I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

ADCETRIS 50 mg pulveris infuiziju skiduma koncentrata pagatavosanai.

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katrs flakons satur 50 mg brentuksimaba vedotina (brentuximab vedotin).

P&c sagatavoSanas (skatit 6.6. apakSpunktu) viens ml satur 5 mg brentuksimaba vedotina (brentuximab
vedotin).

ADCETRIS ir antivielas-zalu konjugats, kura sastava ietilpst monoklonala antiviela, kas piesaistas pie
CD30 antigéna (rekombingtais him&riskais imtinglobulins G1 [IgG1], izveidota, izmantojot
rekombinantas DNS tehnologiju, Kinas kamju olnicu $tinas), kas ir kovalenti piesaistita
antimikrotubularai vielai monometilauristatinam E (MMAE).

Paligviela ar zinamu iedarbibu

Katrs flakons satur apméram 13,2 mg natrija.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Pulveris infiiziju $kiduma koncentrata pagatavoSanai.

Balts vai gandriz balts pulvera gabals vai pulveris.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

HodZkina limfoma

ADCETRIS ir indicgts pieaugusiem pacientiem ar ieprieks nearstetu Il vai IV Pakapes CD30+
Hodzkina limfomu (HL) kombinacija ar doksorubicinu, vinblastinu un dakarbazinu (AVD) (skatit 4.2.
un 5.1. apakspunktu).

ADCETRIS ir indicéts CD30+ HL arst€Sanai picaugusiem pacientiem ar paaugstinatu recidiva vai
progresesanas risku péc autologo cilmes $tinu transplantacijas (ASCT - autologous stem cell
transplant) (skatit 5.1. apakSpunktu).

ADCETRIS ir indicéts recidivgjosas vai refraktaras CD30+ HodZkina limfomas (HL) arstésanai
pieaugusSiem pacientiem:
1. péc ASCT - vai
2. péc vismaz divam ieprieks€jam terapijam, kad ASCT vai kimijterapija ar vairakiem
lidzekliem nav izmantojama.

Sistémiska anaplastiska liel§tnu limfoma

ADCETRIS kombinacija ar ciklofosfamidu, doksorubicinu un prednizonu (CHP) ir paredzéts
lietoSanai pieaugusiem pacientiem ar ieprieks nearstetu sistemisku anaplastisku lielstnu limfomu
(SALCL - systemic anaplastic large cell lymphoma) (skatit 5.1. apakSpunktu).



ADCETRIS ir indicéts recidiv&josas vai refraktaras sSALCL arstéSanai picaugusiem pacientiem.

Adas T-§iinu limfoma

ADCETRIS ir indicéts CD30+ adas T-$tinu limfomas (CTCL - cutaneous T-cell lymphoma) arstéSanai
pieaugusajiem pacientiem péc vismaz vienas ieprieksgjas sisteémiskas terapijas (skatit

5.1. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietosanas veids

ADCETRIS jaievada véza arsteéSanas lidzeklu lietoSana pieredzgjusa arsta uzraudziba.

Devas

leprieks nearstéta HL

Ieteicama deva kombinacija ar kimijterapiju (doksorubicinu [A], vinblastinu [V] un dakarbazinu [D]
[AVD])) ir 1,2 mg/kg, ievadot intravenozas infiizijas veida 30 miniités 1. un 15. diena katra 28 dienu
cikla, 6 ciklus (skatit 5.1. apakSpunktu).

Visiem pieaugusajiem pacientiem ar ieprieks nearst€tu HL, kas sanem kombinéto terapiju, kop$
pirmas devas sanemsanas ieteicama primara profilakse ar augSanas faktora izmantosanu (G-CSF)

(skatit 4.4. apakSpunktu).

Skatit zalu aprakstus (ZA) kimijterapijas zaleém, kas vienlaicigi ar ADCETRIS tiek lietotas pacientiem
ar ieprieks nearstetu HL.

