilkenni og hudpekjudrepslos - mjog sjaldgeefur alvarlegur kvilli sem geta
fylgt einkenni er likjast flensu dsamt sarsaukafullum raudum eda fjolublaum ttbrotum sem
dreifast og mynda blédrur p.m.t. umfangsmikid hudlos.

- feekkun hvitra blodkorna asamt hita

- skemmdir 4 taugum og taugapekjum (afmylandi fjoltaugakvilli)

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad daetla tioni Ut fra fyrirliggjandi gdgnum)

- leki lyfs Gr blaad i naerliggjandi vefi (einnig kallad utferd ur &d). Utferd ur & getur leitt til
roda, verks, litabreytinga, prota, blodrumyndunar, flognunar i hid eda sykingar i nedri 16gum
htdarinnar (htidbedsbdlga) 4 eda 1 kringum innrennslisstadinn.

Tilkynnt hefur verid um eftirfarandi aukaverkanir vid notkun & Adcetris samhlida
krabbameinslyfjamedferd:

Mjog algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
- feekkun hvitra blodkorna

- faekkun hvitra blédkorna asamt hita

- syking i efri hluta 6ndunarvegar

- pyngdartap

- syking

- ogledi

- kvidverkur

- ovenjulegt harlos eda harpynning

- vodvaverkir

- lioverkir eda aum, bolgin lidamot

- sundl

- minnkud matarlyst

- svefnleysi

- beinverkir

- blodrur sem geta myndad hradur eda skan

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

- syking 1 blooi (syklasott) og/eda syklasottarlost (lifshaettuleg tegund syklasottar)
- lungnabolga

- sar eda bolga i munni

- aumir, rjomagulir, upphleyptir blettir i munni (pruska)

- feekkun bloodflagna

- klaoi

- haekkadur bl6dsykur

- haekkud gildi lifrarensima
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Sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)

- @xlislysuheilkenni - lifshattulegt astand par sem getur komid fram sundl, minnkud pvaglat,
rugl, uppkdst, 6gledi, proti, maedi eda hjartslattartruflanir

- Stevens-Johnson heilkenni - mjog sjaldgeefur alvarlegur kvilli sem geta fylgt einkenni er likjast
flensu asamt sarsaukafullum raudum eda fjolublaum utbrotum sem dreifast og mynda blodrur
p.m.t. umfangsmikid hudlos

- ny eda endurtekin storfrumuveirusyking (CMV)

Ef pt ert eldri sjuklingur (> 65 ara) getur verid ad pu fair oftar alvarlegar aukaverkanir.

Tilkynning aukaverkana

Latio leekninn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst & i

pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvemt fyrirkomulagi sem gildir

hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid a0

auka upplysingar um Oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Adcetris

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

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

Orofid hettuglas: Geymid i keeli (2°C-8°C). Ma ekki frjosa.
Geymid hettuglasi0 i upprunalegri 6skju til varnar gegn 1j6si.

Blondud/pynnt lausn: Notid lausnina strax eda geymid i keeli (2°C-8°C) og notid innan 24 Kklst.

Ekki skal nota lyfid ef vart verdur vid agnir eda dedlilegan lit fyrir lyfjagjof.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Laeknirinn eda

hjikrunarfraedingurinn sja um ad farga lyfinu. Markmidid er ad vernda umhverfio.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Adcetris inniheldur

- Virka innihaldsefnid er brentuximabvedotin. Hvert hettuglas inniheldur 50 mg af
brentuximabvedotini. Eftir blondun inniheldur hver ml af lausn 5 mg af Adcetris.

- Onnur hjalparefni eru sitronusyrueinhydrat, natriumsitrattvihydrat, a,o-trehalésatvihydrat og
polysorbat 80. Sja frekari upplysingar um natrium i kafla 2.

Lysing a utliti Adcetris og pakkningastzerdir

Adcetris er hvit til beinhvit kaka eda stofn fyrir innrennslispykkni, lausn, i hettuglasi.

{ hverri Adcetris pakkningu er eitt hettuglas.

Markadsleyfishafi

Takeda Pharma A/S

Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danmork
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Framleioandi

Takeda Austria GmbH
St. Peter-Strafe 25
A-4020 Linz
Austurriki

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

Belgié/Belgique/Belgien
Takeda Belgium NV
Tél/Tel: +322 464 06 11
medinfoEMEA@takeda.com

bbarapus

Takena bearapus EOOJ]
Ten.: +359 2 958 27 36;
medinfoEMEA @takeda.com

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.0.

Tel: +420 234722722
medinfoEMEA @takeda.com

Danmark

Takeda Pharma A/S

TIf: +45 46 77 10 10
medinfoEMEA @takeda.com

Deutschland

Takeda GmbH

Tel: +49 (0)800 825 3325
medinfoEMEA @takeda.com

Eesti

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com

EAiLGoo

Takeda EAAAX A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espaiia

Takeda Farmacéutica Espafia S.A.

