I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

ADCETRIS 50 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekviename flakone yra 50 mg brentuksimabo vedotino.

Istirpinus (zr. 6.6 skyriy), kiekviename ml yra 5 mg brentuksimabo vedotino.

ADCETRIS - tai antikiino ir vaisto junginys, susidedantis i§ monokloninio antiktino, nukreipto pries
CD30 (rekombinantinis chimerinis imunoglobulinas G1 [IgG1], iSgautas rekombinantinés DNR
technologijos biidu i§ kininio ziurkénuko kiausidziy lgsteliy linijos), kuris yra kovalentiskai sujungtas

su antimikrotubuliniu vaistu monometilauristatinu E (MMAE).

Pagalbiné medZiaga, kurios poveikis zinomas

Kiekviename flakone yra apytikriai 13,2 mg natrio.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Milteliai infuzinio tirpalo koncentratui.

Baltos arba balsvos spalvos gumulélis arba milteliai.

4, KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos
HodZkino limfoma

ADCETRIS skirtas suaugusiems pacientams, sergantiems anksc¢iau negydyta CD30+ III arba
IV stadijos Hodzkino limfoma (HL), gydyti kartu su doksorubicinu, vinblastinu ir dakarbazinu (AVD)
(Zr. 4.2 ir 5.1 skyrius).

ADCETRIS skirtas suaugusiems pacientams, sergantiems CD30+ HL, esant padidéjusiai atkrycio ar
progresavimo po autologinés kamieniniy Igsteliy transplantacijos (AKLT) rizikai, gydyti

(Zr. 5.1 skyriy).

ADCETRIS skirtas suaugusiesiems pacientams, sergantiems recidyvuojancia arba gydymui
nepasiduodancia CD30+ HodzZkino limfoma (HL), gydyti:
1. po AKLT arba
2. po maziausiai dviejy anksciau taikyty gydymo metody, kuomet AKLT arba
chemoterapija daugeliu vaistiniy preparaty néra pasirinkimo galimybé.

Sisteminé anaplaziné dideliy lasteliy limfoma

ADCETRIS kartu su ciklofosfamidu, doksorubicinu ir prednizonu (CHP) yra skirtas gydyti
suaugusiems pacientams, kuriems anks¢iau nebuvo gydyta sisteminé anaplaziné dideliy lasteliy
limfoma (sADLL) (Zr. 5.1 skyriy).



ADCETRIS skirtas suaugusiesiems pacientams, sergantiems recidyvuojancia arba gydymui
nepasiduodancia sADLL, gydyti.

Odos T lasteliy limfoma

ADCETRIS skirtas suaugusiems, CD30+ odos T Igsteliy limfoma (OTLL) sergantiems pacientams,
kuriems anksc¢iau buvo taikytas bent 1 sisteminio poveikio gydymo budas, gydyti (zr. 5.1 skyriy).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

preparatus.

Dozavimas

Anksciau negydyta HL

Rekomenduojama dozé, skiriant kartu su chemoterapija (doksorubicinu [A], vinblastinu [V] ir
dakarbazinu [D] [AVD]) yra 1,2 mg/kg, skiriant 30 minu¢iy trukmés infuzija j veng kiekvieno
28 dieny ciklo 1-g ir 15-3 dienomis 6 ciklus (zr. 5.1 skyriy).

Pradedant pirmaja doze, visiems suaugusiems pacientams, sergantiems anks¢iau negydyta HL ir
kuriems taikomas gydymas kartu su kitais vaistiniais preparatais, rekomenduojama pirminé

profilaktika kartu skiriant augimo faktorius (G-CSF) (zr. 4.4 skyriy).

Reikia perskaityti chemoterapiniy vaistiniy preparaty, skiriamy kartu su ADCETRIS anksciau
negydyta HL sergantiems pacientams, preparato charakteristiky santraukas (PCS).

HL esant padidéjusiai atkrycio ar progresavimo rizikai
Rekomenduojama doz¢ yra 1,8 mg/kg, skiriant 30 minuciy trukmes infuzija | vena kas 3 savaites.

Gydymas ADCETRIS turi bati pradétas pasveikus po AKLT, remiantis klinikiniu jvertinimu. Siems
pacientams turi buti skiriama iki 16 cikly (zr. 5.1 skyriy).

Recidyvuojanti arba gydymui nepasiduodanti HL

Rekomenduojama dozé yra 1,8 mg/kg, skiriant 30 minuciy trukmés infuzija j vena kas 3 savaites.
Rekomenduojama kartotinio gydymo pradiné dozé pacientams, kurie reagavo i ankstesnj gydyma
ADCETRIS, yra 1,8 mg/kg, skiriant 30 minuciy trukmeés infuzija i vena kas 3 savaites. Kita

alternatyva yra gydymo paskutine toleruota doze pradéjimas (zr. 5.1 skyriy).

Gydyma reikia testi, kol liga ima progresuoti arba pasireiskia nepriimtinas toksiskumas (Zr.
4.4 skyriy).

Pacientams, kuriems liga stabilizuojasi arba pager¢ja, turi buti skiriami maziausiai 8 ciklai, bet ne
daugiau nei 16 cikly (apytikriai 1 metai) (Zr. 5.1 skyriy).

Anksciau negydyta sADLL
Rekomenduojama dozé, skiriant kartu su chemoterapija (ciklofosfamidu [C], doksorubicinu [H] ir

prednizonu [P]; [CHP]), yra 1,8 mg/kg, skiriant 30 minuciy trukmés infuzija i veng kas 3 savaites nuo
6 iki 8 cikly (zr. 5.1 skyriy).



Pirminé profilaktika naudojant G-CSF, pradedant nuo pirmosios dozés, rekomenduojama visiems
suaugusiems pacientams su anksciau negydyta SADLL, kuriems taikoma kombinuotoji terapija (zr. 4.4

skyriy).

Reikia perskaityti chemoterapiniy vaistiniy preparaty, skiriamy kartu su ADCETRIS anks¢iau
negydyta sSADLL sergantiems pacientams, preparato charakteristiky santraukas.

Recidyvuojanti arba gydymui nepasiduodanti sSADLL

Rekomenduojama doz¢ yra 1,8 mg/kg, skiriant 30 minuciy trukmés infuzija | veng kas 3 savaites.
Rekomenduojama kartotinio gydymo pradiné dozé pacientams, kurie reagavo j ankstesnj gydyma
ADCETRIS, yra 1,8 mg/kg, skiriant 30 minuciy trukmés infuzijg j veng kas 3 savaites. Kita

alternatyva yra gydymo paskutine toleruota doze pradé¢jimas (zr. 5.1 skyriy).

Gydyma reikia testi, kol liga ima progresuoti arba pasireiskia nepriimtinas toksiskumas (Zr.
4.4 skyriy).

Pacientams, kuriems liga stabilizuojasi arba pageréja, turi buti skiriami maziausiai 8 ciklai, bet ne
daugiau nei 16 cikly (apytikriai 1 metai) (Zr. 5.1 skyriy).

OTLL

Rekomenduojama dozé yra 1,8 mg/kg, skiriant 30 minuciy trukmés infuzija j vena kas 3 savaites.
OTLL sergantiems pacientams turi buti skiriama iki 16 cikly (zr. 5.1 skyriy).

Bendroji informacija

Jeigu paciento kiino svoris virsija 100 kg, apskaiciuojant dozg reikia taikyti 100 kg (zr. 6.6 skyriy).

Kiekvieng kartg pries§ skiriant §io preparato doze turi buti atliekamas bendrasis kraujo tyrimas (Zr.
4.4 skyriy).

Infuzijos metu ir po jos pacientai turi buti stebimi (Zr. 4.4 skyriy).

Dozés koregavimas

Neutropenija

Jeigu gydymo metu i$sivysto neutropenija, doz¢ turi buti atidedama. Monoterapijos ir kombinuotosios
terapijos atitinkamas dozavimo rekomendacijas Zr. atitinkamai 1 ir 2 lentelése (taip pat zr. 4.4 skyriy).



1 lentelé: monoterapijos dozavimo rekomendacijos esant neutropenijai

Neutropenijos sunkumo laipsnis
(poZymiai ir simptomai
[sutrumpintas CTCAE?
apibudinimas])

Dozavimo schemos modifikacija-

1 laipsnis (< ANR-1500/mm?
< ANR-1,5 x 10°/L) arba
2 laipsnis (< 1500-1000/mm?
<1,5-1,0 x 109L)

Testi ta pacig doze ir schema.

3 laipsnis (< 1000-500/mm3
<1,0-0,5 x 10%/L) arba
4 laipsnis (< 500/mm?
<0,5x 10°0L)

Nutraukite vaisto skyrimg iki toksiSkumas sumazés iki

< 2 laipsnio arba pradinés reikSmés, po to atnaujinkite
gydyma, taikydami tg pacig doze ir schema®. Apsvarstykite
G-CSF arba GM-CSF skyrimo galimybe vélesniy cikly
metu pacientams, kuriems pasireiSkia 3 ar 4 laipsnio
neutropenija.

a Suskirstymas laipsniais paremtas nacionalinio vézio instituto nepageidaujamy reiskiniy bendros terminologijos

kriterijais (angl. National Cancer Institute (NCI) Common Terminology Criteria for Adverse Events) (CTCAE) v. 3.0;

zr. Neutrofilai / granulocitai; ANR = apatiné normos riba.
b Pacientai, kuriems pasireiskia 3 ar 4 laipsnio limfopenija, gali tgsti gydyma be nutraukimy.

2 lentelé: kombinuotojo gydymo dozavimo rekomendacijos esant neutropenijai

Neutropenijos sunkumo laipsnis
(poZymiai ir simptomai
[sutrumpintas CTCAE?
apibudinimas])

Dozavimo schemos modifikacija

1 laipsnis (< ANR-1500/mm?
< ANR-1,5 x 10°/L) arba
2 laipsnis (< 1500-1000/mm?
<1,5-1,0 x 1091L)
3 laipsnis (< 1000-500/mm?
<1,0-0,5 x 10%/L) arba
4 laipsnis (< 500/mm?
<0,5 x 10°L)

Pirminé profilaktika naudojant G-CSF, pradedant nuo
pirmosios dozés, rekomenduojama visiems suaugusiems
pacientams, kuriems taikomas kombinuotasis gydymas.
Testi ta pacig doze ir schema.

a Suskirstymas laipsniais paremtas Nacionalinio vézio instituto nepageidaujamy reiskiniy bendrosios terminologijos

kriterijais (angl. National Cancer Institute (NCI) Common Terminology Criteria for Adverse Events) (CTCAE) v. 4.03

zr. neutrofilai / granulocitai; ANR = apatiné normos riba.

Periferiné neuropatija

Jeigu gydymo metu timiai pasireiSkia arba pasunkéja periferiné sensoriné arba motoriné neuropatija,
atitinkamas monoterapijos ir kombinuotojo gydymo dozavimo rekomendacijas zr. toliau pateiktose

3 ir 4 lentelése (zr. 4.4 skyriy).

>



3 lentelé: monoterapijos dozavimo rekomendacijos esant naujai arba pasunkéjusiai periferinei

sensorinei arba motorinei neuropatijai

Periferinés sensorinés ar motorinés
neuropatijos sunkumo laipsnis
(poZymiai ir simptomai [sutrumpintas
CTCAE"® apibudinimas))

Dozavimo ir schemos modifikacija

1 laipsnis (parestezija ir (arba) refleksy
praradimas su arba be funkcijos

Testi ta pacig dozg ir schema.

praradimo)
2 laipsnis (veikia funkcija, bet ne kasdien¢ | Nutraukti dozés skyrima iki toksiSkumas sumazeés iki
veikla) <1 laipsnio arba pradinio laipsnio, tuomet atnaujinti

gydymg sumazinus doz¢ iki 1,2 mg/kg arba iki
daugiausia 120 mg kas 3 sav.

3 laipsnis (trukdo kasdienei veiklai)

Nutraukti dozés skyrima iki toksiSkumas sumazés iki
<1 laipsnio arba pradinio laipsnio, tuomet atnaujinti
gydyma sumazinus doz¢ iki 1,2 mg/kg arba iki
daugiausia 120 mg kas 3 sav.

4 laipsnis (sensoriné neuropatija, kuri
sukelia nejgaluma, arba motoriné
neuropatija, kelianti pavojy
gyvybei arba sukelianti
paralyziy)

Nutraukti gydyma.

a Suskirstymas laipsniais paremtas nacionalinio vézio instituto nepageidaujamy reiskiniy bendros terminologijos
kriterijais (angl. National Cancer Institute (NCI) Common Terminology Criteria for Adverse Events) (CTCAE) v. 3.0,
Zr. neuropatija: motoriné; neuropatija: sensoring; ir neuropatinis skausmas.

4 lentelé: kombinuotojo gydymo dozavimo rekomendacijos esant naujai arba pasunkéjusiai
periferinei sensorinei arba motorinei neuropatijai

Kombinuotasis gydymas

Kombinuotasis gydymas

sunkumo laipsnis
(poZymiai ir simptomai
[sutrumpintas CTCAE®
apibuidinimas])

AVD CHP
Periferinés sensorinés ar Dozavimo ir schemos Dozavimo ir schemos
motorinés neuropatijos modifikacija modifikacija

1 laipsnis (parestezija ir (arba)
refleksy praradimas su arba be
funkcijos praradimo)

Testi ta pacig dozg ir schema.

Testi ta pacig dozg ir schema.

2 laipsnis (veikia funkcija, bet
ne kasdieng veikla)

Sumazinti dozg iki 0,9 mg/kg
arba iki daugiausia 90 mg kas
2 savaites.

Sensoriné neuropatija:

testi gydyma ta pacia doze.
Motoriné neuropatija:
sumazinti dozg iki 1,2 mg/kg
arba iki daugiausia 120 mg kas
3 savaites.

3 laipsnis (trukdo kasdienei
veiklai)

Laikinai nutraukti gydyma
ADCETRIS, kol toksiskumas
sumazgs iki < 2 laipsnio,
tuomet atnaujinti gydyma
sumazinus doz¢ iki 0,9 mg/kg
arba daugiausia iki 90 mg kas
2 savaites.

Sensoriné neuropatija:
sumazinti dozg iki 1,2 mg/kg
arba iki daugiausia 120 mg kas
3 savaites.

Motoriné neuropatija:
nutraukti gydyma.




Kombinuotasis gydymas
AVD

Kombinuotasis gydymas
CHP

4 laipsnis (sensoriné

Nutraukti gydyma.

Nutraukti gydyma.

neuropatija, kuri sukelia
nejgaluma, arba motoriné
neuropatija, kelianti pavojy
gyvybei arba sukelianti
paralyziy)

2 Suskirstymas laipsniais paremtas Nacionalinio véZzio instituto nepageidaujamy reiskiniy bendrosios terminologijos

kriterijais (angl. National Cancer Institute (NCI) Common Terminology Criteria for Adverse Events) (CTCAE) v. 4.03; zr.
neuropatija: motoriné; neuropatija: sensoring; ir neuropatinis skausmas.

Specialios pacienty populiacijos

Inksty ir kepeny veiklos sutrikimas

Kombinuotas gydymas

Pacientai, kuriems yra inksty veiklos sutrikimas, turi buti atidziai stebimi dél nepageidaujamy
reiSkiniy. Klinikiniy tyrimy patirties, ADCETRIS vartojant kartu su chemoterapiniais vaistiniais
preparatais pacientams, kuriy inksty veikla sutrikusi ir kai kreatinino koncentracija kraujo serume yra
> 2,0 mg/dl ir (arba) kreatinino klirensas arba apskaiciuotas kreatinino klirensas yra < 40 ml/min.,
néra. Pacientams, kuriems yra sunkus inksty veiklos sutrikimas, reikia vengti vartoti ADCETRIS kartu
su chemoterapiniais vaistiniais preparatais.

Pacientai, kuriems yra kepeny veiklos sutrikimas, turi biiti atidziai stebimi dél nepageidaujamy
reiskiniy. Rekomenduojama pradiné ADCETRIS kartu su AVD dozé pacientams, kuriems yra lengvas
kepeny veiklos sutrikimas, yra 0,9 mg/kg, skiriant 30 minuc¢iy trukmeés infuzija j veng kas 2 savaites.
Rekomenduojama pradiné ADCETRIS kartu su CHP dozé pacientams, kuriems yra lengvas kepeny
veiklos sutrikimas, yra 1,2 mg/kg, skiriant 30 minuciy trukmés infuzijg j veng kas 3 savaites.
Klinikiniy tyrimy patirties, ADCETRIS vartojant kartu su chemoterapiniais vaistiniais preparatais
pacientams, kuriy kepeny veikla yra sutrikusi ir kai bendrojo bilirubino koncentracija > 1,5 karto
virsija viruting normos riba (VNR) (idskyrus padidéjima dél Zilbero (Gilbert) sindromo) arba
aspartataminotransferazés (AST) ar alaninaminotransferazés (ALT) aktyvumas VNR virsija > 3 kartus
arba > 5 kartus, jei $is padidéjimas gali buti pagrjstai susijes su HL buvimu kepenyse, néra.
Pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo ar sunkus kepeny veiklos sutrikimas, reikia vengti vartoti
ADCETRIS kartu su chemoterapiniais vaistiniais preparatais.

Monoterapija

Rekomenduojama pradiné dozé pacientams, kuriems yra sunkus inksty veiklos sutrikimas, yra

1,2 mg/kg, skiriant 30 minuciy trukmés infuzijg | vena kas 3 savaites. Pacientai, kuriy inksty veikla yra
sutrikusi, turi bti atidziai stebimi dél nepageidaujamy reiskiniy (Zr. 5.2 skyriy).

Rekomenduojama pradiné dozé pacientams, kuriy kepeny veikla yra sutrikusi, yra 1,2 mg/kg, skiriant
30 minuciy trukmés infuzija j vena kas 3 savaites. Pacientai, kuriy kepeny veikla yra sutrikusi, turi
biti atidziai stebimi dél nepageidaujamy reiskiniy (Zr. 5.2 skyriy).

Senyviems pacientams

Rekomenduojamas dozavimas 65 mety ir vyresniems pacientams yra toks pat, kaip jaunesniems
suaugusiesiems. Turimi duomenys pateikiami 4.8, 5.1 ir 5.2 skyriuose.

Vaiky populiacija

ADCETRIS saugumas ir veiksmingumas vaikams iki 18 mety neistirti. Turimi duomenys pateikiami
4.8, 5.1 ir 5.2 skyriuose, taciau dozavimo rekomendacijy pateikti negalima.



Vartojimo metodas

Rekomenduojama ADCETRIS dozé skiriama infuzijos biidu per 30 minuciy.
Vaistinio preparato ruosimo ir skiedimo prie§ vartojant instrukcijg zr. 6.6 skyriuje.

ADCETRIS negalima leisti smiiginiu biidu (boliusu) j veng. ADCETRIS turi biti skiriama per tam
skirtg vening sistema, jo negalima maisyti su kitais vaistiniais preparatais (zr. 6.2 skyriy).

4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

Bleomicino ir ADCETRIS vartojimas tuo paciu metu sukelia toksinj poveikj plauciams (Zr.
4.5 skyriy).

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Progresuojanti daugiazidininé leukoencefalopatija

ADCETRIS gydomiems pacientams gali pasireiksti John Cunningham viruso (JCV) reaktyvacija,
sukelianti progresuojancig daugiazidining leukoencefalopatijg (PDL) ir mirtj. PranesSta apie PDL
pacientams, kuriems buvo taikytas §is gydymo btidas po daugybiniy anksciau taikyty chemoterapijos
rezimy. PDL yra reta demielinizuojanti centrinés nervy sistemos liga, kurig sukelia latentinio JCV
reaktyvacija, liga daznai baigiasi mirtimi.

Pacientai turi biiti atidZiai stebimi dél naujai atsiradusiy arba pasunkéjusiy neurologiniy, kognityviniy
ar elgesio pozymiy arba simptomy, dél kuriy galima jtarti PDL. ADCETRIS reikia sustabdyti
kiekvienu atveju, kai jtariama PDL. [tariamos PDL jvertinimg apima neurologo konsultacija, gadoliniu
sustiprintas magnetinio branduolinio rezonanso smegeny tyrimas ir smegeny kanalo skyscio analize,
polimeraziy grandinés reakcijos biidu nustatant JCV DNR arba smegeny biopsija, jrodant JCV.
Neigiamas JCV PGR tyrimas nepaneigia PDL. Jeigu kita alternatyvi diagnozé negali buti nustatyta,
gali reikéti papildomo stebéjimo ir jvertinimo. Patvirtinus PDL diagnoz¢, ADCETRIS skyrimg reikia
visiskai nutraukti.

Gydytojas turi biiti itin budrus dél galimy jtariamos PDL simptomy, kuriy pacientas gali nepastebéti
(pvz., kognityviniy, neurologiniy ar psichiatriniy simptomy).

Pankreatitas

Pacientams, gydytiems ADCETRIS, stebéti timinio pankreatito atvejai. Buvo pranesta apie atvejus,
pasibaigusius mirtimi.

Pacientai turi biti atidZiai stebimi dél naujai atsiradusio ar pasunkéjusio pilvo skausmo, kuris leidzia
jtarti iminj pankreatitg. Paciento buiklés jvertinimas gali apimti medicining apZzilirg, serumo amilazés ir
serumo lipazés laboratoriniy duomeny vertinima, pilvo vaizdinj tyrima tokj, kaip ultragarsas ir kitos
atitinkamos diagnostinés priemonés. ADCETRIS skyrimg reikia sustabdyti, jei jtariamas Gminis
pankreatitas. ADCETRIS vartojimas turi biiti nutrauktas, jei patvirtinama Giminio pankreatito
diagnoze.

Toksinis poveikis plau¢iams

Buvo pranesta apie toksinio poveikio plau¢iams, jskaitant pneumonita, intersticing plauciy ligg ir
iminj kvépavimo sutrikimo sindroma (acute respiratory distress syndrome, ARDS), atvejus
pacientams, vartojantiems ADCETRIS (kai kurie atvejai buvo mirtini). Toksinio poveikio plauc¢iams
rizika negali biiti atmesta, nors prieZastinis rySys su ADCETRIS vartojimu nebuvo nustatytas. Esant
naujiems ar pasunkéjusiems plauciy simptomams (pvz., kosuliui, dusuliui), turi biiti nedelsiant atliktas



diagnostinis jvertinimas ir pacientams paskirtas atitinkamas gydymas. I$tyrimo metu bei laikotarpiu iki
simptomy palengvéjimo biitina apsvarstyti gydymo ADCETRIS sustabdymo reikalinguma.

Sunkios infekcijos ir oportunistinés infekcijos

Buvo pranesta apie sunkias infekcijas, tokias kaip plauc¢iy uzdegimas, stafilokokiné bakteriemija,
sepsis ir (arba) sepsinis Sokas (taip pat mirtini) ir serpes zoster, citomegaloviruso (CMV)
(reaktyvacija) bei oportunistines infekcijas, tokias kaip Preumocystis jiroveci pneumonija ir burnos
kandidozé pacientams, gydomiems ADCETRIS. Gydymo metu pacientai turi biti atidziai stebimi dél
galimy sunkiy ir oportunistiniy infekcijy pasireiskimo.

Su infuzija susijusios reakcijos

Pranesta apie nedelsiant pasireiskiancias ir uzdelstas su infuzija susijusias reakcijas (ISR), jskaitant ir
anafilaksines reakcijas.