HL ar paaugstinatu recidiva vai progresésanas risku
Ieteicama deva ir 1,8 mg/kg, ievadot intravenozas infuzijas veida 30 minites, ik péc 3 ned&lam.

ADCETRIS terapija jauzsak péc atlabsanas no ASCT, pamatojoties uz klinisko novértgjumu. Siem
pacientiem jasanem Iidz 16 arsteéSanas cikliem (skatit 5.1. apakSpunktu).

Recidivéjoss vai refraktars HL

Ieteicama deva ir 1,8 mg/kg, ievadot intravenozas infiizijas veida 30 minitgs, ik péc 3 ned&lam.
Ieteicama arstéSanas atsakSanas sakuma deva pacientiem, kuriem ieprieks noverota atbildes reakcija uz
ADCETRIS terapiju, ir 1,8 mg/kg, ko ievada intravenozas infiizijas veida 30 miniites, ik péc 3

nedélam. Alternativi terapiju var sakt ar pe€d€jo panesamo devu (skatit 5.1. apakSpunktu).

Arstésanu jaturpina tikmer, kamér progrese slimiba vai paradas nepielaujama toksicitate (skatit 4.4.
apakspunktu).

Pacientiem, kuriem slimiba stabiliz€jas vai novéro uzlabosanos, jasanem vismaz 8 arstéSanas cikli
lidz, maksimali, 16 arstéSanas cikliem (apméram 1 gadu) (skatit 5.1. apakSpunktu).

leprieks nearsteta sALCL

Ieteicama deva kombinacija ar kimijterapiju (ciklofosfamidu [C], doksorubicinu [H] un prednizonu [P]
[CHP]) ir 1,8 mg/kg, ievadot intravenozas infuzijas veida 30 minttes ik pec 3 ned€lam 6-8 ciklus
(skatit 5.1. apakSpunktu).

Visiem pieauguSajiem pacientiem ar ieprieks nearstetu sALCL, kas sanem kombinéto terapiju, kops
pirmas devas sanemsanas ieteicama primara profilakse ar G-CSF izmantoSanu (skatit
4.4. apakspunktu).



Skatit ZA kimijterapijas zalém, kas vienlaicigi ar ADCETRIS tiek lietotas pacientiem ar ieprieks
nearstétu sALCL.

Recidivéjoss vai refraktars SALCL

Ieteicama deva ir 1,8 mg/kg, ievadot intravenozas infuzijas veida 30 minutes, ik pec 3 ned&lam.
Ieteicama arstéSanas atsakSanas sakuma deva pacientiem, kuriem ieprieks novérota atbildes reakcija uz
ADCETRIS terapiju, ir 1,8 mg/kg, ko ievada intravenozas infuzijas veida 30 minttes, ik pec 3

nedélam. Alternativi terapiju var sakt ar ped€jo panesamo devu (skatit 5.1. apakSpunktu).

Arstesanu jaturpina tikmér, kameér progrese slimiba vai paradas nepielaujama toksicitate (skatit 4.4.
apakSpunktu).

Pacientiem, kuriem slimiba stabiliz€jas vai novéro uzlabosanos, jasanem vismaz 8 arsté$anas cikli
lidz, maksimali, 16 arst€Sanas cikliem (apmé&ram 1 gadu) (skatit 5.1. apakSpunktu).

CTCL

Ieteicama deva ir 1,8 mg/kg, ievadot intravenozas infiizijas veida 30 minitgs, ik péc 3 ned€lam.
Pacientiem ar CTCL jasanem lidz 16 arst€Sanas cikliem (skatit 5.1. apakSpunktu).

Visparigi

Ja pacienta svars parsniedz 100 kg, devu aprékina, nemot véra 100 kg kermena masu (skatit 6.6.
apakspunktu).

Pirms katras So zalu devas ievadiSanas jakontrol€ pilna asinsaina (skatit 4.4. apakSpunktu).
Pacientus janovero infuzijas laika un p&c infuzijas (skatit 4.4. apakSpunktu).