Tel: +34 917 90 42 22
medinfoEMEA @takeda.com

Lietuva

Takeda, UAB

Tel: +370 521 09 070
medinfoEMEA @takeda.com

Luxembourg/Luxemburg
Takeda Belgium NV
Tél/Tel: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

Tel: +36 1 270 7030
medinfoEMEA @takeda.com

Malta

Drugsales Ltd

Tel: +356 21419070
safety(@drugsalesltd.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

Tel: +31 20 203 5492
medinfoEMEA @takeda.com

Norge

Takeda AS

TIf: +47 800 800 30
medinfoEMEA @takeda.com

Osterreich

Takeda Pharma Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 800-20 80 50
medinfoEMEA @takeda.com

Polska

Takeda Pharma Sp. z o.0.
Tel.: +48223062447
medinfoEMEA @takeda.com



France

Takeda France SAS

Tél: +33 140 67 33 00
medinfoEMEA@takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

Tel: +385 1 377 88 96
medinfoEMEA @takeda.com

Ireland

Takeda Products Ireland Ltd
Tel: 1800 937 970
medinfoEMEA @takeda.com

island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA @takeda.com

Kvzpog

A. Potamitis Medicare Ltd

TnA: +357 22583333
a.potamitismedicare@cytanet.com.cy

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

Pessi fylgiseoill var sidast uppfaerour .

Portugal

Takeda Farmacéuticos Portugal, Lda.
Tel: + 351 21 120 1457
medinfoEMEA @takeda.com

Romania

Takeda Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 335 03 91
medinfoEMEA @takeda.com

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba
d.o.o.

Tel: + 386 (0) 59 082 480

medinfoEMEA @takeda.com

Slovenska republika

Takeda Pharmaceuticals Slovakia s.r.0.
Tel: +421 (2) 20 602 600
medinfoEMEA @takeda.com

Suomi/Finland

Takeda Oy

Puh/Tel: 0800 774 051
medinfoEMEA @takeda.com

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA @takeda.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda UK Ltd

Tel: +44 (0) 2830 640 902
medinfoEMEA@takeda.com

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

Eftirfarandi upplysingar eru einungis @tladar heilbrigdisstarfsménnum:

Rekjanleiki

Til pess ad baeta rekjanleika liffreedilegra lyfja skal heiti og lotuntimer lyfsins sem gefio er vera skrad

med skyrum heetti.
Forgun

Adcetris er eingbngu einnota.

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


http://www.ema.europa.eu/

Leidbeiningar um blondun

Sérhvert einnota hettuglas skal blanda med 10,5 ml af vatni fyrir stungulyf i endanlegan styrk,

5 mg/ml. Hvert hettuglas inniheldur 10% yfirmagn med 55 mg af Adcetris i hverju hettuglasi og er

heildarrammal blondunnar 11 ml.

1. Beinid straumnum ad vegg hettuglassins, en ekki beint 4 kokuna eda duftid.

2 Sveiflid glasinu varlega til a0 audvelda upplausn. EKKI HRISTA.

3. Blondud lausnin i hettuglasinu er teer til 6pallysandi, litlaus lausn med endanlegt pH 6,6.

4 Blondudu lausnina skal skyggna m.t.t. utanadkomandi agna eda litarbreytinga. Ef slikt kemur i
1jos skal farga lyfinu.

Pynning innrennslislausnar

Draga skal rétt magn af blondudu Adcetris ur hettuglasinu/-gldsunum og beeta pvi i innrennslispoka
sem inniheldur 9 mg/ml (0,9%) natriumkloridlausn til inndalingar til ad fa endanlegan styrkleika sem
er 0,4-1,2 mg/ml af Adcetris. Radlagt magn af pynningarlausn er 150 ml. Adcetris sem pegar hefur
verid blandad er einnig haegt ad pynna i 5% glukdsalausn til inndaelingar eda Ringer-laktatlausn til
inndaelingar.

Hvolfido pokanum varlega til ad blanda Adcetris lausnina. EKKI HRISTA.

Farga skal pvi sem eftir verdur i hettuglasinu, eftir ad rammalid sem & ad pynna hefur verid dregid
upp, i samraemi vid gildandi reglur.

Hvorki skal baeta 60rum lyfjum vid fullbina Adcetris innrennslislausn né i innrennslisslonguna inn 1
blazdina. Innrennslisslonguna skal skola eftir lyfjagjof med 9 mg/ml (0,9%) natriumkloridlausn til
inndeaelingar, 5% glukosalausn til inndelingar eda Ringer-laktatlausn til inndalingar.

Eftir pynningu skal gefa Adcetris lausnina strax med innrennsli 4 radlogdum hrada.

Heildargeymslutimi lausnarinnar fra upphaflegri upplausn fram ad innrennslisgjof skal ekki vera
lengri en 24 klst.
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