Infuzijos metu ir po jos pacientai turi buti atidziai stebimi. Jei pasireiskia anafilaksiné reakcija,
ADCETRIS skyrimas turi biiti nutrauktas nedelsiant visiems laikams bei turi biiti paskirtas atitinkamas
medicininis gydymas.

Jei pasireiSkia ISR, infuzija turi biiti nutraukta ir paskirtas atitinkamas medicininis gydymas.
Simptomams i$nykus, infuzija gali baiti pratesta mazesniu greiciu. Pacientams, kuriems ankséiau yra
pasireiskusios ISR, pries kitas infuzijas turi biiti skirta premedikacija. Premedikacijai gali biiti
skiriamas paracetamolis, antihistamininis preparatas ir kortikosteroidas.

ISR dazniau pasireiskia ir biina sunkesnés tiems pacientams, kuriems yra susidare antikiny pries
brentuksimabo vedoting (Zr. 4.8 skyriy).

Tumoro lizés sindromas

Taikant gydymg ADCETRIS pranesta apie tumoro lizés sindromg (TLS). Pacientams, kuriems navikas
greitai proliferuoja ir yra labai i§veséjes, yra didesné tumoro lizés sindromo rizika. Sie pacientai turi
biti atidZiai stebimi ir gydomi remiantis geriausia medicinos praktika. TLS valdymas gali apimti
masyvig skysciy terapija, inksty funkcijos stebésena, elektrolity pusiausvyros sutrikimo korekcija,
antihiperureming terapijg ir palaikomajj gydyma.

Periferiné neuropatija

ADCETRIS gali sukelti perifering neuropatijg (ir sensoring, ir motoring). ADCETRIS sukelta
periferiné neuropatija paprastai yra suminés vaistinio preparato ekspozicijos efektas ir paprastai yra
griztamas. DidZziajai daugumai klinikiniuose tyrimuose dalyvavusiy pacienty jos simptomai iSnyko
arba pageréjo (zr. 4.8 skyriy). Pacientai turi buti stebimi dél neuropatijos simptomy, tokiy kaip
hipoestezija, hiperestezija, paraestezija, diskomfortas, deginimo pojitis, neuropatinis skausmas ar
silpnumas pasireiskimo. Pacientams, kuriems pasireiskia nauji arba pasunkéje esami periferinés
neuropatijos simptomai, gali reikéti atidéti ir sumazinti ADCETRIS dozg¢ arba nutraukti gydyma (Zr.
4.2 skyriy).

Hematologinis toksiSkumas

Skiriant ADCETRIS gali pasireiksti 3 ar 4 laipsnio anemija, trombocitopenija ir ilgesnés trukmeés
(> 1 sav.) 3 ar 4 laipsnio neutropenija. Pries kiekvienos dozés skyrima turi buti atlickamas pilnas
kraujo Igsteliy tyrimas. Jeigu stebima 3 ar 4 laipsnio neutropenija, zr. 4.2 skyriy.

Febriliné neutropenija

Buvo pranesta apie febriling neutropenija (neaiskios kilmés karS¢iavimas nesant kliniskai ar
mikrobiologiskai dokumentuotos infekcijos, kuomet absoliutus neutrofily skai¢ius yra < 1,0 x 10%/L,



kiino temperatiira > 38,5 °C; zr. CTCAE v3), susijusig su gydymu ADCETRIS. Prie§ kiekvienos
gydymo dozés skyrima turi biiti atlickamas pilnas kraujo lasteliy tyrimas. Pacientai turi buti atidziai
stebimi del kar$¢iavimo ir, pasireiskus febrilinei neutropenijai, gydomi laikantis geriausios medicinos
praktikos.

Skiriant kartu su AVD ar CHP, febrilinés neutropenijos rizikos faktoriumi buvo vyresnis amzius. Kai
ADCETRIS skiriamas kartu su AVD ar CHP, pradedant pirmaja doze, visiems suaugusiems
pacientams, nepriklausomai nuo jy amziaus, rekomenduojama pirminé profilaktika kartu skiriant
G-CSF.

Sunkios odos nepageidaujamos reakcijos (SONR)

Pranesta apie su ADCETRIS susijusiy SONR,] jskaitant Stivenso-Dzonsono sindroma (SDS), toksine
epidermio nekroliz¢ (TEN) ir reakcijg | vaistinj preparatg su eozinofilija ir sisteminiais simptomais
(DRESS), atvejus. Pranesta apie mirtinus SDS ir TEN atvejus. Jeigu pasireiSkia SDS, TEN arba
DRESS, ADCETRIS vartojimas turi biiti nutrauktas ir taikomas atitinkamas medicininis gydymas.

Virskinimo trakto komplikacijos

Pranesta apie virskinimo trakto (VT) komplikacijy, jskaitant zarnyno obstrukcija, Zarnyno
nepraeinamuma, enterokolita, neutropeninj kolita, erozijas, opas, prakiurimg ir kraujavima, atvejus
ADCETRIS gydytiems pacientams (kai kurie atvejai buvo mirtini). Jei atsiranda naujy VT simptomy
ar pasunkéja esami, biitina pacientg nedelsiant istirti ir tinkamai gydyti.

Hepatotoksinis poveikis

Buvo pranesta apie vartojant ADCETRIS atsiradusj hepatotoksinj poveiki, pasireiskiantj
alaninaminotransferazés (ALT) ir aspartataminotransferazés (AST) aktyvumo padidéjimu. Buvo
sunkaus hepatotoksinio poveikio, jskaitant mirting, atvejy. Rizikg gali didinti jau esancios kepeny
ligos, kitos ligos ir kartu vartojami vaistiniai preparatai. Pacientams, gydomiems ADCETRIS, kepeny
funkcijg biitina tirti prie§ gydymo pradzig bei reguliariai jo metu. Jei pasireiskia hepatotoksinis
poveikis, gali reikéti atidéti ADCETRIS dozés vartojimg, sumazinti dozg arba nutraukti gydyma.

Hiperglikemija

Klinikiniy tyrimy metu pranesta apie hiperglikemijg pacientams, sergantiems arba nesergantiems
cukriniu diabetu, kuriy kiino masés indeksas (KMI) yra padidéjes. Taciau visiems pacientams, kuriems
pasireiskia hiperglikemija, turi biiti atidziai sekama gliukozés koncentracija kraujo serume.
Atitinkamai turi biiti skiriamas prieSdiabetinis gydymas.

Infuzijos vietos ekstravazacija

Infuzijos j veng metu jvyko ekstravazacija. Atsizvelgiant j ekstravazacijos galimybeg, vaistinio
preparato leidimo metu rekomenduojama atidziai stebéti infuzijos vieta dél galimos infiltracijos.

Inksty ir kepeny pazeidimas

Patirtis su pacientais, kuriems yra inksty ir kepeny pazeidimas, yra ribota. Turimi duomenys rodo, kad
MMAE Kklirensas gali biti paveiktas esant sunkiam inksty pazeidimui, kepeny pazeidimui ir esant
zemai albumino koncentracijai kraujo serume (Zr. 5.2 skyriy).

CD30+ OTLL

CD30+ OTLL potipiy, iSskyrus grybisSkaja granuliomg (mycosis fungoides (MF)) ir pirmin¢ odos
anaplazine dideliy lasteliy limfomg (poADLL) gydymo veiksmingumo apimtis néra aiski dél auksto
lygio jrodymy triitkumo. Dviejuose vienos tiriamojo gydymo grupés II fazés tyrimuose su ADCETRIS,
ligos aktyvumas nustatytas esant Sézary sindromo (SS) potipiams, limfomatoidinei papuliozei (LiP) ir
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misrios histologijos OTLL. Remiantis Siais duomenimis, galima daryti prielaidg, kad veiksmingumas
ir saugumas gali biiti ekstrapoliuojami kitiems CD30+ OTLL potipiams. Vis délto, kitiems CD30+
OTLL sergantiems pacientams, Adcetris reikia vartoti atsargiai, atidziai apsvarscius galimos naudos ir
rizikos santykj kiekvienam konkre€iam pacientui (zr. 5.1 skyriy).

Natris pagalbiniy medzZiagy sudétyje

Sio vaistinio preparato flakone yra 13,2 mg natrio, tai atitinka 0,7% didZiausios PSO
rekomenduojamos paros normos suaugusiesiems, kuri yra 2 g natrio.

Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiSkiai jrasyti paskirto vaistino
preparato pavadinimg ir serijos numer;j.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir Kkitokia sqveika

Saveika su vaistiniais preparatais, metabolizuojamais CYP3A4 keliu (CYP3A4 inhibitoriai /

induktoriai)

Brentuksimabo vedotino skiriant kartu su ketokonazolu, stipriu CYP3A4 ir P-gp inhibitoriumi,
apytikriai 73% padidéja antimikrotubuliy medziagos MMAE ekspozicija ir nepaveikiama
brentuksimabo vedotino plazmos ekspozicija. Todél skiriant brentuksimabo vedotino kartu su stipriais
CYP3A4 ir P-gp inhibitoriais gali padidéti neutropenijos pasireiSkimo daznis. Jeigu pasireiskia
neutropenija, zr. 1 ir 2 lenteles dél dozavimo rekomendacijy esant neutropenijai (Zr. 4.2 skyriy).

Brentuksimabo vedotino skiriant kartu su rifampicinu, stipriu CYP3A4 induktoriumi, brentuksimabo
vedotino ekspozicija kraujo plazmoje nepaveikiama. Nors farmakokinetikos duomeny yra nedaug,
nustatyta, kad kartu vartojamas rifampicinas sumazina MMAE metabolity koncentracijg plazmoje ir
tai biitina jvertinti.

Kartu skiriant midazolamo, CYP3A4 substrato, brentuksimabas vedotinas neveikia midazolamo
metabolizmo; dél to néra tikétina, kad brentuksimabas vedotinas paveiks vaistiniy preparaty,

metabolizuojamy CYP3A4 fermenty, ekspozicijag.

Doksorubicinas, vinblastinas ir dakarbazinas (AVD)

Antiktino ir vaisto junginio (AVJ) bet MMAE farmakokinetinés savybés atitinkamai serume ir
plazmoje, brentuksimabo vedotino skyrus kartu su AVD, buvo panasios kaip ir monoterapijos atveju.

Vartojant kartu brentuksimabo vedoting, AVD ekspozicija plazmoje nepakito.

Ciklofosfamidas, doksorubicinas ir prednizonas (CHP)

AVJ] ir MMAE farmakokinetinés savybés atitinkamai serume ir plazmoje, brenduksimabo vedotino
skyrus kartu su CHP, buvo panaSios kaip ir monoterapijos atveju.

Vartojant kartu brentuksimabo vedoting, CHP ekspozicija neturéty pakisti.
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Bleomicinas

Oficialiy vaistiniy preparaty sgveikos tyrimy su brentuksimabu vedotinu ir bleomicinu (B) neatlikta.
I fazés dozés nustatymo ir saugumo tyrimo (SGN35-009) metu 11 i§ 25 pacienty (44%), gydyty
brentuksimabu vedotinu ir ABVD, nustatytas nepriimtinas toksinis poveikis plau¢iams (jskaitant

2 mirties atvejus). Brentuksimabo vedotino vartojant su AVD, prane$imy apie toksinj poveikj
plauc¢iams ar mirties atvejus negauta. Todel ADCETRIS vartojimas kartu su bleomicinu yra
kontraindikuotinas (zr. 4.3 skyriy).

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingo amziaus moterys

Gydymo ADCETRIS metu ir 6 ménesius po gydymo vaisingo amziaus moterys turi taikyti du
veiksmingos kontracepcijos metodus.

Néstumas

Duomeny apie ADCETRIS vartojimg néStumo metu néra. Su gyvinais atlikti tyrimai parodé toksinj
poveikj reprodukcijai (Zr. 5.3 skyriy).

ADCETRIS néstumo metu vartoti negalima, nebent gydymo nauda motinai didesné nei galima rizika
vaisiui. Jeigu nés¢ia moteris turi biiti gydoma, ja reikia aiskiai informuoti apie galimg rizikg vaisiui.

Ziareékite toliau pateikta vaisingumo skyriy, kuriame yra patarimai moterims, kuriy partneriai vyrai
gydomi ADCETRIS.

~

Zindymas

Nezinoma, ar brentuksimabas vedotinas ar metabolity iSsiskiria j gydomy motery piena.
Pavojaus zZindomiems naujagimiams ar kiidikiams negalima atmesti.

Atsizvelgiant | zindymo naudg kiidikiui ir gydymo naudg motinai, reikia nuspresti, ar nutraukti
zindymag ar nutraukti arba susilaikyti nuo gydymo.

Vaisingumas

Ikiklinikiniuose tyrimuose gydymas brentuksimabu vedotinu turéjo toksinj poveikj séklidéms ir gali
pazeisti vyry vaisinguma. MMAE pasiZymi aneugeninémis savybémis (Zr. 5.3 skyriy). Dél to vyrams,
kuriems numatytas gydymas §iuo preparatu, patariama turéti uzsaldytus spermos meéginius, kurie turi
biiti i$saugomi prie§ pradedant gydyma. Siuo preparatu gydomiems vyrams patariama nepradéti vaiko
gydymo metu ir iki 6 ménesiy po paskutinés dozés pavartojimo.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

ADCETRIS geb¢jimg vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia vidutiniSkai (pvz., sukelia galvos
svaigima) (Zr. 4.8 skyriy).

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

ADCETRIS saugumo duomenys gauti remiantis klinikiniy tyrimy, pacienty apriipinimo vardiniais
vaistiniais preparatais programos (Named Patient Program, NPP) metu ir po vaistinio preparato
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patekimo j rinka iki Siol gautos patirties duomenimis. Toliau ir 5 lenteléje apraSyty nepageidaujamy
reakcijy daznis buvo nustatytas remiantis duomenimis, gautais i$ klinikiniy tyrimy.

Monoterapija

Remiantis jungtiniais HL, SADLL ir OTLL tyrimy (SG035-0003, SG035-0004, SGN35-005,
SGN35-006, C25001, C25006 ir C25007, zr. 5.1 skyriy) duomenimis, kai ADCETRIS buvo skiriamas
kaip monoterapija, dazniausiai stebétos nepageidaujamos reakcijos (> 10%) buvo infekcijos, periferiné
sensoriné neuropatija, pykinimas, nuovargis, viduriavimas, kar§¢iavimas, neutropenija, virSutiniy
kvépavimo taky infekcija, sanariy skausmas, iSbérimas, kosulys, vémimas, niezulys, periferiné
motoring neuropatija, su infuzija susijusios reakcijos, viduriy uzkietéjimas, dusulys, raumeny
skausmas, kiino svorio sumazéjimas ir pilvo skausmas.

Sunkios nepageidaujamos reakcijos pasireiske 12% pacienty. Unikaliy sunkiy nepageidaujamy
reakcijy daznis buvo < 1%.

Dél nepageidaujamy reiskiniy gydymas buvo nutrauktas 24% ADCETRIS vartojusiy pacienty.

Saugumo duomenys, gauti i§ tyrimy su ADCETRIS gydomais pacientais (SGN35-006, zr. 5.1 skyriy)
atitiko gautus i§ sujungty pagrindiniy II fazés tyrimy, iSskyrus periferinge motoring neuropatija, kurios
daznis buvo didesnis (28%, palyginus su 9% pagrindiniuose Il fazés tyrimuose) ir visy pirma buvo

2 laipsnio. Pacientams taip pat dazniau pasireiské sanariy skausmas, 3 laipsnio anemija ir nugaros
skausmas, palyginus su pacientais, dalyvavusiais jungtiniuose pagrindiniuose Il fazés tyrimuose.

Saugumo duomenys, gauti vienos tiriamojo gydymo grupés IV fazés tyrimo (n = 60), I fazés didinimo
ir klinikinés farmakologijos tyrimy (n = 15 pacienty) metu tiriant pacientus, kurie sirgo
recidyvuojancia arba gydymui nepasiduodancia HL, kuriems nebuvo atlikta autologiné kamieniniy
lasteliy transplantacija ir kurie kas tris savaites vartojo rekomenduojama 1,8 mg/kg kiino svorio doze,
bei NPP (n = 26 ligoniai) metu (zr. 5.1 skyriy), atitiko saugumo duomenis, gautus pagrindiniy
klinikiniy tyrimy metu.

Kombinuotas gydymas

Chemoterapiniy vaistiniy preparaty, skiriamy kartu su ADCETRIS (doksorubicino, vinblastino ir
dakarbazino (AVD) ar ciklofosfamido, doksorubicino ir prednizono (CHP)) saugumo duomenys
pateikti jy preparato charakteristiky santraukose.

ADCETRIS tyrimy metu, kai jis buvo skiriamas kaip kombinuotas gydymas 662 pacientams,
sergantiems anksciau negydyta iSplitusia HL (C25003) ir 223 pacientams, sergantiems anksciau
negydyta CD30+ periferiné T lasteliy limfoma (PTLL) (SGN35-014), dazniausiai pasireiskusios
nepageidaujamos reakcijos (= 10%) buvo infekcijos, neutropenija, periferiné sensoriné neuropatija,
pykinimas, viduriy uzkietéjimas, vémimas, viduriavimas, nuovargis, kar§¢iavimas, alopecija, anemija,
sumazejes svoris, stomatitas, febriliné neutropenija, pilvo skausmas, apetito sumazéjimas, nemiga,
kauly skausmas, bérimas, kosulys, dispnéja, sgnariy skausmas, raumeny skausmas, nugaros skausmas,
periferiné motoriné neuropatija, virSutiniy kvépavimo taky infekcija ir galvos svaigimas.

Pacientams, vartojusiems ADCETRIS kombinuotam gydymui, sunkios nepageidaujamos reakcijos
pasireiské 34% pacienty. Sunkios nepageidaujamos reakcijos, pasireiskusios > 3% pacienty, buvo
febriliné neutropenija (15%), kars¢iavimas (5%) ir neutropenija (3%).

Dél nepageidaujamy reiskiniy 10% pacienty teko nutraukti gydyma. Tarp nepageidaujamy reiskiniy,

dél kuriy gydyma teko nutraukti > 2% pacienty, buvo periferiné sensoriné neuropatija ir periferiné
neuropatija.
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Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

ADCETRIS nepageidaujamos reakcijos iSvardytos pagal MedDRA organy sistemy klases ir sitilomus
terminus (Zr. 5 lentele). Kiekvienoje organy sistemy klaséje nepageidaujamos reakcijos iSvardytos
pagal pasireiskimo daznj: labai daznas (> 1/10); daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10); nedaznas (nuo

> 1/1 000 iki < 1/100); retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000); labai retas (< 1/10 000); daznis nezinomas
(negali buti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos
reakcijos pateikiamos mazéjan¢io sunkumo tvarka.

5 lentelé: ADCETRIS nepageidaujamos reakcijos

Organy sistemy klasé | Nepageidaujamos reakcijos Nepageidaujamos reakcijos
(monoterapija) (kombinuotas gydymas)

Infekcijos ir infestacijos

Labai dazni: Infekcija?, virSutiniy kvépavimo taky | Infekcija®, virSutiniy kvépavimo taky
infekcija infekcija

Dazni: Herpes zoster, pneumonija, herpes Pneumonija, burnos kandidozé, sepsis /
simplex, burnos kandidozé sepsinis Sokas, herpes zoster

Nedazni: Pneumocystis jiroveci pneumonija, Herpes simplex, Pneumocystis jiroveci
stafilokokiné bakteriemija, pneumonija

citomegaloviruso infekcija arba
reaktyvacija, sepsis / sepsinis Sokas

DaZnis nezinomas: Progresuojanti daugiazidininé
leukoencefalopatija
Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai
Labai dazni: Neutropenija Neutropenija®, anemija, febriliné
neutropenija
Dazni: Anemija, trombocitopenija Trombocitopenija
Nedazni: Febriliné neutropenija
Imuninés sistemos sutrikimai
Nedazni: | Anafilaksiné reakcija Anafilaksiné reakcija
Metabolizmo ir mitybos sutrikimai
Labai dazni: Apetito sumazéjimas
Dazni: Hiperglikemija Hiperglikemija
Nedazni: Tumoro lizés sindromas Tumoro lizés sindromas
Psichikos sutrikimai
Labai dazni: | | Nemiga
Nervy sistemos sutrikimai
Labai dazni: Periferiné sensoriné neuropatija, Periferiné sensoriné neuropatija®,
periferiné motoriné neuropatija periferiné motoriné neuropatija®, galvos
svaigimas
Dazni: Galvos svaigimas
Nedazni: Demielinizuojanti polineuropatija
Kvépavimo sistemos, kriitinés Igstos ir tarpuplaucio sutrikimai
Labai dazni: | Kosulys, dusulys | Kosulys, dusulys
Virs§kinimo trakto sutrikimai
Labai dazni: Pykinimas, viduriavimas, vémimas, Pykinimas, viduriy uzkietéjimas,
viduriy uzkietéjimas, pilvo skausmas | vémimas, viduriavimas, pilvo skausmas,
stomatitas
Nedazni: Umus pankreatitas Umus pankreatitas
Kepenuy, tulzies piislés ir lataky sutrikimai
Dazni: Alaninaminotransferazés / Alaninaminotransferazés /
aspartataminotransferazés aktyvumo | aspartataminotransferazés aktyvumo
(ALT / AST) padidéjimas (ALT / AST) padidéjimas
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Organy sistemy klasé | Nepageidaujamos reakcijos Nepageidaujamos reakcijos

(monoterapija) (kombinuotas gydymas)

QOdos ir poodinio audinio sutrikimai

Labai dazni: ISbérimas®, niezulys Alopecija, iSbérimas®

Dazni: Alopecija Niezulys

Nedazni: Stivenso-Dzonsono Stivenso-Dzonsono (Stevens-Johnson)
(Stevens-Johnson) sindromas / sindromas®
toksiné epidermio nekrolizé

Daznis nezinomas: Reakcija i vaistinj preparatg su

cozinofilija ir sisteminiais
simptomais (angl. Drug reaction with
eosinophilia and systemic symptoms,
DRESS)

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai

Labai dazni: Sanariy skausmas, raumeny Kauly skausmas, sgnariy skausmas,
skausmas raumeny skausmas, nugaros skausmas

Dazni: Nugaros skausmas

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazZeidimai

Labai dazni: Nuovargis, kars¢iavimas, su infuzija | Nuovargis, karS¢iavimas
susijusios reakcijos®

Dazni: Siurpulys Su infuzija susijusios reakcijos?,

Siurpulys

DaZnis nezinomas Infuzijos vietos ekstravazacija

Tyrimai

Labai dazni: | Kiino svorio sumazéjimas | Kiino svorio sumazéjimas

: Apima apjungtus tinkamiausius terminus.

Taikant kombinuota gydyma, apie toksing epiderming nekroliz¢ nepranesta.
Ekstravazacija gali sukelti odos paraudima, skausma, tinima, piisliy susidaryma, eksfoliacija arba celiulita infuzijos
vietoje arba aplink ja.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas

Neutropenija ir febriliné neutropenija

Monoterapija

Klinikiniy tyrimy metu, neutropenija, dél kurios buvo atidétas dozés skyrimas, pasireiské 13%
pacienty. 3 laipsnio neutropenija nustatyta 13% ir 4 laipsnio neutropenija nustatyta 5% pacienty.
Vienam pacientui prireiké sumazinti dozg ir 1 pacientui gydymas buvo nutrauktas dél neutropenijos.