Devas pielagoSana

Neitropénija

Ja arsteSanas laika attistas neitropenija, to nepiecieSsams kontrolé&t, atliekot devas ievadiSanu.
AtbilstoSos ieteikumus par devam monoterapijai un kombin&tajai terapijai skatit 1. tabula un 2. tabula
(skattt arT 4.4. apakSpunktu).



1. tabula. DozeS$anas ieteikumi neitropénijas gadijumos ar monoterapiju

Neitropenijas smaguma pakape
(simptomi un pazimes [CTCAE?
saisinatais apraksts])

DozeSanas grafika pielagoSana

1. pakape (< LLN - 1500/mm3
<LLN - 1,5 x 10°/1) vai

2. pakape (< 1500 - 1000/mm?
<1,5-1,0 x 10%1)

Arstéianu turpina, nemainot devu un devu ievadiianas
grafiku

3. pakape (< 1000 - 500/mm?>
<1,0-0,5x 10°1) vai
4. pakape (< 500/mm?
<0,5x 10°/1)

Partrauc zalu ievadisanu, 1idz toksicitate atgriezas Iidz < 2.
pakapei vai sakumstavoklim, p&c tam arst€Sanu turpina ar
tadu paSu devu un devu ievadiSanas grafiku®. Jaapsver G-CSF
vai GM-CSF sekojosSos arstésanas ciklos pacientiem, kuriem
attistas 3. vai 4. pakapes neitropé€nija.

Pakapju sadalijums pamatojas uz Nacionala Véza institita (NCI - National Cancer Institute) vispargjiem nevélamo

blakusparadibu terminologijas kritérijiem (CTCAE) v3.0; skatit Neitrofilie leikociti/granulociti; LLN- lower limit of

normal = normas apaksgja robeza.

Pacientiem, kuriem attistas 3. vai 4. pakapes limfopénija, var turpinat arstéSanu bez partraukuma.

2. tabula. DozéSanas ieteikumi neitropénijas gadijumos kombiné&tas terapijas laika

Neitropenijas smaguma pakape
(simptomi un pazimes [CTCAE*®
saisinatais apraksts])

Dozesanas grafika pielagoSana

1. pakape (< LLN - 1500/mm3
<LLN - 1,5 x 10°/1) vai
2. pakape (< 1500 - 1000/mm’
<1,5-1,0x 1091
3. pakape (< 1000 - 500/mm?
<1,0-0,5x 10%1) vai
4. pakape (< 500/mm?
<0,5x 10°/1)

Visiem pieaugusSajiem pacientiem, kas sanem kombingto
terapiju, kop$ pirmas devas sanemsanas ieteicama primara
profilakse ar G-CSF. Arsté8anu turpina, nemainot devu un
devu ievadi$anas grafiku

a.

Pakapju sadalijums pamatojas uz Nacionala Véza institiita (NCI — National Cancer Institute) vispargjiem nevélamo

blakusparadibu terminologijas kriterijiem (CTCAE) v4.03; skatit Neitrofilie leikociti/granulociti; LLN — lower limit

of normal = normas apaksgja robeza.

Periféra neiropatija

Ja arstesanas laika peksni paradas vai pasliktinas periféra sensora vai motora neiropatija, skatit
atbilstoSos ieteikumus par devam monoterapijai un kombingtajai terapijai attiecigi 3. un 4. tabula

(skatit 4.4. apakSpunktu).




3. tabula. DozéSanas ieteikumi, paradoties vai pasliktinoties periférajai sensorai vai motorai

neiropatijai ar monoterapiju

Periféras sensoras vai motoras neiropatijas
smagums

(simptomi un pazimes [CTCAE? saisinatais
apraksts])

Devas un dozeSanas grafika pielagoSana

1. pakape (parestéze un/vai refleksu zudums,
bez funkciju zuduma)

Arstesanu turpina, nemainot devu un devu
ievadiSanas grafiku

2. pakape (funkciju trauc€jumi, netraucgjot
ikdienas dzives aktivitatem)

Partrauc devu ievadiSanu, kamer toksicitate atgriezas
lidz < 1. pakapei vai sakumstavoklim, tad atsak
arst€Sanu ar samazinatu devu 1,2 mg/kg lidz
maksimali 120 mg reizi 3 nedélas

3. pakape (ikdienas dzives aktivitasu
traucgjumi)

Partrauc devu ievadisanu, kamer toksicitate atgriezas
lidz < 1. pakapei vai sakumstavoklim, tad atsak
arst€Sanu ar samazinatu devu 1,2 mg/kg lidz
maksimali 120 mg reizi 3 ned¢las

4. pakape (sensora neiropatija ar invaliditati Arstesanu partrauc
vai dzivibai bistama, vai paralizi
izraiso$a motora neiropatija)
a Pakapju sadalijums pamatojas uz Nacionala Véza institiita (NCI) vispargjiem nevélamo blakusparadibu

terminologijas kritérijiem (CTCAE) v3.0; skatit neiropatija: motora; neiropatija: sensord; un neiropatijas izraisitas

sapes.




4. tabula. DozeSanas ieteikumi, paradoties vai pasliktinoties periférajai sensorai vai motorai
neiropatijai, kombinétas terapijas laika

Kombineta terapija ar AVD

Kombineéta terapija ar CHP

Periferas sensoras vai
motoras neiropatijas
smagums
(simptomi un pazimes
[CTCAE? saisinatais apraksts])

Devas un dozeSanas grafika
pielagosana

Devas un dozeSanas grafika
pielagosana

1. pakape (parestézija un/vai
refleksu zudums bez
funkciju zuduma)

Arste$anu turpina, nemainot
devu un devu ievadiSanas
grafiku

Arsté8anu turpina, nemainot
devu un devu ievadisanas grafiku

2. pakape (funkciju traucgjumi,
kas netrauce ikdienas
dzives aktivitatem)

Samazina devu Iidz 0,9 mg/kg
11dz maksimali 90 mg reizi
2 nedglas

Sensora neiropatija:

arst€Sanu turpina ar tadu pasu
devas limeni

Motora neiropatija:

samazina devu lidz 1,2 mg/kg
l1dz maksimali 120 mg reizi

3 nedglas

3. pakape (ikdienas dzives
aktivitasu traucgjumi)

Partrauc arsteSanu ar
ADCETRIS, kamér toksicitate
ir < 2. pakape, tad atsak
arstéSanu ar samazinatu devu
0,9 mg/kg Iidz maksimali

90 mg reizi 2 nedelas

Sensora neiropatija:
arst€Sanu turpina ar tadu pasu
devas Iimeni

Motora neiropatija:

arstéSanu partrauc

4. pakape (sensora neiropatija,
kas izraisa,
invaliditati, vai
dzivibai bistama vai
paralizi izraiso$a
motora neiropatija)

ArstéSanu partrauc

ArstéSanu partrauc

Pakapju sadalijums pamatojas uz Nacionala Véza institiita (NCI) vispargjiem nevélamo blakusparadibu

terminologijas krit€rijiem (CTCAE) v4.03; skatit neiropatija: motora; neiropatija: sensora; un neiropatijas izraisitas

sapes.

Ipasas pacientu populacijas

Nieru un aknu darbibas traucéjumi

Kombineéta terapija

Pacienti ar nieru darbibas traucg€jumiem riipigi janovero, vai nerodas blakusparadibas. Nav klinisko
petijumu datu par ADCETRIS lietoSanu kombinacija ar kimijterapiju pacientiem ar nieru darbibas
trauc€jumiem, kam kreatinina [imenis seruma ir > 2,0 mg/dl un/vai kreatinina klirenss vai aprékinatais
kreatinina klirenss ir < 40 ml/minite. Jaizvairas no ADCETRIS lietoSanas kombinacija ar
kimijterapiju pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc&umiem.