Taikant §j gydyma gali pasireiksti sunki ir ilgalaiké (> 1 savaités) neutropenija, tai gali padidinti
sunkios infekcijos i8sivystymo rizika pacientams. Febriliné neutropenija nustatyta < 1% pacienty (Zr.
4.2 skyriy).

Pagrindiniy II fazés tyrimy populiacijoje (SG035-0003 ir SG035-0004) 3 ar 4 laipsnio neutropenijos
trukmés mediana buvo ribota (1 sav.); 2% pacienty 4 laipsnio neutropenija truko > 7 paras. Maziau nei
pusei pacienty pagrindiniy II fazés tyrimy populiacijoje, kuriems pasireiské 3 ar 4 laipsnio
neutropenija, tuo laikotarpiu buvo infekeijy, didzioji dalis tuo laikotarpiu atsiradusiy infekcijy buvo 1
arba II laipsnio.

Kombinuotas gydymas

ADCETRIS klinikiniy tyrimy metu, kai jis buvo skiriamas kaip kombinuotas gydymas, neutropenija,
dél kurios buvo atidétas dozés skyrimas, pasireiské 19% pacienty. 3 laipsnio neutropenija pasireiské
17%, o 4 laipsnio neutropenija pasireiské 41% pacienty. Dél neutropenijos dviem procentams pacienty
prireiké sumazinti dozg, o < 1% nutrauké vieno i§ daugiau tiriamyjy vaistiniy preparaty vartojima.
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Febriliné neutropenija pasireiské 20% pacienty, kuriems netaikyta pirminé profilaktika G-CSF (Zr.
4.2 skyriy). Pacientams, kuriems taikyta pirminé profilaktika G-CSF, febrilinés neutropenijos
pasireiskimo daznis buvo 13%.

Sunkios infekcijos ir oportunistinés infekcijos

Monoterapija

Klinikiniy tyrimy metu 10% pacienty pasireiské sunkios infekcijos ir oportunistinés infekcijos, < 1%
pacienty pasireiske sepsis ar sepsinis Sokas. Dazniausiai nustatytos oportunistinés infekcijos buvo
herpes zoster ir herpes simplex.

Kombinuotas gydymas

ADCETRIS klinikiniy tyrimy metu, kai jis buvo skiriamas kaip kombinuotas gydymas, 15% pacienty
pasireiské sunkios infekcijos, jskaitant oportunistines; 4% pacienty pasireiSské sepsis, neutropeninis
sepsis, sepsinis Sokas ar bakteriemija. Dazniausiai nustatytos oportunistinés infekcijos buvo herpes
virusinés infekcijos.

Periferiné neuropatija

Monoterapija

Atliekant klinikinius tyrimus, po gydymo reikalaujanti neuropatija pradzios pasireiSkusi reiskinys 57%
tyrimo populiacijos, periferiné motoriné neuropatija nustatyta 13% pacienty. Dél periferinés
neuropatijos 15% pacienty teko nutraukti gydyma, 15% pacienty teko sumazinti dozg ir 16% pacienty
teko atidéti dozés skyrima. Pacientams, kuriems pasireiské periferiné neuropatija, periferinés
neuropatijos pasireiskimo laiko mediana buvo 12 savai¢iy. Pacientams, kurie nutrauké gydyma dél
periferinés neuropatijos, gydymo trukmés mediana buvo 11 cikly.

Tarp ty pacienty, kuriems pagrindiniy II fazés tyrimy (SG035-0003 ir SG035-0004) ir atsitiktiniy
im¢iy III fazés monoterapijos tyrimy (SGN35-005 ir C25001) metu pasireiské periferiné neuropatija,
stebéjimo trukmés nuo gydymo pabaigos iki paskutinio jvertinimo mediana svyravo nuo 48,9 iki 98
savaiciy. Paskutinio jvertinimo metu daugumai pacienty (82-85%), kuriems pasireiské periferine
neuropatija, ji i§nyko arba pageréjo jy periferinés neuropatijos simptomai. Trukmés nuo pasireiskimo
iki simptomy iSnykimo arba pageréjimo mediana visais atvejais svyravo nuo 16 iki 23,4 savaités.

Didziajai daugumai (80%) ADCETRIS gydyty recidyvuojancia arba gydymui atsparia HL ar sSADLL
serganciy pacienty (SGN35-006), paskutinio jvertinimo metu periferinés neuropatijos simptomai taip

pat buvo iSnyke arba palengvéje.

Kombinuotas gydymas

ADCETRIS klinikinio tyrimo metu, kai jis buvo skiriamas kaip kombinuotas gydymas su AVD, po
gydymo pradzios pasireiskusi neuropatija nustatyta 67% tyrimo populiacijos; periferiné motoriné
neuropatija pasireiské 11% pacienty. Dél periferinés neuropatijos 7% pacienty teko nutraukti gydyma,
21% pacienty teko sumazinti doze ir 1% pacienty teko atidéti dozés skyrimg. Pacientams, kuriems
pasireiské periferiné neuropatija, laiko iki periferinés neuropatijos pasireiskimo mediana buvo

8 savaités. Pacientams, kurie nutrauké gydyma dél periferinés neuropatijos, suvartojo vidutiniskai po
8 dozes ADCETRIS kartu su AVD (A+AVD), prie§ nutraukdami vieno ar daugiau vaistiniy preparaty
vartojima.

Tarp pacienty, kuriems pasirei§ké periferiné neuropatija, stebéjimo trukmés nuo gydymo pabaigos iki
paskutinio jvertinimo mediana buvo mazdaug 286 savaités. Paskutinio jvertinimo metu daugumai
pacienty (86%), kuriems pasireiské periferiné neuropatija, jy periferinés neuropatijos simptomai
i8nyko arba pageréjo. Trukmés nuo periferinés neuropatijos simptomy pasireiskimo iki iSnykimo arba
pager¢jimo mediana buvo 17 savaiciy (svyravo nuo 0 savaiiy iki 283 savaiciy).
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ADCETRIS Kklinikinio tyrimo metu, kai jis buvo skiriamas kaip kombinuotas gydymas su CHP, po
gydymo pradzios pasireiskusi neuropatija nustatyta 52% tyrimo populiacijos; periferiné motoriné
neuropatija pasireiské 9% pacienty. D¢l periferinés neuropatijos 1% pacienty teko nutraukti gydyma,
7% pacienty teko sumazinti dozg ir < 1% pacienty teko atidéti dozés skyrima. Pacientams, kuriems
pasireiSké periferiné neuropatija, laiko iki periferinés neuropatijos pasireiSkimo mediana buvo

9,1 savaités. Pacientams, kurie nutrauké gydymga dél periferinés neuropatijos, suvartojo vidutiniskai po
5 dozes ADCETRIS kartu su CHP (A + CHP), pries§ nutraukdami vieno ar daugiau vaistiniy preparaty
vartojima.

Pacienty, kuriems pasireiské periferiné neuropatija, stebéjimo trukmés nuo gydymo pabaigos iki
paskutinio jvertinimo mediana buvo mazdaug 177 savaités. Paskutinio jvertinimo metu 64% pacienty,
kuriems pasireiSké periferiné neuropatija, jy periferinés neuropatijos simptomai iSnyko arba pageréjo.
Trukmes nuo periferinés neuropatijos simptomy pasireiskimo iki iSnykimo arba pageréjimo mediana
buvo 19,0 savaiciy (svyravo nuo 0 savai¢iy iki 205 savaiciy).

Su infuzija susijusios reakcijos

Monoterapija

ISR, tokios kaip galvos skausmas, iSbérimas, nugaros skausmas, vémimas, Siurpulys, pykinimas,
dusulys, niezulys ir kosulys, buvo nustatytos 12% pacienty. Buvo pranesta apie anafilaksines reakcijas
(Zr. 4.4 skyriy). Anafilaksinés reakcijos simptomai gali apimti, bet neapsiriboja dilgéline,
angioneurozine edema, hipotenzija ir bronchospazmu.

Kombinuotas gydymas

ISR, tokios kaip galvos skausmas, iSbérimas, nugaros skausmas, vémimas, Siurpulys, pykinimas,
dusulys, niezulys, kosulys, skausmas infuzijos vietoje ir karSciavimas, buvo nustatytos 8% pacienty.
Buvo pranesta apie anafilaksines reakcijas (Zr. 4.4 skyriy). Anafilaksinés reakcijos simptomai gali
apimti, bet neapsiriboja dilgéline, angioneurozine edema, hipotenzija ir bronchospazmu.

Imunogeniskumas

Klinikiniy tyrimy metu pacientai periodi§kai buvo tiriami dél antikiiny prie§ brentuksimabo vedoting
susidarymo, naudojant jautry elektrochemiliuminescensinj imuninés analizés metoda. Su infuzija
susijusios reakcijos buvo dazniau nustatytos pacientams, kuriems iSsivysté antikiinai prie$
brentuksimabo vedoting, lyginant su pacientais, kuriems nustatytas laikinai teigiamas ar neigiamas
rezultatas.

Antikiiny pries brentuksimabo vedoting buvimas nebuvo tiesiogiai susij¢s su kliniSkai reikSmingu
brentuksimabo vedotino kiekio sumazéjimu ir nesumazino brentuksimabo vedotino veiksmingumo.
Nors antikiiny pries brentuksimabo vedoting buvimas nebitinai salygoja ISR, stebétas didesnis ISR
daznis pacientams, kurie yra nuolat teigiami vaistinio preparato antikiiny (angl. anti-drug antibodies,
ADA) atzvilgiu, lyginant su pacientais, kurie ADA teigiami yra tik laikinai ir tais, kurie ADA atzvilgiu
niekada nebuvo teigiami.

Monoterapijos tyrimas C25002

Brentuksimabo vedotino klirenso padidéjimo tendencija stebéta pacientams vaikams, kuriems nustatyti
teigiami ADA. N¢ vienam i§ pacienty, kuriy amzius < 12 mety (0 i§ 11) nebuvo, o 2 pacientams, kuriy
amzius > 12 mety (2 i§ 23) buvo nustatyti nuolat teigiami ADA.

Kombinuoto gydymo tyrimas C25004

C25004 tyrimo metu teigiamo ADA atzvilgiu rezultato rodiklis buvo mazas; 4 pacientai (> 12 mety) i$
59 pacienty buvo laikinai ADA atzvilgiu teigiami, bet nebuvo nei vieno nuolat teigiamo ADA
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atzvilgiu paciento. Dél nedidelio laikinai ADA atzvilgiu teigiamy pacienty skaiciaus i§vados dél ADA
poveikio veiksmingumui negalima padaryti.

Vaiky populiacija

Monoterapijos tyrimas C25002

Saugumas buvo jvertintas 1/2 fazés tyrimo metu, kuriame dalyvavo 7-17 mety pacientai vaikai
(n = 36), sergantys recidyvuojancia arba gydymui nepasiduodancia (r/gn) HL ir sSADLL (Zr.
5.1 skyriy). Siame tyrime, kuriame dalyvavo 36 pacientai, naujy saugumo problemy nenustatyta.

Kombinuoto gydymo tyrimas C25004

Saugumas buvo jvertintas atviro, daugiacentrio tyrimo metu, kuriame dalyvavo 59 pacientai vaikai
(6-17 mety), sergantys anks¢iau negydyta pazengusios stadijos klasikine CD30+ HL ir kuriems kartu
buvo taikoma chemoterapija (zr. 5.1 skyriy). Siame tyrime naujy saugumo problemy nenustatyta.
DaZniausia $io tyrimo metu nustatyta sunki nepageidaujama reakcija buvo febriliné neutropenija
(17%). Profilaktika G-CSF buvo svarstoma gydytojo nuozitira. Periferinés neuropatijos reiskiniai
(pagal standartizuotg MedDRA uzklausg) buvo nustatyti 24% Siame tyrime dalyvavusiy pacienty
vaiky.

Senyviems pacientams

Monoterapija

Saugumo senyviems pacientams duomenys i§ esmés atitiko saugumo suaugusiems pacientams
duomenis. Vis délto senyvi pacientai gali buti labiau linke j reiSkinius, tokius kaip pneumonija,
neutropenija ir febriliné neutropenija.

Kombinuotas gydymas

Senyviems pacientams (> 60 mety amziaus; n = 186 [21%]) nepageidaujamy reiskiniy daznis buvo
panasus visose gydymo grupése. Senyviems pacientams nustatyta daugiau sunkiy nepageidaujamy
reiSkiniy ir dozés keitimo atvejy (jskaitant doziy atidéjima, sumazinima ir nutraukima), palyginti su
visa tyrimo populiacija. Vyresnis amzZius buvo febrilinés neutropenijos rizikos faktorius abiejy
gydymo grupiy pacientams. Senyviems pacientams, kuriems buvo skirta pirminé profilaktika G-CSF,
neutropenija ir febriliné neutropenija pasireiské reciau negu tiems, kuriems pirmin¢ profilaktika
G-CSF nebuvo skirta.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziliros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas
Néra zinomo prieSnuodzio perdozavus ADCETRIS. Perdozavimo atveju pacientas turi biiti atidZiai

stebimas dél nepageidaujamy reakcijy, ypac neutropenijos, ir turi biiti skiriamas palaikomasis
gydymas (zr. 4.4 skyriy).
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5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — prieSnavikiniai vaistiniai preparatai; monokloniniai antik@inai bei antiktiny ir
vaistiniy preparaty junginiai; ATC kodas — LO1FXO05.

Veikimo mechanizmas

Brentuksimabas vedotinas — tai AVJ, kuris pernesa priesnavikinj vaista, nulemiantj apoptoting CD30
vedotino aktyvumas salygotas daugiapakopio proceso. AVJ prijungimas prie CD30, esancio ant
lasteliy pavirsiaus, sukelia AVJ-CD30 komplekso internalizacija, kuris véliau pernesamas i lizosomy
kompleksa. Lastelés viduje vienintelis nustatytas veiklus komponentas, MMAE, islaisvinamas
proteolizinio skilimo biidu. MMAE prisijungimas prie tubulino sutrikdo mikrotubuliy tinklo veikla
lastelés viduje, sustabdo lastelés ciklg ir nulemia apoptoting CD30 ekspresuojanciy naviko lasteliy
Zit].

Klasikinei HL, sSADLL ir OTLL potipiams (jskaitant MF ir poADLL) biidinga CD30 kaip antigeno
ekspresija ant véziniy lasteliy pavirsiaus. Si ekspresija nepriklauso nuo ligos biiklés, terapijos pakopos
ar transplantanto biiklés. Tai CD30 daro terapinés intervencijos taikiniu. ] CD30 nukreipto veikimo
mechanizmo déka brentuksimabas vedotinas gali biiti atsparus cheminiam rezistentiskumui, kadangi
pacientams, kurie nereaguoja j chemoterapijg daugeliu vaistiniy preparaty, biidinga nuolatiné CD30
ekspresija, ir tai nepriklauso nuo ankstesnio transplantanto biiklés. Biologinis pacienty, kuriems yra
recidyvuojanti arba gydymui nepasiduodanti klasikiné HL, SADLL ir kuriems AKLT anks¢iau taikyta
arba netaikyta ir CD30+ OTLL po bent 1 ankstesnio sisteminio poveikio gydymo biido, gydymo Siuo
vaistiniu preparatu pagrindimas remiasi | CD30 nukreiptu veikimo mechanizmu, nuolatine CD30

duomenimis, gautais gydant vézines CD30 teigiamas ligas po ankstesnio daugiapakopio gydymo.

Kity susijusiy funkcijy antikiiny dalyvavimas mechanizme nebuvo atmestas.

Farmakodinaminis poveikis
Sirdies elektrofiziologija

Keturiasdesimt Sesi (46) pacientai, kuriems yra CD30 ekspresuojantys hematologiniai navikai buvo,
buvo jvertinami i§ 52 pacienty, kuriems buvo skirta 1,8 mg/kg brentuksimabo vedotino kas 3 savaites
kaip I fazés, vienos tiriamojo gydymo grupés, atviro, daugiacentrio Sirdies saugumo tyrimo dalis.
Pirminis tikslas buvo jvertinti brentuksimabo vedotino poveikj $irdies skilveliy repoliarizacijai ir i§
anksto numatyta pagrindiné vertinamoji baigtis buvo QTc pokytis nuo atskaitos tasko prie§ gydyma
daugybiniuose laiko taSkuose 1 ciklo metu.

VirSutinis vidutinio poveikj QTc 90% pasikliautinis intervalas (PI) buvo < 10 ms kiekviename 1 ciklo
ir 3 ciklo po atskaitos laiko taske. Sie duomenys rodo, kad kliniskai reikimingas QT pailgéjimas dél
brentuksimabo vedotino, skiriant jo 1,8 mg/kg doze kas 3 savaites pacientams, kuriems yra CD30
ekspresuojantys navikai, nejvyksta.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Hodzkino limfoma

C25003 tyrimas

ADCETRIS veiksmingumas ir saugumas buvo vertinami atsitiktiniy im¢iy, atvirame, 2 gydymo
grupiy daugiacentriniame tyrime, kuriame dalyvavo 1 334 pacientai, sergantys anksCiau negydyta
iSplitusia HL ir kuriems kartu buvo taikoma chemoterapija (doksorubicinu [A], vinblastinu [V] ir
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dakarbazinu [D] [AVD]). | tyrimg nebuvo jtraukti pacientai, sergantys noduling limfocity dominavimo
HL (angl. nodular lymphocyte predominant HL [NLPHL]). Visiems pacientams buvo histologiskai
patvirtinta CD-30 ekspresuojanti liga. Sesiasdesimt du procentai pacienty turéjo Zidiniy ne
limfmazgiuose. IS 1 334 pacienty 664 pacientai buvo atsitiktinai atrinkti ] ADCETRIS + AVD gydymo
grupe, o 670 pacienty buvo atsitiktinai atrinkti ] ABVD (doksorubicino [A], bleomicino [B],
vinblastino [V] ir dakarbazino [D]) gydymo grupe ir stratifikuoti pagal Tarptautinio prognozés
veiksniy projekto (angl. International Prognostic Factor Project (IPFP)) patvirtinty rizikos faktoriy
skai¢iy ir regiong. Pacientai buvo gydomi 1-3 ir 15-3 kiekvieno 28 dieny ciklo dienomis 1,2 mg/kg
ADCETRIS doze, skiriant 30 minuéiy trukmés infuzijg j vena, kartu su 25 mg/m?2 doksorubicino,

6 mg/m2 vinblastino ir 375 mg/m2 dakarbazino. Vidutinis gydymo cikly skaicius buvo 6 (ribos nuo 1
iki 6 cikly). Pacienty charakteristiky pries gydyma ir ligos ypatybiy santrauka pateikta 6 lenteléje.
Abejose grupése reikSmingy pacienty ir ligos charakteristiky skirtumy nebuvo.

6 lentelé: Pacienty prie§ gydyma ir ligos charakteristiky santrauka III fazés anks¢iau negydytos

HL tyrimo metu

Pacienty charakteristikos ADCETRIS + AVD ABVD
n = 664 n=:670
Amziaus mediana (intervalas) 35 metai (18-82) 37 metai (18-83)
> 65 mety amziaus pacientai, n (%) 60 (9) 62 (9)
Lytis, n (%) 378 V (57) 398 V (59)
286 M (43) 272 M (41)
ECOG jvertinimas, n (%)
0 376 (57) 378 (57)
1 260 (39) 263 (39)
2 28 (4) 27 (4)
Nezinoma 0 2

Ligos charakteristikos
Laiko nuo HL diagnozés nustatymo iki pirmos dozés
skyrimo mediana (intervalas)
Ligos stadija® pirminés HL diagnozés metu, n (%)

0,92 mén. (0,1-21,4)

0,89 mén. (0,0-81,4)

1 237 (36) 246 (37)
v 425 (64) 421 (63)
Netaikytina 1(<1) 1(<1)
Nezinoma 0 2(<1
ISplitimas uz limfmazgiy riby diagnozés nustatymo 411 (62) 416 (62)
metu, n (%)
IPFP® rizikos faktoriai, n (%)
0-1 141 (21) 141 (21)
2-3 354 (53) 351 (52)
4-7 169 (25) 178 (27)
ISplitimas j kauly ¢iulpus diagnozés metu ar tyrimo 147 (22) 151 (23)
pradzioje, n (%)
B simptomai®, n (%) 400 (60) 381 (57)

2 Stadija pagal Ann Arbor.
IPFP — Tarptautinis prognozés veiksniy projektas.

Pagrindiné C25003 tyrimo vertinamoji baigtis buvo modifikuotas IBP (mIBP), jvertintas
nepriklausomos priezitiros organizacijos (angl. Independent Review Facility, IRF) ir kuris
apibréziamas kaip laikas nuo randomizacijos iki ligos progresavimo, mirties ar nustatyto nevisisko
atsako (nVA) uzbaigus pirmos eilés gydyma (pagal IRF jvertinimg), po kurio taikytas tolesnis
priesvézinis gydymas. Modifikuotas jvykio laikas buvo po pirmos eilés gydymo uzbaigimo atlikto
pirmojo PET skenavimo, rodancio visisko atsako (VA) nebuvima, kuris apibréziamas kaip > 3 balai
pagal Deauville skale, data. Modifikuoto IBP mediana pagal IRF vertinimg nebuvo pasiektas nei
vienoje gydymo grupéje. Ketinimo gydyti (angl. intent-to-treat [ITT]) populiacijos rezultatai parodé
statistiSkai reik§mingg modifikuoto IBP rodiklio pageréjima ADCETRIS + AVD grupéje, esant 0,770
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(95% PI, 0,603; 0,983, p = 0,035) stratifikuotam rizikos santykiui, rodan¢iam, kad modifikuoto IBP

ivykiy rizika ADCETRIS + AVD grupéje sumazéjo 23%, palyginti su ABVD.

7 lentel¢je pateikti modifikuoto IBP ir bendrojo isgyvenamumo (BI) rodmeny veiksmingumo
rezultatai ITT populiacijoje.

7 lentelé: Anks¢iau negydytos HL gydymo veiksmingumo rezultatai pacientams, gydytiems

1,2 mg/kg ADCETRIS + AVD 28 dieny ciklo 1-3 ir 15-3 dienomis (ITT)

Ketinimo gydyti (ITT) populiacija

ADCETRIS + AVD ABVD Stratifikuotas rizikos
n =664 n=:670 santyKkis ir p-verté
Ivykiy skaicius (%) 117 (18) 146 (22)
0,77
— (95% PI1[0,60; 0,98])
IRF jvertintas 821 77,2 p-verté = 0,035
apskaiciuotasis mIBP?* ’ (95% PI [73,7;
2-aisias metais (%) (95% P1[78,8; 85,0]) 80,4]) o
Bendrasis i¢ b 0,73
endrasis iS§gyvenamumas o .
Miriy skaicius (%) 28 (4) 39 (6) (95% PL[0.45; 1,18])

p-verté = 0,199

2 Analizés metu modifikuoto IBP stebé¢jimo trukmés mediana abiem gydymo grupéms buvo 24,6 ménesio.
b [Zankstinés BI analizés duomenys.

1 pav.: Modifikuotas iSgyvenamumas be ligos progresavimo pagal IRF ITT populiacijoje
(ADCETRIS + AVD, palyginti su ABVD)
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s 2 Log-rank testo p-verté: 0,035

=i Rizikos santykis (95% PI): 0,770 (0,603, 0,983)

E L 0.2+ Ivykiu skaicius A+AVD: 117 ABVD: 146

= —————— A+AVD - Cenzimota

5 oo- ABVD Cenziruota

T | T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 & 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 3B/ 38 40 42 44 46
Laikas (ménesiai) nuo randomizacijos
Pacientun, kuriems vra rizika, skaitins
A+AVD - 654 637 623 600 541 528 513 493 463 430 347 328 309 196 185 169 96 &85 77 26 24 21 4 4
ABVD -570 636 626 593 521 490 474 459 432 413 326 306 292 177 164 153 76 66 62 16 13 12 1 1

48 50 52
4 0 0
1 0 0

Kitos antrinés veiksmingumo vertinamosios baigtys, jskaitant VA daznj ir OAD randomizacijos
rezimo pabaigoje, VA daznj pirmos eilés gydymo pabaigoje ir neigiamy PET tyrimy rezultaty daznj
2 ciklo pabaigoje, atsako trukme (AT), visiSkos remisijos trukme (VRT), iSgyvenamuma be ligos

pasireiSkimo (IBLP) ir iSgyvenamuma be jvykiy (IB]), buvo ADCETRIS + AVD naudai ITT
populiacijoje.
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IS anksto numatytos modifikuoto IBP pagal IRF rodmens pogrupiy analizés klini§kai reik§Smingo
skirtumo tarp dviejy gydymo grupiy senyvy pacienty populiacijoje (> 60 mety amzZiaus pacientai
[n=186] [RS = 1,00, 95 % PI (0,58; 1,72)] ir > 65 mety amziaus pacientai [n = 122] [RS =1,01, 95 %
PI(0,53; 1,94)]) ir pacientams, neturintiems zidiniy ne limfmazgiuose (n = 445) (RS = 1,04), 95 % PI
[0,67; 1,62]) neparodé.

Nuo 2021 m. birzelio 1 d. (duomeny rinkimo pabaigos datos), praéjus mazdaug 5 metams nuo
paskutinio paciento jtraukimo j tyrimg, ITT populiacijos rezultatai parodé statistiskai reik§mingg BI
pageréjima ADCETRIS + AVD grupgje, palyginti su pacientais, gydomais ABVD [RS = 0,59, 95% PI
(0,396; 0,879)], zr. 2 pav.

111 stadijos populiacijoje BI rezultatai parodé¢, kad mirties rizika A+AVD grupéje sumazéjo 14 %,
palyginti su pacientais ABVD grupéje (RS = 0,86, 95 % P1[0,452; 1,648]); IV stadijos populiacijoje
mirties rizika sumazéjo 52 % (RS = 0,48, 95 % PI1 [0,286, 0,799]). BI pogrupiy analizé neparodé
kliniskai reik§mingo skirtumo tarp dviejy gydymo grupiy pacientams, neturintiems zidiniy ne
limfmazgiuose (n = 445) (RS = 1,18, 95 % P1[0,641; 2,187]).

BI mediana nepasiekta nei A + AVD, nei ABVD vartojusiems pacientams (95% PI [N], NI]J).

2 pav.: Bendras iSgyvenamumas (ADCETRIS + AVD, palyginti su ABVD) (ITT, 6 mety
stebéjimo mediana)
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Log-rank testo p-verté: 0,009
Rizikos santykis (95% PI): 0,590 (0,396, 0,879)

0.2 Ivykiy skai€ius A+AVD: 39 ABVD: 64
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Buvo atlikta aprasomoji BI analizé, naudojant duomenis, kuriy BI steb&jimo trukmés mediana buvo
daugiau nei 7 metai. ITT populiacijoje miré mazesné dalis pacienty, atsitiktine tvarka atrinkty vartoti
A + AVD (44 mirtys, 7 %), palyginti su pacientais, atsitiktine tvarka atrinktais vartoti ABVD

(67 mirtys, 10 %; RS =0,61; 95 % PI [0,414; 0,892]). Mirciy skaicius tarp III stadijos pacienty,
atsitiktine tvarka atrinkty vartoti A + AVD (20 mirc¢iy, 8 %) ir ABVD (20 mir¢iy, 8 %) (RS = 1,00,
95 % PI[0,540; 1,866]) buvo panasus. Miré mazesné dalis IV stadijos pacienty, atsitiktine tvarka
atrinkty vartoti A + AVD (24 mirtys, 6 %), palyginti su pacientais, atsitiktine tvarka atrinktais vartoti
ABVD (46 mirtys, 11 %; RS = 0,48, 95 % PI1[0,291; 0,784]).

ITT populiacijoje 33% maziau ITT populiacijos pacienty, gydyty ADCETRIS + AVD, buvo taikyta
tolesné gelb¢jamoji chemoterapija (n = 66) ir dideliy doziy chemoterapija bei transplantacija (n = 36),
palyginti su gydytais ABVD (atitinkamai n = 99 ir n = 54). IV stadijos populiacijoje 35% maZiau
ADCETRIS + AVD gydyty pacienty buvo taikyta tolesné gelbéjamoji chemoterapija (n = 45),
palyginti su gydytais ABVD (n = 69), ir 22% maziau ADCETRIS + AVD gydyty pacienty buvo
taikyta dideliy doziy chemoterapija ir transplantacija (n = 29), palyginti su gydytais ABVD (n = 37).
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SGN35-005 tyrimas

ADCETRIS veiksmingumas ir saugumas buvo vertinami atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotame,
placebu kontroliuojamame, 2 gydymo grupiy daugiacentriniame tyrime, kuriame dalyvavo

329 pacientai su HL, esant ligos atkrycio ar progresavimo rizikai po AKLT. ] tyrimg buvo nejtraukti
pacientai, kai buvo zinomas ligos iSplitimas j smegenis ar smegeny dangalus, jskaitant ankstesnj
sirgimg PDL. Pacienty charakteristikas zr. 8 lenteléje. IS 329 pacienty 165 buvo atsitiktinai atrinkti j
gydymo grupe, o 164 atsitiktinai atrinkti j placebo grupe. Tyrimo metu pacientai gavo pirmajg doze
pasveike po AKLT (po AKLT pragjus 30—45 dienoms). Pacientams kas 3 savaites iki 16 cikly buvo
leidziama i veng po 1,8 mg/kg ADCETRIS ar atitinkamo placebo per 30 minuciy laikotarp;.

Tinkami dalyvauti tyrime pacientai privaléjo turéti bent vieng is §iy rizikos faktoriy:
o HL, kuri buvo atspari pirmo pasirinkimo gydymui

o Recidyvuojanti ar progresuojanti HL, pasireiskusi nuo pirmo pasirinkimo gydymo pabaigos
pragjus < 12 ménesiy
o ISplitimas ne limfmazgiuose atkrycio iki AKLT metu, jskaitant mazginiy strukttiry i$plitima ne

limfmazgiuose j $alia esancius gyvybiskai svarbius organus
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8 lentelé: pradiniy pacienty ir ligos charakteristiky santrauka I1I fazés HL po AKLT tyrimo
metu

Paciento charakteristikos ADCETRIS Placebas
n =165 n =164
AmZiaus mediana, metais (intervalas) 33 metai (18-71) 32 metai (18-76)
Lytis 76 V (46%)/89 M 97 V (59%)/67 M
(54%) (41%)
ECOG jvertinimas
0 87 (53%) 97 (59%)
1 77 (47%) 67 (41%)
2 1 (1%) 0
Ligos charakteristikos
Ankstesnés chemoterapijos schemy 2 (2-8) 2(2-7)
skai¢iaus mediana (intervalas)
Laiko mediana nuo HL. diagnozés 18,7 mén. (6,1-204,0) 18,8 mén. (7,4-180,8)

nustatymo iki pirmosios dozés (intervalas)
Ligos stadija pradinés HL diagnozés metu

I stadija 1 (1%) 5 (3%)
II stadija 73 (44%) 61 (37%)
111 stadija 48 (29%) 45 (27%)
IV stadija 43 (26%) 51 (31%)
NezZinoma 0 2 (1%)
PET skenavimo duomenys pries AKLT
FDG KAUPIMASIS 64 (39%) 51 (31%)
FDG NEIGIAMAS 56 (34%) 57 (35%)
NEATLIKTA 45 (27%) 56 (34%)
I$plitimas uz limfmazgiy riby atkrycio pries 54 (33%) 53 (32%)
AKLT metu
B simptomai® 47 (28%) 40 (24%)
Geriausias atsakas j gelbstimajj gydyma
pries AKLT®
Visiskas atsakas 61 (37%) 62 (38%)
Dalinis atsakas 57 (35%) 56 (34%)
Stabili liga 47 (28%) 46 (28%)

HL biisena pirmosios pasirinktos
standartinés chemoterapijos pabaigoje®

Gydymui atspari 99 (60%) 97 (59%)
Atkrytis gydymui pasireiské < 12 mén. 53 (32%) 54 (33%)
Atkrytis pasireiské > 12 mén. 13 (8%) 13 (8%)

Gydymui atsparios ligos, jai progresuojant ar jvykus atkry¢iui po pirmojo pasirinkto gydymo.
b Stratifikacijos faktoriai atsitiktinés atrankos metu.
Pagrindinés vertinamosios baigties pirminés analizés veiksmingumo rezultatai pateikti 9 lentel¢je. IBP
pagrindiné vertinamoji baigtis pagal IRF buvo pasiekta: nustatytas 18,8 ménesiy IBP trukmes
medianos skirtumas gydymo grupés naudai.
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9 lentelé: HL pacienty su padidéjusia ligos atkrycio ar progresavimo rizika po AKLT, gydytu
1,8 mg/kg ADCETRIS kas 3 savaites, veiksmingumo rezultatai (ITT, pirminé analizé)

ADCETRIS Placebas Stratifikuotas rizikos
n =165 n=164 santykis
Mediana pagal IRF
0,57
{)éegl);;zlslamumas 42,9 mén. 24,1 mén. (95% PI1[0,40; 0,81])
progresavimo?® (95% PI[30,4; 42,9]) (95% PI[11.,5; -]) Stratifikuoto log-rank
testo p = 0,001
Mediana pagal tyréja
Nepasiekta 15,8 ménesio 0,5
(95% P1[26,4; -]) (95% PI[8,5; -]) (95% PI[0,36; 0,70])°
Mirciy skaicius (%)
Bendrasis 115
iSgyvenamumas 28 (17) 25 (15) ’
(95% P110,67; 1,97]

a Pirminés analizés metu abiejy tiriamyjy grupiy stebéjimo laikotarpio trukmés mediana buvo 30 ménesiy (intervalas:

nuo 0 iki 50).
IBP pagal tyréja rodmeniui stratifikuotas log-rank testas nebuvo atliktas.

b.
Buvo atliktos i$ anksto numatytos IBP pagal IRF rodmens analizés pacienty pogrupiuose pagal
pacienty geriausig atsakg j gelbstimajj gydyma iki AKLT, HL biiseng po pirmojo pasirinkto gydymo,
amziy, lytj, pradinj svorj, pradinj ECOG jvertinima, gydymy iki AKLT skai¢iy, geografinj regiona,
PET tyrimo duomenis iki AKLT, B simptomy pasireiskimg esant nesékmingam pirmam pasirinktam
gydymui ir i$plitimo ne limfiazgiuose biisena iki AKLT. Sios analizés parodé pastovia ADCETRIS
gavusiy pacienty biiklés pageréjimo tendencijg palyginti su pacientais, gavusiais placebo, i§skyrus

> 65 mety amZiaus pacientus (n = 8).

Gyvenimo kokybés skirtumy tarp gydymo ir placebo grupiy pacienty nepastebéta. Medicininiy iStekliy
naudojimo (angl. Medical resource utilization, MRU) analiz¢ parod¢, kad esant padidéjusiai HL
atkrycCio rizikai ADCETRIS grupés pacientai buvo reciau hospitalizuojami ir re€iau lankési
ambulatoriskai, taip pat pacientai ir jy slaugytojai re¢iau nedirbo ar praleido kitas numatytas veiklas,
palyginti su placebo grupés pacientais.

Atnaujinta analiz¢, atlikta po 3 mety steb¢jimo, parodé isliekantj IBP rodmens pageréjimg pagal IRF
(RS=10,58[95% PI (0,41; 0,81)]).

UZzbaigus tyrima, pra¢jus mazdaug 10 mety po pirmojo paciento jtraukimo, i§gyvenamumo be ligos
progresavimo (IBP) pagal tyréja rodmuo ir toliau rodé nauda (RS = 0,51 [95% PI (0,37; 0,71)]).
Bendrojo iSgyvenamumo rezultatai atitiko nustatytuosius pirminés analizés metu (RS = 1,11 [95% PI
(0,72; 1,70)]).

3 paveikslélyje pavaizduotas IBP rodmuo pagal tyréja ITT populiacijoje tyrimo uzbaigimo metu.
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3 pav.: Kaplano ir Mejerio (angl. Kaplan-Meier) IBP rodmuo pagal tyréja (ITT, tyrimo

uzbaigimas)
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Post-hoc rizikos faktoriy analizés

Pagrindinés vertinamosios baigties pirminés analizés post-hoc analizés buvo atliekamos siekiant
jvertinti padidéjusios rizikos (rizikos faktoriy skaiciaus) poveikj klinikiniam biiklés pageréjimui
(10 lentele). Reprezentatyvis §iy analiziy rizikos faktoriai buvo:

o HL, kuri pasirei$ké < 12 mén. Arba pirmam pasirinktam gydymui atspari HL

o Geriausias DA arba SL atsakas j naujausia gelbstimajj gydyma, kaip nustatyta atlikus KT ir
(arba) PET skenavima

o ISplitimas ne limfmazgiuose esant atkryciui iki AKLT

. B simptomai esant atkryciui iki AKLT

o Du ar daugiau ankstesniy gelbstimyjy gydymy.

Siy post-hoc analiziy duomenys rodo padidéjusj klinikinio biklés pageréjimo daznj pacientams,

turintiems du ar daugiau rizikos faktoriy, ta¢iau nerodo jokio skirtumo pagal bet kurj atskira rizikos

faktoriy. Pacientams su vienu ligos atkrycio ar progresavimo rizikos faktoriumi nebuvo stebéta jokio

IBP ar BI rodmens pageréjimo.
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10 lentelé: IBP pagal IRF ir BI pagal rizikos faktoriy skaiciy III fazés HL po AKLT tyrime

(pirminé analizé)

ISgyvenamumas be ligos progresavimo pagal IRF
Rizikos faktoriy Rizikos faktoriy skaicius | Rizikos faktoriy skaicius
skaicius = 1 >2 >3
ADCETRIS | Placebas | ADCETRIS | Placebas | ADCETRIS | Placebas
n=21 n=144 n = 82
n=28 n =136 n=_384
Pacienty, 9 (43) 7 (25) 51 (35) 68 (50) 32(39) 49 (58)
kuriems
progresavo
liga arba
kurie miré,
skaicius® (%)
Stratifikuotas 1,65 0,49 0,43
rizikos
santykis (95% P1[0,60; 4,55])° (95% P1[0,34; 0,71]) (95% P1[0,27; 0,68])
Bendrasis iSgyvenamumas
Rizikos faktoriy Rizikos faktoriy skaiius | Rizikos faktoriy skaicius
skaicius = 1 >2 >3
ADCETRIS | Placebas | ADCETRIS | Placebas | ADCETRIS | Placebas
n=21 n=28 n =144 n=136 n =82 n =84
Mirciy 5(24) 14) 23 (16) 24 (18) 15 (18) 16 (19)
skaicius® (%)
Stratifikuotas 7,94 0,94 0,92
rizikos
santykis (95% P1[0,93; 68,06])° (95% P1[0,53; 1,67]) (95% P1[0,45; 1,88])

a.
b.

C.

Mirtis arba nesant ankstesnio progresavimo, arba nepraleidus daugiau negu vieno jvertinimo apsilankymo.
Nurodo nestratifikuotos analizés rezultatus.
Ivykiai yra mirtis dél bet kokios prieZasties.

Atnaujintos analizés metu (po 3 mety stebéjimo) nustatyta, kad pacientams, turintiems 2 ir daugiau
rizikos faktoriy, IBP pagal IRF rodmens rizikos santykis buvo 0,49 (95% PI [0,34; 0,71]), o IBP pagal
tyréja rodmens rizikos santykis buvo 0,41 (95% P1[0,29; 0,58]) (zr. 4 ir 5 pav.).
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4 pav.: Kaplano ir Mejerio (angl. Kaplan-Meier) IBP pagal IRF rodmens kreivé pacientams su

> 2 rizikos fa

ktoriais (po 3 mety stebéjimo)
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5 pav.: Kaplano ir Mejerio (angl. Kaplan-Meier) IBP pagal tyréja rodmens kreivé pacientams su

> 2 rizikos fa

ktoriais (po 3 mety stebéjimo)
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BV+BiC:

Uzbaigus tyrima, pra¢jus mazdaug 10 mety po pirmojo paciento jtraukimo, IBP pagal tyréja rodmens
rizikos santykis pacientams, turintiems 2 ir daugiau rizikos faktoriy, buvo 0,41 (95% PI[0,29; 0,58]).
IBP pagal tyréja rodmens rizikos santykis pacientams, turintiems 3 ir daugiau rizikos faktoriy, buvo

0,38 (95% PI

[0,25; 0,59]). Bendrojo iSgyvenamumo rezultatai iSliko tokie patys, kaip ir pirminés

analizés metu.
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SG035-0003 tyrimas

ADCETRIS kaip vienintelio vartojamo vaistinio preparato veiksmingumas ir saugumas buvo jvertintas
patvirtinamajame, atvirame, vienos tiriamojo gydymo grupés daugiacentriniame tyrime su

102 tiriamaisiais pacientais, kuriems yra recidyvuojanti arba gydymui atspari HL. Pacienty prie$
gydyma ir ligos charakteristiky santrauka zr. Toliau pateiktoje 11 lenteléje.

11 lentelé: Pacienty pries gydyma ir ligos charakteristiky santrauka II fazés recidyvuojancios
arba gydymui atsparios HL tyrimo metu

Pacienty charakteristikos n =102
Amziaus mediana, metais (intervalas) 31 metai (15-77)
Lytis 48 V (47%)/54 M (53%)
ECOG biukle

0 42 (41%)

1 60 (59%)
Taikyta AKLT 102 (100%)
Taikytos chemoterapijos schemos 3,5 (1-13)
Laikas nuo AKLT iki pirmojo atkry¢io po transplantacijos 6,7 mén. (0-131)
Histologiskai patvirtinta CD-30 ekspresuojanti liga 102 (100%)

Ligos charakteristikos
Pirminis atsparumas pirmo pasirinkimo gydymui* 72 (71%)
Atsparumas naujausiai taikytam gydymui 43 (42%)
Pries pradedant gydyma B simptomai 35 (33%)
11T stadija pradingje diagnozéje 27 (26%)

IV stadija pradinéje diagnozéje 20 (20%)

& Pirminé atspari HL apibréziama kaip pilnos remisijos nepasiekimas arba progresavimas 3 ménesiy laikotarpyje po
pirmo pasirinkimo gydymo taikymo.

Astuoniolikai (18) pacienty (18%) buvo skirta 16 ADCETRIS cikly; skirty cikly mediana buvo 9 (nuo
1 iki 16).

Atsakas j gydymg ADCETRIS buvo jvertintas nepriklausomos prieziiiros organizacijos (angl.
Independent Review Facility) (IRF), taikant perzitirétus piktybinés limfomos atsako kriterijus (angl.
Revised Response Criteria for Malignant Lymphoma) (Cheson, 2007). Gydymo atsakas buvo
jvertinamas atliekant spiraling kriitines, kaklo, pilvo ir dubens KT; PET skenavimg ir analizuojant
klinikinius duomenis. Atsako jvertinimas buvo atliktas 2, 4, 7, 10, 13 ir 16 ciklo metu, 4 ir 7 ciklo
metu atliekant PET.

Objektyvaus atsako daznis (OAD) kiekvieno IRF jvertinimo metu buvo 75% (76 i§ 102 pacienty
ketinty gydyti, (angl. Intent-to-treat [ITT] grupéje), naviko sumazéjimas buvo pasiektas 94% pacienty.
Visiska remisija (VR) pasiekta 33% (34 i§ 102 pacienty ITT grupéje). Vidutinis bendras
iSgyvenamumas (BI) yra 40,5 ménesiy (stebéjimo laiko (laiko iki mirties ar paskutinio kontakto) nuo
pirmos dozés skyrimo, mediana buvo 35,1 ménesiy (diapazonas — nuo 1,8 iki 72,9+ ménesiy).
Apskaiciuotasis bendrasis iSgyvenamumo rodiklis po 5 mety buvo 41% (95% PI (31%, 51%)). Tyréjo
jvertinimai paprastai buvo suderinami su nepriklausomu tyrimy duomeny perzitréjimu. I8 gydyty
pacienty, 8 atsakg | gydyma gavusiems pacientams buvo skirta alogeniné KLT. Daugiau
veiksmingumo rezultaty zr. 12 lenteléje.
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12 lentelé: Veiksmingumo rezultatai pacientams, sergantiems recidyvuojancia arba gydymui
atsparia HodzZkino limfoma, gydytiems 1,8 mg/kg ADCETRIS kas 3 savaites

Geriausias klinikinis atsakas IRF n (%) 95% PI
(n=102)
Objektyvaus atsako daznis (VR + 76 (75) 64,9; 82,6
DR)
Visiska remisija (VR) 34 (33) 24,3; 43,4
Dalin¢ remisija (DR) 42 (41) NT
Ligos kontrolés daznis (VR + DR+ 98 (96) 90,3; 98,9
SD)

Atsako trukmé Vidurkis IRF 95% PI
Objektyvus atsako daznis (VR + DR)? 6,7 ménesiy 3,6; 14,8
Visiska remisija (VR) 27,9 ménesiy 10,8, NJ°

Bendras iSgyvenamumas 95% PI
Mediana 40,5 ménesiy 28,7; 61,9
Apskaiciuotasis 5 mety Bl rodiklis 41% 31%; 51%

a Atsako trukmés intervalas buvo nuo 1,2+ ménesio iki 43+ ménesiy, stebéjimo trukmés nuo pirmos dozés pacientams,

kuriems gautas objektyvus atsakas (OA), mediana per IRF buvo 9,0 ménesiy.
b Negalima jvertinti
Zvalgomoji kiekvieno atskiro paciento duomeny analizé parodé, kad mazdaug 64% HL sirgusiy
pacienty, kurie buvo gydyti ADCETRIS klinikinio tyrimo SG035-0003 metu, pasirei§ké klinikinis
pageréjimas matuojant ilgesniu i§gyvenamumu be ligos progresavimo (IBP), lyginant su jy
paskutiniuoju ankstesniu gydymu.

I8 35 pacienty (33%), kuriems buvo B simptomy prie$ pradedant gydyma, 27 pacientams (77%)
pasireiské visy B simptomy iSnykimas (po 0,7 ménesiy (mediana) nuo ADCETRIS gydymo pradzios).

HL pacienty, kurie néra kandidatai kamieniniy Igsteliy transplantacijai (KLT), duomenys

C25007 tyrimas

IV fazés vienos tiriamojo gydymo grupés tyrimas buvo atliktas su recidyvuojancia arba gydymui
nepasiduodancia HL serganciais pacientais (n = 60), kuriems pries tai buvo taikytas bent vienas
chemoterapinis gydymas ir kurie pradedant gydyma ADCETRIS, nebuvo laikomi KLT kandidatais ar
kandidatais chemoterapijai daugeliu vaistiniy preparaty. Tinkamiems dalyvauti tyrime pacientams
KLT anksciau netaikyta. Vidutinis gydymo cikly skaicius buvo 7 (ribos nuo 1 iki 16 cikly). Pacientai
buvo gydomi 1,8 mg/kg ADCETRIS doze kas 3 savaites.

Pagrindinés vertinamosios baigties pirminés analizés metu, objektyvaus atsako daznis (OAD) ITT
populiacijoje kiekvieno IRF jvertinimo metu buvo 50% (95% PI1, 37; 63%). Geriausias bendras VR
atsakas nustatytas 7 pacientams (12%); DR nustatytas 23 pacientams (38%). Siems 30 pacienty, laiko
iki atsako mediana, kuri apibréziama kaip laikas nuo pirmosios dozés iki greiciausio DR ar VR buvo
6 savaites (ribos nuo 5 iki 39 savaiciy). Laiko mediana iki geriausio bendro atsako, kuri apibréziama
kaip laikas nuo pirmosios dozés iki geriausio klinikinio atsako DR ar VR buvo 11 savaiciy (ribos nuo
5 iki 60 savaiciy). DvideSimt aStuoniems pacientams (47%) po vidutini§kai 7 gydymo ADCETRIS
cikly (ribos nuo 4 iki 16 cikly) véliau buvo atlikta KLLT. 32 pacientai (53%), kuriems véliau nebuvo
atlikta KLT taip pat buvo taikomi 7 gydymo ADCETRIS ciklai (ribos nuo 1 iki 16 cikly).

I§ 60 tyrime dalyvavusiy pacienty, 49 pacientams (82%) anks¢iau buvo taikytas > 1 su véziu susijes
gydymas ir 11 pacienty (18%) anksciau buvo taikytas 1 su véziu susijgs gydymas. OAD kiekvieno IRF
jvertinimo metu buvo 51% (95% PL, [36%, 66%]) pacientams, kuriems anksciau buvo taikytas > 1 su
véziu susijes gydymas ir 45% (95% PI [17%, 77%]) pacientams, kuriems anksc¢iau buvo taikytas 1 su
véziu susijes gydymas. Pacientams, kuriems anksciau buvo taikytas > 1 su véziu susijes gydymas,
geriausias bendras atsakas DR nustatytas 6 pacientams (12%); VR nustatytas 19 pacienty (39%).
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Pacientams, kuriems anksé¢iau buvo taikytas 1 su véziu susijes gydymas, DR nustatytas 1 pacientui
(9%) ir VR nustatytas 4 pacientams (36%). IS 49 pacienty, kuriems anksciau buvo taikytas > 1 su
véziu susijes gydymas, 22 pacientams (45%) véliau buvo atlikta KL T; i§ 11 pacienty, kuriems
anksciau buvo taikytas 1 su véziu susijes gydymas, 6 pacientams (55%) véliau buvo atlikta KLT.

Duomenys taip pat buvo surinkti I fazés didinimo ir klinikinés farmakologijos tyrimy (n = 15) bei NPP
(n =26) metu tiriant pacientus, kurie sirgo recidyvuojancia arba gydymui nepasiduodancia HL,
kuriems nebuvo atlikta AKLT ir kurie kas 3 savaites vartojo 1,8 mg/kg kiino svorio ADCETRIS dozg.

Pradinés pacienty savybés rodé, kad prie§ pirmajj ADCETRIS pavartojima taikytos kelios ankstesnés
chemoterapijos schemos (jy skai¢iaus mediana buvo 3, ribos — nuo 1 iki 7) reikiamo poveikio
nesukélé. PenkiasdeSimt devyniems procentams (59%) pacienty pradinés diagnozés nustatymo metu
liga buvo progresavusi (III ar IV stadijos).

Sio I fazés tyrimo rezultatai bei NPP metu gauta patirtis rodo, kad pacientams, kurie serga
recidyvuojancia arba gydymui nepasiduodanc¢ia HL ir kuriems nebuvo atlikta AKLT, gali buti
pasiektas kliniskai reikSmingas atsakas (tai jrodo tyréjo jvertintas 54% objektyvaus atsako daZznis ir
22% visiskos remisijos daznis po 5 (mediana) gydymo ADCETRIS cikly).

SGN35-006 tyrimas (kartotinio gydymo tyrimas)

Pacienty, kurie anksé¢iau reagavo j gydyma ADCETRIS (pasireiské VR ar DR), kartotinio gydymo
veiksmingumas buvo vertintas II fazés, atviro, daugiacentrio tyrimo metu. DvideSimt pacienty,
serganciy recidyvuojancia arba gydymui nepasiduodancia HL, vartojo pradine 1,8 mg/kg, vienas
pacientas — 1,2 mg/kg ADCETRIS dozg, skiriant 30 minuciy trukmés infuzijg j vena kas 3 savaites.
Gydymo cikly mediana buvo 7 (ribos: nuo 2 iki 37 cikly). IS 20 jvertinamy HL sirgusiy pacienty
kartotinio gydymo ADCETRIS metu 6 (30%) pacientams pasireiské VR, 6 (30%) — DR, OAD buvo
60%. Atsako trukmés mediana buvo 9,2 ir 9,4 ménesio atitinkamai pacientams, kuriems pasireiské OA
(VR+DR) ir VR.

Sisteminé anaplaziné dideliy lgsteliy limfoma

Tyrimas SGN35-014

ADCETRIS veiksmingumas ir saugumas buvo jvertintas atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotame,
dvigubai maskuotame, veikligja medziaga kontroliuojamame daugiacentriame 452 pacienty, kuriems
anksciau nebuvo gydyta CD30+ PTLL, tyrime kartu vartojant ciklofosfamida [C], doksorubicing [H] ir
prednizong [P] [CHP]. Kad biity galima jtraukti j tyrimg, pagal imunohistocheminj tyrimg CD30
ekspresija turéjo buti > 10%. | tyrimg buvo jtraukti tik CD30+ PTLL sergantys pacientai, kuriuos buvo
galima gydyti taikant ciklofosfamido [C], doksorubicino [H], vinkristino [O] ir prednizono [P]
(CHOP) rezimg. ADCETRIS + CHP derinys nebuvo tirtas visiems PTLL potipiams. Jtraukti PTLL
potipiai yra pateikti 13 lenteléje. 452 pacientai atsitiktine tvarka buvo suskirstyti j grupes:

226 pacientai priskirti ] gydymo ADCETRIS + CHP grupg, 0 226 — j gydymo CHOP grupe. Atsitiktiné
atranka buvo stratifikuojama pagal ALK teigiamg sADLL ir visus kitus potipius bei Tarptautinio
prognozés indekso (IPI) balg. Pacientai 1-aja kiekvieno 21 dienos trukmés ciklo dieng buvo gydomi
1,8 mg/kg ADCETRIS skiriant intravenine 30 minuciy trukmés infuzijg + CHP (ciklofosfamidas

750 mg/m? kas 3 savaites infuzijos j vena budu; doksorubicinas 50 mg/m? kas 3 savaites infuzijos; i
veng budu ir prednizonas 100 mg kiekvieno 3 savaiciy ciklo 1-5 dienomis skiriant per burng) nuo 6 iki
8 cikly. Vidutinis gauty cikly skai¢ius buvo 6 (svyravo nuo 1 iki 8 cikly); 70% pacienty gavo 6
gydymo ciklus, o 18% — 8 gydymo ciklus. 13 lenteléje pateikiama pradiniy paciento ir ligos
charakteristiky suvestine.
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13 lentelé: pradiniy pacienty ir ligos charakteristiky suvestiné I1I fazés anks¢iau negydytos
PTLL tyrime (ITT ir sADLL)

ITT populiacija sADLL populiacija®
Pacienty charakteristikos ADCETRIS ADCETRIS
+ CHP CHOP + CHP CHOP
n =226 n =226 n =162 n =154
Vidutinis amzius (intervalas) 58,0 (18-85) 58,0 (18-83) | 55,0 (18-85) 54,0 (18-
83)
Pacientai > 65 mety (%) 69 (31) 70 (31) 38 (23) 36 (23)
Vyrai, n (%) 133 (59) 151 (67) 95 (59) 110 (71)
ECOG biisena, 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)
Ligos charakteristikos
Diagnozé pagal vietinj vertinima,
n (%)?
sADLL 162 (72) 154 (68) 162 (100) 154 (100)
ALK teigiama 49 (22) 49 (22) 49 (30) 49 (32)
ALK neigiama 113 (50) 105 (46) 113 (70) 105 (68)
Periferiné T lasteliy limfoma 29 (13) 43 (19) NT NT
(PTLL-NOS)
Angioimunoblastiné T lgsteliy 30 (13) 24 (11) NT NT
limfoma (AITL)
Suaugusiyjy T lasteliy leukemija / 4(2) 3(1) NT NT
limfoma (STLL)
Su enteropatija susijusi T lgsteliy 1(0) 2(1) NT NT
limfoma (EATL)
Vidutinis laikas nuo diagnozés iki 0,8 (0, 19) 0,9 (0, 10) 0,8 (0, 19) 0,.9 (0,
pirmosios dozés ménesiais (intervalas) 10)
Ligos stadija pradinés PTLL
diagnozés metu, n (%)
I stadija 12 (5) 9(4) 12 (7) 7(5)
II stadija 30 (13) 37 (16) 22 (14) 27 (18)
11T stadija 57 (25) 67 (30) 29 (18) 46 (30)
IV stadija 127 (56) 113 (50) 99 (61) 74 (48)
IPI balas
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)
Ekstranodalinis i$plitimas diagnozés
nustatymo metu, n (%)
<1 vieta 142 (63) 146 (65) 94 (58) 95 (62)
> 1 vieta 84 (37) 80 (35) 68 (42) 59 (38)
Pradiné kauly Ciulpy biopsija —
limfomos iSplitimas, n (%)
Taip 30 (13) 34 (15) 15(9) 13 (8)
Ne 196 (87) 192 (85) 147 (91) 141 (92)

Pagal 2008 m. PSO klasifikacija.

b. Pacientams, kuriems sADLL buvo diagnozuota vietoje.

Pagrindiné SGN35-014 tyrimo vertinamoji baigtis buvo iSgyvenamumas be ligos progresavimo (IBP),
jvertintas nepriklausomos prieziiiros organizacijos (IRF), kuris apibréziamas kaip laikas nuo
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atsitiktinés atrankos iki pirmo dokumentuoto ligos progresavimo, mirties dél bet kokios priezasties ar
vélesnio prie$vézinio chemoterapinio gydymo likusiai ar progresuojancéiai ligai paskyrimo datos,
atsizvelgiant | tai, kas jvyksta pirmiau. Po gydymo taikoma konsoliduojanti spinduliné terapija,
chemoterapija siekiant mobilizuoti periferines kamienines Igsteles arba konsoliduojanti autologiniy
arba alogeniniy kamieniniy Igsteliy transplantacija nebuvo laikoma ligos progresavimu arba naujo
priesvézinio gydymo pradzia.

Pagrindinés antrinés vertinamosios baigtys buvo IRF nustatytas IBP pacientams, kuriems centralizuotu
budu patvirtinta SADLL, visiskos remisijos (VR) rodiklis pagal IRF po gydymo tiriamuoju preparatu,
bendras i§gyvenamumas (BI) ir IRF nustatytas objektyvaus atsako daznis (OAD) po gydymo
tiriamuoju preparatu, kuris buvo bandomas nustatyta tyrimo procediiry seka atsizvelgiant j IBP
statistinj reikSminguma, nustatyta IRF.

Tyrimo metu buvo pasiektos pagrindiné vertinamoji baigtis ir alfa apsaugotos pagrindinés antrinés
vertinamosios baigtys, kurios buvo vertinamos hierarchiskai. IRF nustatyta IBP mediana ITT
populiacijai buvo 48,2 ménesio ADCETRIS + CHP grupéje, palyginus su 20,8 ménesio CHOP
grupé¢je. Stratifikuotas rizikos santykis buvo 0,71 (95% PI: 0,54; 0,93, p = 0,011), kas reiskia, kad IBP
rei§kiniy rizika ADCETRIS + CHP grupéje sumazéjo 29%, palyginti su CHOP grupe. Bendro
i8gyvenamumo stratifikuotas rizikos santykis buvo 0,66 (95% PI: 0,46; 0,95, p = 0,024), kas reiskia,
kad BI reiskiniy rizika sumaz¢jo 34% ADCETRIS + CHP, palyginti su CHOP grupe.

IBP pagal IRF pacientams, sergantiems centralizuotu biidu patvirtinta sADLL, buvo i$ anksto
nurodyta svarbiausioji antriné vertinamoji baigtis. IRF nustatyta IBP mediana buvo 55,7 ménesio
ADCETRIS + CHP grupéje, palyginus su 54,2 ménesio CHOP grupéje. Stratifikuotas rizikos santykis
buvo 0,59 (95% PI, 0,42; 0,84), suderinamas su statistiSkai reikSmingu IBP reiskiniy rizikos
sumazéjimu 41% ADCETRIS + CHP grupéje, palyginus su CHOP grupe (p verté = 0,003), zr. 6 pav.
ir 14 lentelg.

Pacientams su vietoje diagnozuota SADLL buvo atliktos pogrupiy analizés. Bendro iSgyvenamumo
stratifikuotas rizikos santykis buvo 0,54 (95% PI: 0,34; 0,87), kas reiskia, kad BI reiskiniy rizika
sumazgjo 46% ADCETRIS + CHP grupéje, palyginti su CHOP grupe, zr. 7 pav. Gydymo pabaigoje
IRF vertinimu nustatytas VR santykis buvo 71,0% ADCETRIS + CHP grupés pacientams, palyginti su
53,2% CHOP grupés pacientams, su 17,7% skirtumu (95% PI: 7,2%; 28,3%). Gydymo pabaigoje IRF
vertinimu nustatytas OAD santykis buvo 87,7% ADCETRIS + CHP grupés pacientams, palyginti su
70,8% CHOP grupés pacientams, su 16,9% skirtumu (95% PI: 8,1%; 25,7%). Pacienty su

ALK+ sADLL ir ALK- sADLL pogrupiuose IRF nustatytas IBP stratifikuotas rizikos santykis
atitinkamai buvo 0,29 (95% PI: 0,11; 0,79) ir 0,65 (95% PI: 0,44; 0,95).
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14 lentelé: 1,8 mg/kg ADCETRIS, vartojamo 3 savaiiy trukmés ciklo 1-3ja diena,
veiksmingumo rezultatai pacientams su anks¢iau negydyta sADLL (pirminé analizé)

ADCETRIS + CHP CHOP
n =162 n = 154*
IBP pagal IRF
Pacienty skaicius su IBP atveju, n (%) 56 (34) 73 (48)
IBP mediana, ménesiais (95% PI) 55,66 (48,20, NJ]) 54,18 (13,44, N])
Rizikos santykis (95% PI)° 0,59 (0,42, 0,84)
p-verte* 0,0031
Numatomas IBP (95% PI)%:
6 ménesiai 88,0% 68,4%
(81,8%, 92,2%) (60,3%, 75,2%)
12 ménesiy 78,7% 60,3%
(71,4%, 84,4%) (51,9%, 67,6%)
24 ménesiai 68,4% 53,9%
(60,4%, 75,2%) (45,5%, 61,5%)
36 ménesiai 65,5% 50,2%
(57,1%, 72,7%) (41,6%, 58,1%)
BI°
Miréiy skaicius (%) 29 (18) 44 (29)
BI mediana, ménesiais (95% PI) NI (NI, ND) NI (NI, ND)
Rizikos santykis (95% PI)° 0,54 (0,34, 0,87)
p verte® 0,0096
VR santykis®
% (95% PI) 71% (63,3%, 77,8%) ‘ 53% (45,0%, 61,3%)
p vertéhh 0,0004
OAD*
% (95% PI) 88% (81,6%, 92,3%) ‘ 71% (62,9%, 77,8%)
p verteh " <0,0001

VR = visiska remisija; IRF = nepriklausoma prieziiiros tarnyba; N] = negalima jvertinti; OAD = objektyvaus atsako daznis;
IBP = isgyvenamumas be ligos progresavimo.

a.

R om0

IRF nustatyti IBP reiskiniai apskai¢iuojami pacientams su centralizuotai patvirtinta SADLL, t. y., su n = 163 pacientais
A + CHP grupgje ir n = 151 CHOP grupéje. BI, VR ir OAD apskaiciuoti pacientams su vietoje diagnozuota sADLL.
Rizikos santykis (A + CHP/CHOP) ir 95% pasikliautinieji intervalai yra pagrijsti stratifikuotu Kokso proporcinés
rizikos regresijos modeliu su stratifikavimo veiksniais (ALK teigiama sADLL, palyginti su visais kitais, ir tarptautinio
prognozés indekso [IPI] balu tyrimo pradzioje). Rizikos santykis < 1 reiSkia A + CHP grupés naudai.

p verté apskai¢iuojama naudojant stratifikuota logaritminiy rangy kriterijy testa.

IBP rodiklis nustatomas naudojant Kaplano-Mejerio metodus, o 95% PI apskaic¢iuojamas naudojant papildomo
pakartotinio logaritmo transformacijos metoda.

BI mediana stebéjimo laikotarpiu A + CHP grupéje buvo 38,5 ménesio; CHOP grupéje — 41,0 ménesio.

p verté nekoreguojama dél daugialypiskumo.

Atsakas pagal 2007 m. Tarptautinés darbo grupés kriterijus gydymo pabaigoje.

p verté apskai¢iuojama naudojant stratifikuota Cochran-Mantel-Haenszel testa.
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6 pav.: ISgyvenamumas be ligos progresavimo pagal IRF sADLL populiacijoje
(ADCETRIS + CHP, lyginant su CHOP) (pirminé analizé)

100
90 5
80 4
70 5
60 —

50 4

40 -

30—

Iigyvenimas be ligos progresavimo

20 9

10 —=_ CHOP 151 73 54,18

T 1 I T T T T I T I I

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66

laikas (Ménesiai)
Rizikos grupés skaigius

A+CHP;, | -' 7 7 : 2 17

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

7 pav.: Bendrasis iSgyvenamumas sADLL populiacijoje (ADCETRIS + CHP, lyginant su CHOP)

(pirminé analizé)

100%
g b B
g | "
z  80%- (AR
g
E
< 60%
%}
8
=5
2 40% <
)
=
g
L
2 20%-
& A+CHP
= —— CHOP 154 44

0%
T T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60

laikas (Ménesiai)
Rizikos grupés skaitius

A"’CI‘IPI 104 143 37 121 ) -5 (51 2
CHOP: 154 127 119 111 99 85 70 51 30 15 2

*bendrojo iSgyvenamumo p-verté nekoreguojama d¢l daugialypiskumo.

Uzbaigus tyrimg, praéjus daugiau kaip 7 metams po pirmojo paciento jtraukimo, ITT populiacijos IBP

pagal tyréja rezultatai parodé¢, kad IBP jvykiy rizika ADCETRIS+CHP grupéje sumazéjo 30%,

palyginti su pacientais, gydytais CHOP (RS = 0,70 [95% PI (0,53; 0,91)]). sADLL populiacijos IBP

pagal tyréja rezultatai parodé, kad IBP jvykiy rizika ADCETRIS+CHP grupéje sumazéjo 45%,
palyginti su pacientais, gydytais CHOP (RS = 0,55 [95% PI (0,39; 0,79)]).
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Uzbaigus tyrimg, bendrojo iSgyvenamumo rezultatai ir toliau rodé naudg bei atitiko nustatytuosius
pirminés analizés metu. ITT populiacijos bendrojo i§gyvenamumo rezultatai parodé, kad mirties rizika
ADCETRIS+CHP grupéje sumazéjo 28%, palyginti su pacientais, gydytais CHOP (RS = 0,72 [95% PI
(0,53-0,99)]). sADLL populiacijos bendrojo iSgyvenamumo rezultatai parodé, kad mirties rizika
ADCETRIS+CHP grupéje sumazéjo 34%, palyginti su pacientais, gydytais CHOP (RS = 0,66 [95% PI
(0,43; 1,01)]), zr. 8 pav.

8 pav. Bendrasis iSgyvenamumas sADLL populiacijoje (ADCETRIS + CHP, lyginant su CHOP)
(tyrimo uzbaigimas)

1004 3 Medisna .
K‘*«—%:\_W N atvejai (Men) RS (95% PI)

80 Hre—., 3 A+CHP: 162 39 - 0,66 (0,43, 1,01)

Y e ———— CHOP- 154 49

B0+ i

0

60—+

504

40

304

IEgyvenanéiy pacienty procentas

204

Laikas (Mén.)
Rizikos grupés skaicius (atvejai)

AHCHP:  162(0)  151(8) 143(14) 137(18) 131(24) 122(29) 119(31) 116(34) 109(35) B88(37) 7A(37) 5A(38) 32(39) 12(39) (39  0(39)

CHOP.  154(0) 127%(22) 119(30) 112(38) 108(35) 107(41) 107(41) 104[42) S7(43) 79(44) GE(46) S0(48) 31(48) 17(45) 4(45)  0[49)

SG035-0004 tyrimas

ADCETRIS kaip vienintelio vartojamo vaistinio preparato veiksmingumas ir saugumas buvo jvertintas
atvirame, vienos tiriamojo gydymo grupés daugiacentriniame tyrime su 58 tiriamaisiais pacientais,
kuriems yra recidyvuojanti arba gydymui atspari SADLL. Atskaitos pacienty ir ligos charakteristiky
santraukg Zr. Toliau pateiktoje 15 lenteléje.
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15 lentelé: pacienty prie§ gydyma ir ligos charakteristiky II fazés recidyvuojancios arba
gydymui atsparios SADLL tyrimo santrauka

Pacienty charakteristikos n =58
Amziaus mediana, metais (intervalas) 52 metai (14-76)
Lytis 33 V (57%)/25 M (43%)
ECOG buklé?

0 19 (33%)

1 38 (66%)
Taikyta AKLT 15 (26%)
Taikytos chemoterapijos schemos (intervalas) 2 (1-6)
Histologiskai patvirtinta CD-30 ekspresuojanti liga 57 (98%)
Anaplazinés limfomos kinazés (ALK) neigiama liga 42 (72%)

Ligos charakteristikos
Pirminis atsparumas pirmo pasirinkimo gydymui® 36 (62%)
Atsparumas naujausiai taikytam gydymui 29 (50%)
Atkrytis po naujausiai taikyto gydymo 29 (50%)
Pries pradedant gydyma B simptomai 17 (29%)

111 stadija pradinéje diagnozeje 8 (14%)
IV stadija pradinéje diagnozéje 21 (36%)

a Vienas pacientas prie§ pradedant gydyma buvo jvertintas kaip 2 biklés pagal ECOG, kas protokole numatoma kaip
jtraukimo kriterijy neatitikimas.

b. Pirminé atspari sSADLL apibréziama kaip pilnos remisijos nepasiekimas arba progresavimas 3 ménesiy laikotarpyje po
pirmo pasirinkimo gydymo taikymo.

Laiko nuo pradinés sADLL diagnozés iki pirmos ADCETRIS dozés mediana buvo 16,8 ménesiai.

Desim¢iai (10) pacienty (17%) buvo skirta 16 ADCETRIS cikly; skirty cikly mediana buvo 7 (nuo 1
iki 16).

Atsakas j gydymg ADCETRIS buvo jvertintas nepriklausomos prieziiiros organizacijos (angl.
Independent Review Facility) (IRF), taikant perziiirétus piktybinés limfomos atsako kriterijus (angl.
Revised Response Criteria for Malignant Lymphoma) (Cheson, 2007). Gydymo atsakas buvo
jvertinamas atliekant spiraling kriitines, kaklo, pilvo ir dubens KT; PET skenavimg ir analizuojant
klinikinius duomenis. Atsako jvertinimas buvo atliktas 2, 4, 7, 10, 13 ir 16 ciklo metu, 4 ir 7 ciklo
metu atliekant PET.

OAD per IRF jvertinimg buvo 86% (50 i§ 58 pacienty ITT grupéje). VR buvo pasiekta 59% (34 i$

58 pacienty ITT grupéje), naviko sumazéjimas (bet kokio laipsnio) buvo pasiektas 97% pacienty.
Ivertintas bendras i§gyvenamumas 5-aisiais metais buvo 60% (95% PI [47%; 73%]). Steb&jimo laiko
(laiko iki mirties ar paskutinio kontakto) nuo pirmosios dozés mediana buvo 71,4 ménesio. Tyréjo
jvertinimai paprastai buvo suderinami su nepriklausomu tyrimy perzitréjimu. IS gydyty pacienty,

9 pacientai, kuriems gautas atsakas buvo skirta alogeniné kamieniniy lasteliy transplantacija (KLT) ir
9 pacientams, kuriems gautas atsakas — autologiné KLT. Daugiau veiksmingumo rezultaty zitrékite
16 lenteléje ir 9 pav.
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16 lentelé: Veiksmingumo rezultatai pacientams, sergantiems recidyvuojancia arba gydymui
atsparia SADLL, gydytiems 1,8 mg/kg ADCETRIS kas 3 savaites

Geriausias klinikinis atsakas (n = 58) IRF, n (%) 95% PI
Objektyvaus atsako daznis (VR + DR) 50 (86) 74,6; 93,9
Visiska remisija (VR) 34 (59) 44.9; 71,4
Daliné remisija (DR) 16 (28) NA
Ligos kontrolés daznis (VR + DR+ SD) 52 (90) 78,8; 96,1
Atsako trukmé Mediana pagal 95% PI
IRF
Objektyvus atsakas (VR + DR)? 13,2 5,7, 26,3
Visiska remisija (VR) 26,3 13,2; NJ°
ISgyvenamumas be ligos progresavimo Mediana pagal 95% PI
IRF
Mediana 14,6 6,9; 20,6
Bendras iSgyvenamumas Mediana 95% PI
Mediana Nepasiekta 21,3; N
a Atsako trukmés intervalas buvo nuo 0,1 ménesio iki 39,1+ ménesiy, stebéjimo nuo pirmos dozés pacientams, kurtiems

gautas objektyvus atsakas (OA), mediana pagal IRF buvo 15,5 ménesiy.
Negalima jvertinti.
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Zvalgomoji kiekvieno atskiro paciento duomeny analizé parodé, kad mazdaug 69% sADLL sirgusiy
pacienty, kurie buvo gydyti ADCETRIS klinikinio tyrimo SG035-0004 metu, pasirei§ké klinikinis
pageréjimas matuojant ilgesniu iSgyvenamumu be ligos progresavimo (IBP), lyginant su paskutiniuoju
ankstesniu gydymu.

I8 17 pacienty (29%), kuriems buvo B simptomy atskaitos metu, 14 pacienty (82%) pasireiské visy B
simptomy iSnykimas (po 0,7 ménesiy (mediana) nuo ADCETRIS gydymo pradzios).

C25006 tyrimas

ADCETRIS, kaip vienintelio vartojamo vaistinio preparato, veiksmingumas ir saugumas taip pat buvo
vertintas [V fazés, atviro, vienos grupés, daugiacentrio tyrimo, kuriame dalyvavo 50 pacienty,
serganciy recidyvuojancéia arba gydymui nepasiduodancia sSADLL, metu. OAD pagal IRF jvertinima
buvo 64% (32 i§ 50 pacienty ITT grupéje). AT mediana pagal IRF nepasiekta (95% PI 19,71 ménesio;
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NI). VR daznis buvo 30% (15 i§ 50 pacienty ITT grupéje), o naviko sumazéjimas (bet kokio laipsnio)
buvo pasiektas 93% jvertinamy pacienty. VRT mediana pagal IRF nepasiekta (95% PI 10,61 ménesio;
ND). IRF ir tyréjo atlikti atsako jvertinimai apskritai buvo nuosekliis. IS gydyty pacienty, 13 pacienty
buvo atlikta hemopoeziniy kamieniniy Iasteliy transplantacija.

Jungtiniai tyrimy C25006 ir SG035-0004 (N = 108) duomenys rodo, kad OAD pagal IRF buvo 76%
(8218 108 pacienty ITT grup¢je). AT mediana pagal IRF buvo 17,0 ménesiy (95% PI 12,62; 32,46).
VR buvo 45% (49 18 108 pacienty ITT grupéje), o naviko sumazéjimas (bet kokio laipsnio) buvo
pasiektas 96% jvertinamy pacienty. VRT mediana pagal IRF buvo 26,3 ménesio (95% PI 16,16; NJ).
IRF ir tyréjo atlikti atsako jvertinimai apskritai buvo nuosekls.

SGN35-006 tyrimas (kartotinio gydymo tyrimas)

Pacienty, kurie anksciau reagavo j gydyma ADCETRIS (pasireiské VR ar DR), kartotinio gydymo
veiksmingumas buvo vertintas II fazés, atviro, daugiacentrio tyrimo metu. Septyni pacientai, sergantys
recidyvuojancia sADLL, vartojo prading 1,8 mg/kg, vienas pacientas — 1,2 mg/kg ADCETRIS dozg,
skiriant 30 minuciy trukmes infuzijg j veng kas 3 savaites. Gydymo cikly mediana buvo 8,5 (ribos: nuo
2 iki 30 cikly). I§ 8 SADLL sirgusiy pacienty 3 buvo kartotinai gydomi du kartus, todél i§ viso buvo 11
kartotinio gydymo atvejy. Kartotinio gydymo ADCETRIS metu 6 (55%) pacientams pasireiské VR, 4
(36%) — DR, OAD buvo 91%. Atsako trukmés mediana buvo 8,8 ir 12,3 ménesio atitinkamai
pacientams, kuriems pasireiské OA (VR+DR) ir VR.

Odos T lgsteliy limfoma

C25001 tyrimas

ADCETRIS, kaip vienintelio vartojamo vaistinio preparato, veiksmingumas ir saugumas buvo
jvertintas pagrindiniame III fazés, atvirame, atsitiktiniy im¢iy, daugiacentriniame tyrime su 128
tiriamaisiais pacientais, kuriems yra histologiskai patvirtinta CD30+ OTLL. CD30 teigiamas rezultatas
apibréziamas kaip citoplazminio ir (arba) Golgi dazymu pagristo imunohistocheminio tyrimo pagalba
nustatyta > 10% tiksliniy limfoidiniy lasteliy rodanti membrana (Ventana anti-CD30 [Ber-H2]).
Tinkamais dalyvauti tyrime buvo laikomi pacientai, kuriems diagnozuota grybiskoji granulioma
(mycosis fungoides (MF)) arba pirminé odos anaplaziné dideliy lgsteliy limfoma (poADLL). Pacientai
buvo stratifikuoti pagal ligos tipa ir atsitiktiniu budu paskirstyti santykiu 1:1 j grupes, kuriose taikytas
gydymas arba ADCETRIS, arba gydytojo pasirinktas gydymas, vartojant metotreksatg arba
beksaroteng. poADLL sergantiems pacientams pries$ tai buvo taikytas arba gydymas radiacija, arba
bent 1 anksciau taikytas sisteminio poveikio gydymo biidas; MF sergantiems pacientams anks¢iau
buvo taikytas bent 1 sisteminio poveikio gydymo bidas. I§ tyrimo paSalinti pacientai, kuriems
diagnozuota kartu esanti sisteminé ADLL, Sezary sindromas ir kita ne Hodzkino limfoma (i$skyrus
limfatoiding papulioze¢ [LiP]). Pacientai buvo gydomi ADCETRIS 1,8 mg/kg doze, skiriant

30 minuciy trukmes infuzijg | veng kas 3 savaites iki 16 cikly arba gydytojo pasirinktu metodu gydomi
iki 48 savaiciy. ADCETRIS grupéje gydymo cikly skai¢iaus mediana apytiksliai buvo 12 cikly.
Gydytojo pasirinkto gydymo grupéje, gydymo trukmés mediana (cikly skai¢ius) beksarotena
vartojusiems pacientams buvo 16 savaiciy (5,5 ciklo) ir 11 savaiciy (3 ciklai) metotreksata
vartojusiems pacientams. 17 lenteléje pateikiama pacienty prie§ gydyma ir ligos charakteristiky
santrauka.
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17 lentelé. Pacienty prie§ gydyma ir ligos charakteristiky santrauka III fazés OTLL tyrimo metu
(ITT populiacija)

Paciento charakteristikos ADCETRIS Gydytojo pasirinkimas
n =64 (metotreksatas arba
beksarotenas)
n = 64

Amziaus mediana, metais (intervalas) 62 metai (22-83) 58,5 mety (22-83)

> 65 mety amziaus pacientai n (%) 28 (44%) 24 (38%)

Lytis n (%) 33V (52%)/31 M (48%) 37V (58%)/27 M (42%)

ECOG biiklé n (%)

0 43 (67) 46 (72)

1 18 (28) 16 (25)

2 3(5 2(3)
Ligos charakteristikos

Anksciau taikyty gydymo budy 4(0-13) 3,5 (1-15)

skai¢iaus mediana (intervalas)

I odg nukreipty gydymo biidy skaiciaus 1 (0-6) 1 (0-9)

mediana (intervalas)

Sisteminio poveikio gydymo biidy 2 (0-11) 2 (1-8)

skai¢iaus mediana (intervalas)

MF, n (%) 48 (75) 49 (77)
Ankstyvoji (TA-1TA) 15 (31) 18 (37)
I$plitusi (TIB-IVB?) 32 (67) 30 (61)

poADLL, n (%) 16 (25) 15 (23)

Tik odos 9 (56) 11 (73)
Liga uZz odos riby 7 (44) 4 (27)

2 Kiekvienoje tiriamojo gydymo grupéje vienam pacientui surinkti nepilni duomenys, todél j Sig lentele nejtraukti.

Dazniausi anksciau j odg nukreipti gydymo biidai ITT populiacijoje buvo radioterapija (64%),
fototerapija (48%) ir ant odos vartojami steroidai (17%). Dazniausi anksciau taikyti sisteminio
poveikio gydymo biidai ITT populiacijoje buvo chemoterapija (71%), imunoterapija (43%) ir
beksarotenas (38%).

Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo bent 4 ménesius besitesiantis objektyvaus atsako daznis (OAD4)
(laikotarpis nuo pirmojo iki paskutiniojo atsako > 4 ménesiai), kaip apibrézta nepriklausomoje
pasaulinio atsako balo (angl. Global Response Score (GRS)) apzvalgoje, kurig sudaro odos vertinimai
(modifikuotas sunkumo vertinimo jrankis (angl. Modified severity weighted assessment tool
[MSWAT], atliekamas tyréjo), mazginis ir visceralinis rentgenografinis jvertinimas, cirkuliuojanciy
Sézary lasteliy nustatymas (Olsen 2011). 18 lentel¢je pateikiami OAD4 rezultatai ir kitos esminés
antrinés vertinamosios baigtys.
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18 lentelé. 1,8 mg/kg ADCETRIS doze kas 3 savaites gydyty OTLL serganciu pacienty (ITT
populiacija), veiksmingumo rezultatai

ADCETRIS Gydytojo
(n=64) pasirinkimas
(metotreksatas arba
beksarotenas)
n = 64
Objektyvus atsako dazZnis, besitesiantis bent 4 ménesius (OAD4) pagal IRF
n (%) 36 (56,3) 8 (12,5)
Procentinis skirtumas (95% PI) 43,8 (29,1; 58,4)
p-verté < 0,001
Visiskas atsakas (VA) pagal IRF
n (%) 10 (15,6) 1 (1,6)
Procentinis skirtumas (95% PI) 14,1 (-4,0; 31,5)
Koreguotoji p-verté® 0,0046
ISgyvenamumas be ligos progresavimo pagal IRF
Mediana (ménesiais) 16,7 3,5
Rizikos santykis 0,270
95% PI (0,17;0,43)
Koreguotoji p-verté® < 0,001
a ApskaiCiuota pagal sverting Holmo procediira.

Buvo atliktos i§ anksto numatytos OAD4 pagal IRF pogrupiy analizés pagal OTLL potipij, gydytojo
pasirinkta gydyma, pradine ECOG biisena, amZiu, lytj ir geografinj regiona. Sios analizés parodé
nuosekliag ADCETRIS gavusiy pacienty biiklés pageréjimo tendencija palyginti su pacientais, kuriems
buvo taikytas gydytojo pasirinktas gydymas. OAD4 ADCETRIS grupé¢je buvo 50% ir 75% palyginus
su 10,2% ir 20% atitinkamai MF ir poADLL grupéje, kurioje taikytas gydytojo pasirinktas gydymas.

ReikSmingas skirtumas vertinant gyvenimo kokybe (jvertintas pagal EuroQol 5 aspekty klausimyna
[EQ-5D] ir gydymo nuo vézio bendrajj funkcinj jvertinimg [FACT-G] (angl. Functional Assessment of
Cancer Therapy-General), tarp tiriamojo gydymo grupiy nenustatytas.

ADCETRIS veiksmingumas ir saugumas buvo jvertintas dviejuose papildomuose atvirojo tipo
tyrimuose su 108 pacientais, serganciais recidyvuojancia CD30+ OTLL (jskaitant sergancius MF ir
poADLL, taip pat ir SS, LiP ir misrios histologijos OTLL), nepriklausomai nuo CD30 ekspresijos
lygio. Pacientai buvo gydomi ADCETRIS 1,8 mg/kg doze, skiriant 30 minuciy trukmés infuzijg i vena
kas 3 savaites iki 16 cikly. Siuose tyrimuose gauti saugumo ir veiksmingumo rezultatai atitiko C25001
tyrimo rezultatus. Bendras atsakas MF buvo 54-66%; poADLL — 67%; SS — 50%; LiP — 92% ir
misrios histologijos OTLL — 82-85%.

Vaiky populiacija

Kombinuotas gydymas
C25004

ADCETRIS saugumas ir priesnavikinis poveikis buvo vertinami atvirame, daugiacentriame tyrime,
kuriame dalyvavo 59 pacientai vaikai (6-17 mety), sergantys anksciau negydyta paZengusios stadijos
klasikine CD30+ HL ir kuriems kartu buvo taikoma chemoterapija (doksorubicinu [A], vinblastinu [V]
ir dakarbazinu [D] [AVD]). Visiems pacientams buvo histologiskai patvirtinta CD-30 ekspresuojanti
liga. PenkiasdeSimt devyni procentai pacienty (n = 35) tur¢jo zidiniy ne limfmazgiuose. Visi

59 pacientai vaikai buvo gydomi 1-3 ir 15-3 kiekvieno 28 dieny ciklo dienomis 48 mg/m?> ADCETRIS
doze, skiriant 30 minu¢iy trukmés infuzija j vena, kartu su 25 mg/m? doksorubicino, 6 mg/m?
vinblastino ir 375 mg/m? dakarbazino. Kiino pavirsiaus plotu (KPP) paremta ADCETRIS dozé buvo
parinkta taip, kad atitikty stebétg FK ekspozicijg suaugusiesiems C25003 tyrime. Maksimali
toleruojama dozé (MTD) pacientams vaikams nebuvo pasiekta. Objektyvus atsakas pagal gydymo
pabaigoje atlikta IRF jvertinimg buvo pasiektas daugumai pacienty (88%), VR pasiekta 76%. N¢

M



vienas pacientas nemiré. Buvo pranesta, kad po 6 ciklo i$ viso 13 saugumo populiacijos pacienty
(22%) buvo taikytas Svitinimas.

Monoterapija
C25002

ADCETRIS saugumas, farmakokinetika ir priesnavikinis poveikis buvo vertinamas - fazés atviro,
vienos veikliosios medziagos, daugiacentrinio dozés didinimo tyrime (C25002) su 36 pacientais
vaikais (7-17 mety), serganciais r/gn HL ir SADLL (7-11 mety vaikai n = 12 ir paaugliai nuo 12 iki
17 mety, n = 24). I fazés tyrime, buvo vertinamas saugumo profilis (Zr. 4.8 skyriy), nustatin¢jama
maksimali toleruojama dozé¢ (MTD) pacientams vaikams ir (arba) rekomenduojama dozé II fazés
tyrimui (RD2FT) ir jvertinta ADCETRIS farmakokinetika (zr. 5.2 skyriy). | I fazés tyrima jtraukti

3 r/gn HL sergantys pacientai, kurie buvo gydomi 1,4 mg/kg doze ir 9 pacientai (7 r/gn HL ir

2 sADLL), kurie buvo gydomi 1,8 mg/kg doze. MTD nebuvo pasiekta. Nustatyta RD2FT — 1,8 mg/kg.
Bendrai tyrime i§ viso 16 r/gn HL serganciy pacienty ir 17 r/gn sADLL serganciy pacienty, i§ kuriy
10 pasireiskes atkrytis buvo pirmasis, buvo gydomi 1,8 mg/kg ADCETRIS doze. Abiejy tyrimo faziy
metu, vartojant RD2FT buvo analizuojamas bendro atsako daznis (BAD) kiekvieno nepriklausomos
priezitiros organizacijos (angl. Independent Review Facility) (IRF) patikrinimo metu. 32 i§ 33 RD2FT
vartojusiy pacienty, atsakas galéjo biiti jvertintas. BAD buvo 47% i$ r/gn HL serganciy pacienty,
kuriems atsakas galéjo buti jvertintas, 53% i$ r/gn SADLL serganciy pacienty ir 60% i§ sADLL
serganciy pacienty, kuriems pasireiské pirmasis atkrytis. AStuoniems HL sergantiems pacientams ir 9
sADLL sergantiems pacientams po gydymo ADCETRIS véliau atlikta KLT.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Monoterapija

Brentuksimabo vedotino farmakokinetika buvo jvertinta I fazés tyrimuose ir 314 pacienty populiacijos
farmakokinetikos duomeny analizéje. Visuose klinikiniuose tyrimuose brentuksimabas vedotinas buvo
skirtas kaip infuzija | vena.

Maksimalios brentuksimabo vedotino AVJ koncentracijos paprastai buvo stebimos infuzijos pabaigoje
arba tuomet, kai méginys buvo imamas arciausiai infuzijos pabaigos. Multieksponentinis AVJ
koncentracijy kraujo serume nuokrypis buvo stebétas esant apytikriai 4-6 pary galutiniam pusinés
eliminacijos laikui. Ekspozicija buvo apytikriai proporcionali dozei. Buvo stebéta minimali
akumuliacija arba jokios akumuliacijos, skiriant kartotinas dozes kas 3 savaites, kas suderinama su
galutiniu pusinés eliminacijos laiko apskaic¢iavimu. Tipiné¢ AVJ Cpax ir AUC po vienkartinés

1,8 mg/kg I fazés tyrime buvo apytikriai 31,98 pg/ml ir 79,41 pg/ml x parg atitinkamai.

MMAE yra pagrindinis brentuksimabo vedotino metabolitas. Vidutine MMAE Ciax, AUC ir Timax po
vienkartinés AVJ 1,8 mg/kg dozés I fazeés tyrime buvo apytikriai 4,97 ng/ml, 37,03 ng/ml x parg ir
2,09 pary atitinkamai. MMAE ekspozicijos sumazéja po kartotiny brentuksimabo vedotino doziy
apytikriai nuo 50% iki 80% lyginant su pirmosios dozés ekspozicija, kas stebéta skiriant kartotinas
dozes. MMAE toliau metabolizuojamas j daugiausia j tokio pat stiprumo metabolita; vis délto jo
ekspozicija biina mazesné nei MMAE. Vadinasi, néra tikétina, kad tai lemty bent kiek reikSminga
jtakg sisteminiam MMAE poveikiui.

Pirmojo ciklo metu didesné MMAE ekspozicija buvo susijusi su absoliutaus neutrofily skaic¢iaus
sumazéjimu.

Kombinuotas gydymas

ADCETRIS farmakokinetika, vartojant jj kartu su AVD, buvo jvertinta viename III fazés tyrime,
kuriame dalyvavo 661 pacientas. Populiacijos farmakokinetikos analiz¢ parod¢, kad ADCETRIS
farmakokinetika, vartojant kartu su AVD, buvo tokia pati, kaip ir monoterapijos atveju.
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Po kartotiniy doziy, skiriant po 1,2 mg/kg brentuksimabo vedotino kaip infuzijg j veng kas dvi
savaites, didziausios AVJ koncentracijos kraujo serume buvo stebimos infuzijos pabaigoje, o
eliminacijos metu pasireiské multieksponentinis nuokrypis esant apytikriai 4-5 pary ti,2,. Didziausia
MMAE koncentracija kraujo plazmoje buvo pastebéta pra¢jus mazdaug 2 dienoms po infuzijos
pabaigos, o multieksponentinis nuokrypis pasirei§ské esant apytikriai 3-4 pary ti/..

Po kartotiniy doziy, skiriant po 1,2 mg/kg brentuksimabo vedotino kaip infuzijg j veng kas dvi
savaites, pusiausvyrinés apykaitos maziausiosios AVJ ir MMAE koncentracijos buvo pasiektos iki

3 ciklo. Pasiekus pusiausvyring apykaitg, AVJ FK laikui bégant nekito. AVJ akumuliacija (jvertinta
pagal AUC4p tarp 1 ciklo ir 3 ciklo) buvo 1,27 karto. MMAE ekspozicija (vertinta pagal AUC 4p tarp
1 ciklo ir 3 ciklo) su laiku sumazéjo mazdaug 50%.

ADCETRIS farmakokinetika, vartojant jj kartu su CHP, buvo jvertinta viename III fazés tyrime,
kuriame dalyvavo 223 pacientai (SGN35-014). Po kartotiniy doziy, skiriant po 1,8 mg/kg ADCETRIS
kaip infuzijg | veng kas tris savaites, AVJ ir MMAE farmakokinetika buvo panasi kaip ir taikant
monoterapija.

Pasiskirstymas

In vitro MMAE susijungimas su kraujo plazmos baltymais varijuoja nuo 68 iki 82%. MMAE
neiSstumia ir neblina i§stumiamas dideliu laipsniu su baltymais susijungian¢iy vaisty. In vitro MMAE
buvo P-gp substratas ir esant klinikinéms koncentracijoms nebuvo P-gp inhibitoriumi.

Zmonéms vidutinis pastovios AVJ koncentracijos pasiskirstymo tiiris buvo apytikriai 6-10 .
Remiantis populiacijos FK jvertinimu, biidingas tariamasis centrinis MMAE pasiskirstymo tiiris buvo
3551

Biotransformacija

Tikétina, kad AVJ bus katabolizuojamas kaip baltymas, amino riig§¢iy komponentg panaudojant i§
naujo arba pasalinant.

In vivo duomenys, gauti i$ tyrimy su gyviinais ir zmonémis, rodo, kad tik maza MMAE frakcija
i§skiriama i§ brentuksimabo vedotino yra metabolizuojama. MMAE metabolito kiekis zmogaus kraujo
plazmoje nebuvo matuojamas. MaZiausiai vienas MMAE metabolitas buvo veiklus in vitro.

MMAE yra CYP3A4 ir galimai CYP2D6 substratas. In vitro duomenys rodo, kad MMAE
metabolizmas visy pirma vyksta oksidacijos buidu per CYP3A4/5. In vitro tyrimai, naudojant zmogaus
kepeny mikrosomas rodo, kad MMAE slopina tik CYP3A4/5, kai koncentracijos yra Zenkliai didesnés
nei pasiekiamos klinikinio taikymo metu. MMAE neslopina kity izoformy.

MMAE neindukuoja jokiy didziyjy CYP450 enzimy pirminése zmogaus hepatocity kultiirose.

Eliminacija

AV] isskiriamas katabolizmo buidu, esant tipiniam nustatytam CL ir pusinés eliminacijos laikui
1,5 I/parg ir 4-6 paroms atitinkamai.

MMAE i$skyrimas yra apribotas jo atsipalaidavimo i§ AVJ, tipiskas CL ir pusinés MMAE
eliminacijos laikas buvo 19,99 I/parg ir 3-4 paros atitinkamai.

Ekskrecijos tyrimas buvo atliktas pacientams, kuriems buvo skirta 1,8 mg/kg brentuksimabo vedotino
dozé. Apytikriai 24% viso kaip AVJ dalis brentuksimabo vedotino infuzijos metu skirto MMAE buvo
gauta per 1 savaités laikotarpj slapime ir iSmatose. Apytikriai 72% gauto MMAE buvo iSmatose.
Mazesné MMAE dalis (28%) buvo isskirta su Slapimu.
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Farmakokinetika specialiose populiacijose

Populiacijos FK analizé parodé, kad atskaitos serumo albumino koncentracija buvo reikSminga
MMAE klirenso kokintamoji. Analizé parode, kad MMAE klirensas buvo 2 kartus maZesnis
pacientams, kuriy albumino koncentracija kraujo serume yra zema (< 3,0 g/dl), lyginant su pacientais,
kuriy albumino koncentracija kraujo serume buvo normos ribose.

Kepeny pazeidimas

Buvo tirtas brentuksimabo vedotino FK ir MMAE paskyrus 1,2 mg/kg ADCETRIS pacientams,
kuriems yra lengvas (Child-Pugh A; n = 1), vidutinio sunkumo (Child-Pugh B; n = 5) ir sunkus
(Child-Pugh C; n = 1) kepeny pazeidimas. MMAE ekspozicija pacientams, kuriems yra kepeny
pazeidimas, buvo apie 2,3 kartus (90% PI 1,27-4,12 karto) didesné nei pacientams, kuriy kepeny
funkcija normali.

Inksty pazeidimas

Buvo tirtas brentuksimabo vedotino FK ir MMAE paskyrus 1,2 mg/kg ADCETRIS pacientams,
kuriems yra lengvas (n = 4), vidutinio sunkumo (n = 3) ir sunkus (n = 3) inksty pazeidimas. MMAE
ekspozicija pacientams, kuriems yra sunkus inksty pazeidimas (kreatinino klirensas < 30 ml/min.),
buvo apie 1,9 karto (90% PI 0,85-4,21 karto) didesné nei pacientams, kuriy inksty funkcija normali.
Pacientams, kuriems yra lengvas arba vidutinio sunkumo inksty pazeidimas, skirtumo nebuvo.

Senyviems pacientams

Brentuksimabo vedotino farmakokinetika populiacijoje buvo vertinama atliekant kelis tyrimus,
iskaitant duomenis i§ 380 ne vyresniy kaip 87 mety pacienty (34 pacientai > 65-< 75 ir 17 pacienty
> 75 mety amZiaus). Be to, buvo vertinama brentuksimabo vedotino populiaciné farmakokinetika,
vartojant kartu su AVD, jskaitant duomenis i§ 661 paciento iki 82 mety amziaus (42 pacientai

> 65-<75 ir 17 pacienty > 75 mety amziaus). Kiekvienoje analizéje buvo tiriama amziaus jtaka
farmakokinetikai ir nustatyta, kad amzius néra svarus kintamasis.

Vaiky populiacija

Monoterapija
C25002

Brentuksimabo vedotino AVJ ir MMAE farmakokinetika po 30 minuciy trukmés 1,4 mg/kg arba

1,8 mg/kg dozés BV infuzijos j veng kas 3 savaites buvo vertinama %% klinikiniame tyrime su 36
pacientais vaikais (7-17 mety), serganciais r/gn HL ir sSADLL (7 — 11 mety vaikai n = 12 ir paaugliai
nuo 12 iki 17 mety, n = 24) (Zr. 5.1 skyriy). AVJ Cnax paprastai buvo stebimas infuzijos pabaigoje arba
tuomet, kai méginys buvo imamas arciausiai infuzijos pabaigos. Multieksponentinis AVJ
koncentracijy kraujo serume nuokrypis buvo stebétas esant apytikriai 4-5 pary galutiniam pusinés
eliminacijos laikui. Ekspozicija buvo apytikriai proporcinga dozei, tiriamojoje populiacijoje stebéta
mazesnés AVJ ekspozicijos tendencija esant jaunesniam amziui / mazesniam svoriui. Vidutinis AVJ
AUC Siame tyrime dalyvavusiems vaikams ir paaugliams buvo apytikriai atitinkamai 14% ir 3%
mazesnis, negu suaugusiems pacientams, tuo tarpu MMAE ekspozicija buvo atitinkamai 53% mazesné
ir 13% didesné, negu suaugusiems pacientams. Vidutiné AVJ Cpax it AUC po vienkartinés 1,8 mg/kg
dozés atitinkamai buvo 29,8 ug/ml ir 67,9 ug*parg/ml < 12 amziaus pacientams ir atitinkamai

34,4 pg/ml ir 77,8 pg*para/ml > 12 amziaus pacientams. Vidutine MMAE Ciax, AUC ir Tiax po
vienkartinés 1,8 mg/kg dozés atitinkamai buvo 3,73 ng/ml, 17,3 ng*para/ml, ir 1,92 paros

< 12 amZiaus pacientams ir atitinkamai 6,33 ng/ml, 42,3 ng*parag/ml, ir 1,82 paros, > 12 amziaus
pacientams. Brentuksimabo vedotino klirenso padidéjimo tendencija stebéta pacientams vaikams,
kuriems nustatyti teigiami ADA. N¢ vienam i$ pacienty, kuriy amzius < 12 mety (01§ 11) ir

2 pacientams, kuriy amzius > 12 mety (2 i$§ 23) buvo nustatyti nuolat teigiami ADA.
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Kombinuotas gydymas
C25004

Brentuksimabo vedotino AVJ ir MMAE farmakokinetika po 30 minu¢iy trukmés 48 mg/m? dozés BV
infuzijos j veng kas 2 savaites kartu su doksorubicinu, vinblastinu ir dakarbazinu(AVD) buvo
vertinama 1/2 fazés klinikiniame tyrime su 59 pacientais vaikais (6-17 mety), serganciais pazengusios
stadijos naujai diagnozuota CD30+ klasikine Hodzkino limfoma (6-11 mety vaikai, n = 11 ir paaugliai
nuo 12 iki 17 mety, n = 48). AVJ Cnax serume paprastai susidaré mazdaug infuzijos pabaigoje ir
multieksponentiniu biidu mazéjo esant apytikriai 4 pary galutiniam pusinés eliminacijos laikui.
MMAE Chax plazmoje susidaré pra¢jus mazdaug 2 paroms po BV vartojimo, esant apytikriai 2 pary
pusinés eliminacijos laikui. AVJ Cpax ir AUC geometrinis vidurkis po vienkartinés 48 mg/m?* dozés
buvo atitinkamai 22,5 pug/ml ir 46,7 ug*parg/ml. MMAE Chax ir AUC geometrinis vidurkis po
vienkartinés 48 mg/m? dozés buvo atitinkamai 4,9 ng/ml ir 27,2 ng*parg/ml. Skyrus kiino pavirSiaus
plotu paremtg 48 mg/m? BV dozg¢ kartu su AVD, skirtingo amZiaus grupiy vaikams (< 12 mety,

12-16 mety ir > 16 mety) buvo pasiekta panasi AVJ ekspozicija.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimuy duomenys

In vivo kauly ¢iulpy mikronukleiny tyrimas su Ziurkemis parodé, kad MMAE turi aneugeniniy
savybiy. Sie rezultatai buvo suderinami su MMAE farmakologiniu poveikiu mitozés aparatui
(mikrotubuliy darbo nutritkimas) 1astelése.

Brentuksimabo vedotino poveikis vyrams ir moteris nebuvo tirtas. Taciau kartotiniy doziy toksiSkumo
tyrimai su ziurkémis rodo brentuksimabo vedotino potencialg pazeisti vyry reprodukcing funkcija ir
vaisinguma. Séklidziy atrofija ir degeneracija buvo dalinai grjZztamos po 16 savaicCiy laikotarpio be
gydymo.

Brentuksimabas vedotinas sukélé embriofetalinj mirtinguma vaikingoms Ziurkiy pateléms.
Ikiklinikiniuose tyrimuose stebétas limfoidinio audinio sumazéjimas ir sumazejes uzkrucio liaukos
svoris, tai suderinama su farmakologiniu mikrotubuliy veiklos sutrikimu, kurj salygoja MMAE i§
brentuksimabo vedotino.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medziagy saraSas

Citriny rugstis monohidratas (pH sureguliuoti)

Natrio citratas dihidratas (pH sureguliuoti)

o,o-trehalozés dihidratas

Polisorbatas 80

6.2 Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todé¢l Sio vaistinio preparato maisyti su kitais, i$skyrus nurodytus
6.6 skyriuje, negalima.

6.3 Tinkamumo laikas
4 metai.
Mikrobiologiniu pozitiriu po istirpinimo ar praskiedimo vaistinis preparatas turi biiti suvartotas

nedelsiant. Vis délto nustatyta, kad cheminiu ir fiziniu pozitiriu vaistinis preparatas 2 °C-8 °C
temperatiiroje iSlieka stabilus 24 valandas.
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6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti saldytuve (2 °C-8 °C).

Negalima uzsaldyti.

Flakong laikyti gamintojo dézutéje, kad preparatas bty apsaugotas nuo $viesos.
Paruosto ir praskiesto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.
6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

I tipo stiklo flakonas, kuriame yra 50 mg milteliy, uzkimstas butilo gumos kamsciu, ir uZsandarintas
nuimamuoju aliumininio/ plastiko dangteliu.

Pakuot¢je yra 1 flakonas.
6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruoSti

Bendrieji reikalavimai

Turi biti laikomasi priesvéziniy vaistiniy preparaty naudojimosi ir atlieky Salinimo tvarkos.
Naudojant §] vaistinj preparatg turi biiti laikomasi atitinkamy aseptikos taisykliy.

Tirpinimo instrukcija

Kiekvieno flakono turinys turi biiti iStirpintas 10,5 ml injekcinio vandens iki galutinés 5 mg/ml
koncentracijos. Kiekviename flakone yra 10% daugiau vaistinio preparato, todel viename flakone yra
55 mg ADCETRIS, o bendras paruostas turis turi biiti 11 ml.

1. Nukreipkite srove j flakono sienele, taCiau ne tiesiogiai j gumulélj ar miltelius.
Svelniai pasukiokite flakona, kad palengvintuméte tirpima. NEGALIMA PURTYTI.

3. Paruostas tirpalas flakone yra skaidrus arba Siek tiek opalescuojantis, bespalvis tirpalas, kurio
galutinis pH yra 6,6.

4. Paruosta tirpalg reikia apZzitiréti, ar jame néra daleliy ir ar nepakito spalva. Jei tokiy poky¢iy

randama, vaistinj preparatg reikia iSmesti.

Infuzinio tirpalo paruoSimas

Reikiamas paruos§to ADCETRIS kiekis turi biiti iStrauktas i§ flakono (-y) ir suleistas j infuzijos
maiselj, kuriame yra 9 mg/ml (0,9%) natrio chlorido injekcinis tirpalas, kad galutine ADCETRIS
koncentracija biity 0,4-1,2 mg/ml. Rekomenduojamas praskiedéjo tiiris yra 150 ml. Paruostas
ADCETRIS gali buti praskiestas ir 5% gliukozés injekciniu tirpalu arba Ringerio laktato injekciniu
tirpalu.

Svelniai apverskite maiselj, kad sumaiSytuméte tirpala, kuriame yra ADCETRIS. NEGALIMA
PURTYTL

Bet kokj tirpalo kiekj, likusj flakone po skiedimui reikalingo tirpalo tiirio iStraukimo, reikia sunaikinti
laikantis vietiniy reikalavimy.

I paruosta ADCETRIS infuzinj tirpalg ar intravening infuzing sistema negalima deéti kity vaistiniy
preparaty. Po skyrimo, infuziné sistema turi biiti praplauta 9 mg/ml (0,9%) natrio chlorido injekciniu
tirpalu, 5% gliukozés injekeiniu tirpalu arba Ringerio laktatu injekciniu tirpalu.

Po praskiedimo ADCETRIS tirpalg nedelsdami infuzuokite rekomenduojamu infuzijos greiciu.
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Bendra tirpalo laikymo trukmé nuo istirpinimo iki infuzijos negali vir§yti 24 valandy.

Dozés kiekio nustatymas:

Kaip apskaiciuoti bendra ADCETRIS doze (ml), kuri turi baiti papildomai praskiesta (Zr. 4.2 skyriy):

ADCETRIS dozé (mg/kg) x paciento kiino svoris (kg)

Koncentracija flakone po istirpinimo (5 mg/ml)

= Bendra ADCETRIS dozé (mL), kurig

reikia toliau skiesti

Pastaba: jeigu paciento kiino masé virsija 100 kg, apskaiciuojant dozg reikia taikyti 100 kg. Didziausia
rekomenduojama dozé yra 180 mg.

Kaip apskaiciuoti bendrq reikiamy ADCETRIS flakony skaiciy:

Bendra skiriama ADCETRIS dozé (ml)

Bendras kiekis flakone (10 ml/flakone)

= Reikiamas ADCETRIS flakony skaicius

19 lentelé: Apskaiciavimo pavyzdys pacientams, kuriems skiriama rekomenduojama 1,8 mg/kg,
1,2 mg/kg arba 0,9 mg/kg ADCETRIS dozé kiino masei esant nuo 60 kg iki 120 kg* "

Rekomen- | Paciento Bendra dozé = Bendras turis, kuris turi | Reikiamy flakonuy
duojama svoris (kg) | paciento kiino buti skaicius =
dozé masé, padauginta | praskiestas®=bendra bendras tiris, kuris
i$ dozé, padalinta i§ turi buti
rekomenduojamos | koncentracijos flakone praskiestas,
dozés po iStirpinimo [5 mg/ml] | padalintas i$ bendro
tirio flakone
[10 ml/flakone]
1,8 mg/kg | 60 kg 108 mg 21,6 ml 2,16 flakono
(ne daugiau | 80 kg 144 mg 28,8 ml 2,88 flakono
kaip 100 kg 180 mg 36 ml 3,6 flakono
180 mg) 120 kg* 180 mg 36 ml 3,6 flakono
1,2 mg/kg | 60 kg 72 mg 14,4 ml 1,44 flakono
(ne daugiau | 80 kg 96 mg 19,2 ml 1,92 flakono
kaip 100 kg 120 mg 24 ml 2,4 flakono
120 mg) 120 kg¢ 120 mg 24 ml 2,4 flakono
0,9 mg/kg | 60kg 54 mg 10,8 ml 1,08 flakono
(ne daugiau | 80 kg 72 mg 14,4 ml 1,44 flakono
kaip 100 kg 90 mg 18 ml 1,8 flakono
90 mg) 120 kg¢ 90 mg 18 ml 1,8 flakono

a.  Sioje lenteléje pateikiami apskaiiavimy pavyzdziai suaugusiems pacientams.

b.  Pacientams vaikams, dalyvavusiems klinikiniuose tyrimuose (6—17 mety), buvo apskaiciuota kiino pavirsiaus plotu
paremta 48 mg/m? dozé, skiriama kas dvi savaites kartu su AVD 28 dieny ciklo metu, arba 72 mg/m?, skiriama kas tris
savaites kaip monoterapija. (Informacija apie klinikinius tyrimus, atliktus su vaikais, pateikta 5.1 ir 5.2 skyriuose.)

c.  Turi buti praskiestas 150 ml praskiedziamojo tirpalo ir skirtas kaip 30 minuciy trukmes infuzija j vena.

d.  Jeigu paciento kiino mas¢ virsija 100 kg, apskai¢iuojant dozg, turi biti tatkoma 100 kg.

Atlieky tvarkymas

ADCETRIS skirtas vienkartiniam vartojimui.
Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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7. REGISTRUOTOJAS

Takeda Pharma A/S

Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand

Danija

medinfoEMEA @takeda.com

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/12/794/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2012 m. spalio 25 d.

Paskutinio perregistravimo data 2021 m. rugséjo 16 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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II PRIEDAS

BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAI
IR GAMINTOJAI, ATSAKINGAI UZ SERIJU ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI
REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAI IR GAMINTOJAL,
ATSAKINGAI UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologinés veikliosios medziagos gamintojy pavadinimai ir adresai

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

Lonza AG
Lonzastrasse
3930 Visp
Sveicarija

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

Gamintoju, atsakingu uz seriju i§leidima, pavadinimai ir adresais

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

Austrija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSrasymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c straipsnio

7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD saras$e), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
apraSyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

o Pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

o Kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypac gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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ITII PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

ADCETRIS 50 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
brentuksimabas vedotinas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename flakone yra 50 mg brentuksimabo vedotino

Po istirpinimo kiekviename flakone yra 5 mg/ml brentuksimabo vedotino

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: citriny riigStis monohidratas, natrio citratas dihidratas, a,a-trehalozés
dihidratas, polisorbatas 80.
Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
1 flakonas

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Leisti j veng po iStirpinimo ir praskiedimo
Perskaitykite pakuotés lapelj.

6.  SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve
Negalima uzsaldyti
Flakona laikyti iSorinéje dézut¢je, kad vaistas blity apsaugotas nuo §viesos.

PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO

Vartoti tik vieng karta

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/12/794/001

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi
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‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN

55



MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE

1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

ADCETRIS 50 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
brentuksimabas vedotinas
LV.

2.  VARTOJIMO METODAS

Leisti j veng po iStirpinimo ir praskiedimo

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5.  KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

50 mg

6. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Adcetris 50 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
brentuksimabas vedotinas

Atidziai perskaitykite visa §j lapeli, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja.

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie kg raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Adcetris ir kam jis vartojamas

Kas zinotina pries tai, kai Jums skiriamas Adcetris
Kaip Adcetris bus skiriamas

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Adcetris

Pakuotés turinys ir kita informacija

A

1. Kas yra Adcetris ir kam jis vartojamas

Adcetris sudétyje yra veiklios medziagos brentuksimabo vedotino, priesvezinio preparato, kuris
sudarytas i§ monokloninio antikiino, sujungto su medziaga, skirta naikinti vézines Igsteles. Sia
medziaga j vézines lasteles nuneSa monokloninis antikiinas. Monokloninis antikiinas — tai tam tikras
vézines lasteles atpazjstantis baltymas.

Hodzkino limfoma, sisteminé anaplaziné dideliy lasteliy limfoma ir odos T lasteliy limfoma yra
baltyjy kraujo lasteliy vézio tipai.

Klasikiné Hodzkino limfoma ekspresuoja specifinius baltymus lgstelés pavirsiuje ir tuo skiriasi nuo
neklasikinés Hodzkino limfomos.

Adcetris vartojamas gydyti iSplitusia klasikine Hodzkino limfoma sergantiems pacientams, kuriems
anksciau nebuvo taikytas gydymas. Adcetris Jums bus skiriamas kartu su doksorubicinu, vinblastinu ir
dakarbazinu, kurie yra kiti chemoterapiniai vaistai, naudojami Hodzkino limfomai gydyti.

Adcetris vienas vartojamas klasikinés HodZkino limfomos pasikartojimo po autologiniy kamieniniy
lasteliy transplantacijos tikimybei sumazinti pacientams, turintiems tam tikry rizikos faktoriy.

Adecetris taip pat vartojamas vienas klasikinei Hodzkino limfomai gydyti, kuri:

- pasikartoja arba neatsako j gydymga Juisy paties kiino sveikomis kamieninémis lgstelémis, kurios
buvo suleistos i Jiisy kiing (autologiné kamieniniy lgsteliy transplantacija), arba

- pasikartoja po maziausiai dviejy anksciau taikyty gydymo schemy arba j jas niekada nereagavo
ir taikyti papildomo kombinuotojo vézio gydymo ar atlikti autologinés kamieniniy lgsteliy
transplantacijos negalima.

Sisteminé anaplaziné dideliy lgsteliy limfoma yra ne Hodzkino limfomos tipas, pasireiSkiantis Jasy
limfmazgiuose ir (arba) kitose kiino dalyse.

Adcetris vartojamas gydyti sistemine anaplazine dideliy lgsteliy limfoma sergantiems pacientams,

kuriems anksc¢iau nebuvo taikytas gydymas. Adcetris Jums bus skiriamas kartu su ciklofosfamidu,
doksorubicinu ir prednizonu, kurie yra kiti chemoterapiniai vaistai, naudojami Sioms ligoms gydyti.
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Adcetris taip pat vartojamas gydyti sisteming anaplazing dideliy lgsteliy limfoma, kuri:
- neatsaké j kitus prieSvézinio gydymo buidus, arba;
- pasikartojo po anksciau taikyto prie§vézinio gydymo.

Odos T lasteliy limfoma yra tam tikry baltyjy kraujo lasteliy, vadinamy ,,T lastelémis®, vézio
rusis, kuri dazniausiai pazeidzia oda. Adcetris vartojamas gydyti odos T lgsteliy limfomai tuo
atveju, kai ant lgstelés pavirSiaus yra tam tikro tipo baltymo.

Adcetris taip pat vartojamas gydyti odos T lgsteliy limfomai (OTLL) pacientams, kurie anks¢iau
vartojo bent vieng vaista, kuris patenka j kraujotaka.

2. Kas Zinotina pries tai, kai Jums skiriamas Adcetris
Adcetris vartoti draudZiama

- jeigu yra alergija brentuksimabui vedotinui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos
iSvardytos 6 skyriuje);
- vartojate bleomicing, prie§vézinj preparatg.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Kai Jums pirma kartg skiriamas §is gydymas ir gydymo eigoje, pasakykite gydytojui, jeigu Jums:

- pasireiSké sumiSimas, sunku mastyti, atminties praradimas, nery$kus matymas ar negaléjimas
matyti, sumazgjusi jéga, pablogéjusi kontrolé arba jutimas vienoje rankoje arba kojoje, pakitusi
eisena arba pusiausvyros praradimas, kadangi $ie simptomai gali buti rimtos ir potencialiai
mirtinos smegeny buklés, vadinamos progresuojancia daugiazidinine leukoencefalopatija
(PDL). Jeigu simptomai pasireiské prie§ gydyma Siuo preparatu, pasakykite gydytojui
nedelsiant apie bet kokius $iy simptomy pokyc¢ius. Jus taip pat turétuméte informuoti savo
partner] arba slaugytojus apie gydyma, kadangi jie gali pastebéti simptomy, kuriy Jis galite
nepastebéti;

- pasireiskeé stiprus ir pastovus pilvo skausmas su pykinimu ir vémimu ar be jy, kadangi Sie
simptomai gali biiti sunkios ir gyvybiskai pavojingos biiklés vadinamos pankreatitu (kasos
uzdegimu), pozymiai;

- pasireiské dusulys ar kosulys, kadangi tai gali biiti sunkios ir galimai mirtinos plauc¢iy
komplikacijos (toksinio poveikio plau¢iams) simptomai;

- Js vartojate arba anksciau vartojote vaistus, kurie galéjo paveikti Jiisy imuning sistema, tokius
kaip chemoterapija arba imunosupresiniai preparatai;

- turite arba manote, kad turite infekcijg. Kai kurios infekcijos gali biiti sunkios ir gali buti
sukeltos virusy, bakterijy arba kity sukeléjy ir gali biiti pavojingos gyvybei;

- Jeigu Jums atsiranda Svilpimo garsas kvépuojant (Svokstimas) / apsunkintas kvépavimas,
dilgéling, niezulys arba patinimas (tai infuzinés reakcijos pozymiai). Daugiau informacijos Zzr.
4 skyriaus poskyryje ,,Su infuzija susijusios reakcijos®;

- pasireiskeé bet kokia problema dél pakitusio odos jautrumo, ypac plastakose ar pédose, tokia
kaip nutirpimas, dilgciojimas, deginimo jausmas, skausmas, diskomfortas ar silpnumas
(neuropatija);

- pasireiSkia galvos skausmas, jauciatés pavarge, pasireiskia galvos svaigimas, atrodote i$blySkes
(atsiranda mazakraujysté) arba pasireiskia nejprastas kraujavimas arba poodinés kraujosruvos,
ilgesnis nei jprastas kraujavimas po to, kai Jums paimamas kraujas, arba kraujavimas i§ danteny
(trombocitopenija);

- pasireiSkia Saltkrétis, jauciatés karsti; JUs turite pasimatuoti temperatiirg, kadangi galite
karsciuoti. KarS¢iavimas esant mazam baltyjy kraujo Iasteliy kiekiui gali buti rimtos infekcijos
pozymis

- pasireiSkia galvos svaigimas, sumazéja Slapimo, sumiSimas, vémimas, pykinimas, patinimas,
dusulys, Sirdies ritmo sutrikimai (tai gali biiti potencialiai gyvybei gresianti komplikacija,
zinoma kaip tumoro lizés sindromas);
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- pasireiSkia j gripg panasiis simptomai, kartu su kuriais atsiranda skausmingas raudonas arba
rausvai violetinis bérimas, kuris plinta bei atsiranda puslés ar odos lupimasis sluoksniais, kuris
pavojingas gyvybei (tai gali biiti rimta odos reakcija, zinoma kaip Stivenso-Dzonsono
sindromas arba toksiné epidermio nekroliz¢);

- pasireiSkia placiai i$plites iSbérimas, auksta kiino temperatiira ir padidéje limfmazgiai (angl.
Drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS sindromas arba padidéjusio
jautrumo vaistui sindromas);

- naujai atsiranda ar pasunkéja pilvo skausmas, pykinimas, vémimas ir viduriy uzkietéjimas,
kadangi tai gali buti sunkios ir galimai mirtinos skrandzio ar zarnyno komplikacijos (virSkinimo
trakto komplikacijos) simptomai;

- yra nenormaliis kepeny tyrimo rezultatai, kadangi tai gali biiti susij¢ su sunkiu ir galimai mirtinu
kepeny pazeidimu (toksiniu poveikiu kepenims). Kepeny pazeidimo rizikg gali didinti kepeny
ligos ir kitos ligos, kuriomis galite sirgti prie§ pradedat Adcetris vartojima, bei kai kurie tuo pat
metu vartojami vaistai,

- jauciatés pavarge, daznai $lapinatés, troskina, padidéja apetitas ir neplanuotai krenta svoris,
pasireiSkia sudirgimas (hiperglikemija);

- infuzijos metu jauciate deginimo pojttj, jauciate skausma ar jautruma infuzijos vietoje arba
aplink ja, tai gali reiksti, kad Adcetris nutekéjo uz kraujagyslés riby. Nedelsdami pasakykite
gydytojui arba slaugytojai. Jei Adcetris nutekéjo uz kraujagysliy riby, infuzijos vietoje ar aplink
ja per kelias dienas ar savaites po infuzijos gali atsirasti odos paraudimas, skausmas, spalvos
pasikeitimas, patinimas, puslés, lupimasis ar gilesniy odos sluoksniy infekcija (celiulitas);

- turite inksty ar kepeny problemy.

Jusy gydytojas reguliariai atliks kraujo tyrimus, kad jsitikinty, jog Jums saugu vartoti $j vaista.
Kiti vaistai ir Adcetris

Jeigu vartojate, neseniai vartojote arba jeigu pradedate vartoti naujy vaisty, apie tai pasakykite
gydytojui. Tai galioja ir zoliniams preparatams, ir kitiems vaistams, kuriy Jus galite isigyti be recepto.

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas

Gydymo $io vaistu metu Jus ir Jlisy partneris turite vartoti du veiksmingos kontracepcijos metodus.
Moterys turi tgsti vartoti kontracepcija 6 ménesius po paskutinés Adcetris dozés.

Jus neturétuméte vartoti Sio vaisto, jeigu esate néscia, nebent Jis ir Jisy gydytojas nusprendéte, kad
nauda Jums yra didesné nei galima rizika negimusiam kadikiui.

Svarbu pasakyti gydytojui pries gydyma ir gydymo metu, jeigu esate né$¢ia, manote, kad galite buti
néscia arba planuojate pastoti.

Jeigu Zindote, JUs turite pasitarti su gydytoju ar Jus turétuméte vartoti Sio vaisto.

Vyrams, kuriems numatytas gydymas Siuo preparatu, patariama turéti uzsaldytus spermos méginius,
kurie turi bati i§saugomi prie§ pradedant gydyma. Siuo preparatu gydomiems vyrams patariama
nepradéti vaiko gydymo metu ir iki 6 ménesiy po paskutinés dozés pavartojimo.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Jusy gydymas gali jtakoti Jisy gebéjimg vairuoti arba valdyti mechanizmus. Jeigu gydymo metu
jauciatés negerai, nevairuokite ir nevaldykite mechanizmy.

Adcetris sudétyje yra natrio

Kiekviename §io vaisto flakone yra 13,2 mg natrio (valgomosios druskos sudedamosios dalies).
Tai atitinka 0,7% didziausios rekomenduojamos natrio paros normos suaugusiesiems.
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3. Kaip Adcetris bus skiriamas

Jeigu Jums iSkyla klausimy apie Sio vaisto vartojima, pasiklauskite gydytojo arba slaugytojo, kuris
skiria Jums infuzijg.

Dozé ir daZnis
Sio vaisto dozé priklauso nuo Jisy svorio.

e Jprasta Adcetris, vartojant kartu su doksorubicinu, vinblastinu ir dakarbazinu, dozé yra 1,2 mg/kg,
kuri skiriama kas 2 savaites 6 ménesius.

e Iprasta Adcetris, vartojant kartu su ciklofosfamidu, doksorubicinu ir prednizonu, dozé yra
1,8 mg/kg, kuri skiriama kas 3 savaites mazdaug 4—6 ménesius.

Norédami gauti papildomos informacijos apie kartu su Adcetris vartojamy vaisty vartojimg ir poveikj,
zitirékite jy pakuotés lapelius. Po pirmosios Adcetris dozés, skirtos kartu su chemoterapija, gydytojas
taip pat gali Jums paskirti vaista, kuris padés iSvengti neutropenijos (baltyjy kraujo lasteliy kiekio
sumazgjimo), dél kurios gali padidéti infekcijos rizika, iSsivystymo arba sumazinti jos sunkuma.
Pasakykite gydytojui, jei turite inksty ar kepeny sutrikimy, nes Jusy gydytojas gali sumazinti prading
dozg arba gali nerekomenduoti vartoti Adcetris.

o Iprasta Adcetris, vartojant jj viena, dozé yra 1,8 mg/kg, kuri skiriama vieng kartg kas 3 savaites
ne ilgiau nei vienerius metus. Jusy gydytojas gali sumazinti prading doz¢ iki 1,2 mg/kg, jei Jums
yra inksty arba kepeny sutrikimy.

Adcetris gali buti skiriamas tik suaugusiesiems. Jis néra skirtas vartoti vaikams.
Kaip skiriamas Adcetris

Sis vaistas leidZiamas Jums j vena infuzijos bidu. Jis suleidziamas Jisy gydytojo ar slaugytojo per 30
minuciy laikotarpj. Jusy gydytojas ar slaugytojas taip pat stebés Jus infuzijos metu ir po jos.

Jeigu turite bet kokiy kity klausimy apie $io vaisto vartojima, kreipkités i gydytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Su infuzija susijusios reakcijos

Sio tipo vaistai (monokloniniai antikiinai) gali sukelti su infuzija susijusias reakcijas, tokias kaip:
- bérimas;

- dusulys;

- apsunkintas kvépavimas;

- kosulys;

- sunkumas kriitingje;

- kar§¢iavimas;

- nugaros skausmas;

- Saltkrétis;

- galvos skausmas;

- Sleikstulys (pykinimas) arba vémimas.

Su Siuo vaistu susijusios infuzinés reakcijos gali pasireiksti daugiau nei 1 i§ 10 Zmoniy.
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Paprastai Sios reakcijos pasireiskia per kelias minutes iki keliy valandy po infuzijos uzbaigimo. Taciau
jos gali pasireiksti ir daugiau nei po keliy valandy po infuzijos pabaigos, nors taip atsitinka nedaznai.
Sios su infuzija susijusios reakcijos gali biiti sunkios ir net sukelti mirtj (zinomos kaip anafilaksinés
reakcijos). Néra zinoma, kaip daznai su vaistiniu preparatu susijusios infuzinés reakcijos gali sukelti
sunkiy ar mirtiny pasekmiy.

Jums gali biiti paskirti kiti vaistai, tokie kaip

- antihistamininiai preparatai, kortikosteroidai ar paracetamolis

kad biity sumazinta bet kokia i$ anks¢iau minéty reakcijy, jeigu Jums jau yra pasireiskusi reakcija po
to, kai buvo skirtas Sio tipo vaistas.

Jeigu Jus galvojate, kad anksCiau Jums yra pasireiskusi panasi reakcija, pasakykite savo gydytojui
PRIES tai, kai Jums bus skirtas §is vaistas.

Jeigu Jums pasireiskia su infuzija susijusi reakcija (kaip pazyméta anksciau), Jusy gydytojas gali
nutraukti §io vaisto skyrima ir pradéti palaikomajj gydyma.

Jeigu Jusy infuzija pradédama vél, Jusy gydytojas gali pailginti laika, per kurj skiriama infuzija, taigi
taip gali biiti, kad toleruosite ja geriau.

Jeigu Jums pasireiSkia bet kuris i$ toliau iSvardinty simptomy, nedelsiant pasakykite gydytojui,

kadangi tai gali buti sunkios ar galimai mirtinos buklés poZymis:

- progresuojancios daugiazidininés leukoencefalopatijos (PDL) simptomai, tokie kaip sumiSimas,
apsunkintas mastymas, atminties praradimas, nery$kus matymas ar negaléjimas matyti,
sumazgjusi jéga, sumazéjusi kontrolé ar jutimai rankoje ar kojoje, eisenos pakitimai,
pusiausvyros praradimas (daugiau informacijos Zr. 2 skyriuje) (pasireiskia maziau nei 1 i§ 100
Zmoniy);

- kasos uzdegimo (pankreatito) simptomy, tokiy kaip stiprus ir pastovus pilvo skausmas su
pykinimu ir vémimu, ar be jy (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 100 Zmoniy);

- dusulys ar kosulys (gali pasireiksti daugiau nei 1 i§ 10 Zmoniy);

- 1 gripa pana$ts simptomai, kartu su kuriais atsiranda skausmingas raudonas arba rausvai
violetinis bérimas, kuris plinta bei atsiranda ptislés ar odos lupimasis sluoksniais (gali pasireiksti
ne daugiau kaip 1 i§ 100 Zzmoniy);

- pojuciy ar jautrumo pokytis, ypac¢ odoje, nutirpimas, dilg€iojimas, diskomfortas, deginimo
jausmas, silpnumas, skausmas rankose ar kojose (neuropatija, gali pasireiksti daugiau nei 1 i8
10 zmoniy);

- silpnumo pojitis (gali pasireiksti daugiau nei 1 i§ 10 Zmoniy);

- viduriy uzkietéjimas (gali pasireiksti daugiau nei 1 i§ 10 Zmoniy);

- viduriavimas, vémimas (gali pasireiksti daugiau nei 1 i§ 10 Zmoniy);

- siurpulys (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 10 Zmoniy);

- nuovargio jausmas, daznas $lapinimasis, troskulys, padidéjes apetitas neplanuotai krentant
svoriui, sudirgimas (tai gali buti hiperglikemijos pozymiai, kurie gali pasireiksti ne daugiau kaip
1 18 10 Zmoniy);

- nejprastas kraujavimas ar poodinés kraujosruvos, ilgesnis nei jprastai kraujavimas po kraujo
meéginio paémimo, ar kraujavimas i§ Jisy danteny (tai gali biiti trombocitopenijos pozymiai,
kurie gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 10 Zmoniy);

- galvos skausmas, svaigimas, blyski iSvaizda (tai gali biiti mazakraujystés pozymiai, kurie gali
pasireiksti daugiau nei 1 1§ 10 Zmoniy);

- placiai iSplites iSbérimas, auksta kiino temperatiira ir padidéj¢ limfmazgiai (DRESS sindromas
arba padidéjusio jautrumo vaistui sindromas) (daznis negali buti apskai¢iuotas pagal turimus
duomenis).

Jums gali pasireiksti toliau nurodytas Salutinis poveikis.

Toliau nurodytas Salutinis poveikis pasireiSke vartojant tik Adcetris:

Labai daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti daugiau nei 1 i§ 10 Zmoniy)
- sumazejes baltyjy kraujo lasteliy skaicius;

- virSutiniy kvépavimo taky infekcija;
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svorio sumazéjimas;

onfekcija;

pykinimas;

pilvo skausmas ;

niez¢jimas;

raumeny skausmas;

sanariy skausmas ar skausmingumas, pating sgnariai.

Daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 1§ 10 Zmoniy)

pneumonija;

skausmingos, kremiskai gelsvos, iskilusios démelés burnoje (pienligé);
sumazeéjes kraujo trombocity skaicius;

galvos svaigimas;

puslés, kurios gali pasidengti plutele ar $asu;

padidéjes cukraus kiekis kraujyje;

padidéje kepeny fermenty aktyvumas;

nejprastas plauky slinkimas ar plonéjimas.

NedaZnas $alutinis poveikis (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 100 zmoniy)

tumoro lizés sindromas — potencialiai gyvybei gresianti biikle¢, kurios metu Jums gali pasireiksti
galvos svaigimas, sumazgjes Slapinimasis, sumi§imas, vémimas, pykinimas, patinimas, dusulys
ar Sirdies ritmo sutrikimai;

nauja arba pasikartojanti citomegaloviruso (CMV) infekcija;

infekcija kraujyje (sepsis) ir (ar) sepsinis Sokas (gyvybei pavojinga sepsio forma);
Stivenso-Dzonsono (Stevens-Johnson) sindromas arba toksiné epidermio nekrolizé — retas,
sunkus sutrikimas, kurio metu Jums gali pasireiksti j gripg panasts simptomai, véliau atsiranda
plintantis raudonas ar raudonai violetinis iSbérimas ir susidaro piislés ar odos lupimasis
sluoksniais;

sumazeéjes baltyjy kraujo lasteliy skaicius lydimas kars¢iavimo;

nervy ir nervy dangaly pazeidimas (demielinizuojanti polineuropatija)

Nezinomo daZnio $alutinis poveikis (daznis negali biti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis)

Vaisto iSsiliejimas i§ venos } aplinkinius audinius (dar vadinamas ekstravazacija).
Ekstravazacija gali sukelti odos paraudima, skausma, spalvos pasikeitima, tinima, piisliy
susidaryma, lupimasi arba gilesniy odos sluoksniy infekcija (celiulita) infuzijos vietoje arba
aplink ja.

Toliau nurodytas Salutinis poveikis pasireiSké Adcetris vartojant kartu su kitais chemoterapiniais
vaistais:

Labai daZnas Salutinis poveikis (gali pasireiksti daugiau nei 1 i§ 10 Zmoniy)

sumazéjes baltyjy kraujo lasteliy skaicius;

sumazéjes baltyjy kraujo lasteliy skaicius lydimas kar$¢iavimo;
virSutiniy kvépavimo taky infekcija;

SVorio sumazéjimas;

infekcija;

pykinimas;

pilvo skausmas;

nejprastas plauky slinkimas ar plon¢jimas;

raumeny skausmas;

sanariy skausmas ar skausmingumas, pating sgnariai;
galvos svaigimas;

sumazéjes apetitas;

negaléjimas miegoti;

kauly skausmas;

puslés, kurios gali apsitraukti plutele arba Sasu.
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Daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 1§ 10 Zmoniy)

- infekcija kraujyje (sepsis) ir (ar) sepsinis $okas (gyvybei pavojinga sepsio forma); pneumonija;
- skausmas ar uzdegimas burnoje;

- skausmingos, kremiskai gelsvos, iskilusios démelés burnoje (pienligé);

- sumazgéjes trombocity skaicius;

- niez¢jimas;

- padidéjes cukraus kiekis kraujyje;

- padidéjes kepeny fermenty aktyvumas.

NedazZnas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 1§ 100 Zmoniy)

- tumoro lizés sindromas — potencialiai gyvybei gresianti biikle, kurios metu Jums gali pasireiksti
galvos svaigimas, sumazgjes Slapinimasis, sumisimas, vémimas, pykinimas, patinimas, dusulys
ar Sirdies ritmo sutrikimai;

- Stivenso-DZonsono (Stevens-Johnson) sindromas — retas, sunkus sutrikimas, kurio metu Jums
gali pasireiksti | gripg pana$ts simptomai, véliau atsiranda skausmingas plintantis raudonas ar
raudonai violetinis i§bérimas ir susidaro puslés ar odos lupimasis sluoksniais;

- nauja arba pasikartojanti citomegaloviruso (CMV) infekcija.

Jei esate senyvo amziaus pacientas (> 65 mety amziaus), Jums gali dazniau pasireiksti sunkis
nepageidaujami reiskiniai.

Pranesimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui. Apie
Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta nacionaline
praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau informacijos
apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Adcetris

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasickiamoje vietoje.

Ant flakono etiketés ir dézutés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Neatidarytas flakonas: Laikyti $aldytuve (2 °C-8 °C). Negalima uzsaldyti.
Flakona laikyti gamintojo dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

Paruostas ar praskiestas tirpalas: vartoti nedelsiant arba laikyti Saldytuve (2 °C-8 °C) ir suvartoti
per 24 valandas.

Nevartokite $io vaisto, jei prie§ skyrima pastebite netirpiy daleliy arba spalvos pokyciy.

Vaisty negalima iSmesti | kanalizacijg arba su buitinémis atlickomis. Gydytojas arba slaugytojas iSmes

§] vaistg. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Adcetris sudétis

- Veiklioji medziaga yra brentuksimabas vedotinas. Kiekviename flakone yra 50 brentuksimabo
vedotino. Po istirpinimo kiekviename tirpalo ml yra 5 mg Adcetris.

- Pagalbinés medziagos yra: citriny riigStis monohidratas, natrio citratas dihidratas, a,a-trehalozés
dihidratas ir polisorbatas 80. Daugiau informacijos apie natrj zr. 2 skyriuje.
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Adcetris iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Adcetris — tai baltas arba balksvas gumulélis ar milteliai infuzinio tirpalo koncentratui, tiekiami
stikliniame flakone.

Kiekvienoje Adcetris pakuotéje yra vienas flakonas.
Registruotojas

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danija

Gamintojas

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

Austrija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien
Takeda Belgium NV
Tél/Tel: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com

bbarapus

Takena bearapus EOO/L
Ten.: +359 2958 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

E\rada

Takeda EAAAZ AE.

TnA: +30 210 6387800
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



Espaiia

Takeda Farmacéutica Espafia S.A.
Tel: +34 917 90 42 22
medinfoEMEA @takeda.com

France

Takeda France SAS

Tél: +33 14067 3300
medinfoEMEA @takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

Tel: +385 1377 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

Kvbmpog

A. Potamitis Medicare Ltd

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

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas .

Polska

Takeda Pharma Sp. z 0.0
Tel.: +48223062447
medinfoEMEA @takeda.com

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.o.
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

ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

http://www.ema.europa.cu.

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos priezitiros specialistams:

Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiskiai uzrasyti paskirto vaistinio

preparato pavadinimg ir serijos numer]j.


mailto:medinfoEMEA@takeda.com
http://www.ema.europa.eu/

Atlieky tvarkymas

Adecetris skirtas vienkartiniam vartojimui.

Nesuvartotg preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
Tirpinimo instrukcija

Kiekvieno flakono turinys turi buti iStirpintas 10,5 ml injekcinio vandens, kad galutiné koncentracija

biity 5 mg/ml. Kiekviename flakone yra 10% daugiau vaistinio preparato, todél viename flakone yra

55 mg Adcetris, o bendras paruostas tiiris turi biiti 11 ml.

1. Nukreipkite srove ] flakono sienele, taciau ne tiesiogiai j gumulélj ar miltelius.

2. Svelniai pasukiokite flakona, kad palengvintuméte tirpimg. NEGALIMA PURTY TI.Paruostas
tirpalas flakone yra skaidrus arba Siek tiek opalescuojantis, bespalvis tirpalas, kurio galutinis pH
yra 6,6.

4, Paruostg tirpalg reikia apzitiréti, ar jame néra daleliy ir ar nepakito spalva. Jei tokiy pokyciy
randama, vaistinj preparatg reikia iSmesti

Infuzinio tirpalo paruoSimas

Reikiamas paruosto Adcetris kiekis turi biiti iStrauktas i$ flakono (-y) ir suleistas j infuzijos maiselj,
kuriame yra 9 mg/ml (0,9%) natrio chlorido injekcinis tirpalas, kad galutiné Adcetris koncentracija
bty 0,4-1,2 mg/ml. Rekomenduojamas praskiedéjo tiiris yra 150 ml.

Paruostas Adcetris taip pat gali biiti praskiestas 5% gliukozés injekciniu tirpalu arba Ringerio laktato

injekciniu tirpalu.

Svelniai apverskite maiselj, kad sumai$ytuméte tirpala, kuriame yra Adcetris. NEGALIMA
PURTYTL

Bet kokj tirpalo kiekj, likusj flakone po skiedimui reikalingo tirpalo tiirio iStraukimo, reikia sunaikinti
laikantis vietiniy reikalavimy.

I paruosta Adcetris infuzinj tirpalg ar intravening infuzing sistema negalima déti kity vaistiniy
preparaty. Po skyrimo, infuziné sistema turi biiti praplauta natrio chlorido 9 mg/ml (0,9%) injekciniu
tirpalu, 5% gliukozés injekeiniu tirpalu arba Ringerio laktato injekciniu tirpalu.

Po praskiedimo, nedelsiant infuzuokite Adcetris tirpala, taikydami rekomenduojama infuzijos greitj.

Bendra tirpalo laikymo trukmé nuo istirpinimo iki infuzijos negali virSyti 24 valandy.
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