Pacienti ar aknu darbibas trauc&jumiem ripigi janovero, vai nerodas blakusparadibas. Ieteicama
sakuma deva pacientiem ar viegliem aknu darbibas traucg€jumiem, kuri lieto ADCETRIS kombinacija
ar AVD, ir 0,9 mg/kg, ievadot intravenozas infuzijas veida 30 mintites, ik pec 2 nedelam. leteicama
sakuma deva pacientiem ar viegliem aknu darbibas trauc€jumiem, kuri liecto ADCETRIS kombinacija
ar CHP, ir 1,2 mg/kg, ievadot intravenozas infiizijas veida 30 minites, ik péc 3 ned€]lam. Nav klinisko
petijumu datu par ADCETRIS lietoSanu kombinacija ar kimijterapiju pacientiem ar aknu darbibas
trauc€jumiem, kam kopgjais bilirubina daudzums > 1,5 reizes parsniedz normas augsgjo robezu (upper
limit of normal - ULN) (ja vien nav Gilberta sindroms) vai aspartata aminotransferaze (ASAT) vai
alantna aminotransferaze (ALAT) > 3 reizes parsniedz ULN vai > 5 reizes parsniedz ULN, ja to




paaugstinasanos var pamatoti attiecinat uz HL klatbiitni aknas. Jaizvairas no ADCETRIS lietoSanas
kombinacija ar kimijterapiju pacientiem ar méreniem un smagiem aknu darbibas traucgjumiem.

Monoterapija

Ieteicama sakuma deva pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc&jumiem ir 1,2 mg/kg, ievadot
intravenozas infiizijas veida 30 miniites, ik p&c 3 nedelam. Pacienti ar nieru darbibas traucgjumiem
ripigi janovero, vai nerodas blakusparadibas (skatit 5.2. apak§punktu).

Ieteicama sakuma deva pacientiem ar aknu darbibas trauc&jumiem ir 1,2 mg/kg, ievadot intravenozas
infiizijas veida 30 miniites, ik péc 3 ned€lam. Pacienti ar aknu darbibas trauc€jumiem riipigi janovero,
vai nerodas blakusparadibas (skatit 5.2. apakSpunktu).

Gados vecaki pacienti

Ieteicamas devas pacientiem, kas ir 65 gadus veci un vecaki, ir tadas pasas ka pieaugusajiem. Paslaik
pieejamie dati aprakstiti 4.8., 5.1. un 5.2. apakSpunkta.

Pediatriska populacija

ADCETRIS drosums un efektivitate, lietojot berniem vecuma lidz 18 gadiem, nav pieradita. Paslaik
pieejamie dati aprakstiti 4.8., 5.1. un 5.2. apakSpunkta, tacu ieteikumus par devam nevar sniegt.

LietoSanas veids

Ieteicamo ADCETRIS devu ievada infuziju veida 30 mindtes.

Ieteikumus par zalu pagatavoSanu un atSkaidiSanu pirms lietoSanas skatit 6.6. apakSpunkta.
ADCETRIS nedrikst ievadit intravenozi striklas veida vai bolus injekcijas veida. ADCETRIS
jaievada, izmantojot tam paredz&to intravenozo sist€mu un to nedrikst ievadit maisijuma ar citam
zaleém (skatit 6.2. apakSpunktu).

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Bleomicina un ADCETRIS kombingta lietoSana izraisa plausu toksicitati (skattt 4.5. apakSpunktu).
4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

ProgreséjoSa multifokala leikoencefalopatija

ArstéSana ar ADCETRIS var izsaukt DZona Kaninghema virusa (JCV- John Cunningham virus)
reaktivacijas izraisitu progresg€josu multifokalu leikoencefalopatiju (PML) un navi. Par PML zinots
pacientiem, kas sanéma $o arst€Sanu p&c vairaku kimijterapijas kursu sanemsanas. PML ir reta un
biezi letala demieliniz&josa centralas nervu sisteémas slimiba, kuru izraisa latenta JCV virusa
reaktivacija.

Pacientus nepiecieSams ripigi novérot, lai konstatétu jaunu vai eso$o neirologisko, kognitivo vai
uzvedibas pazimju un simptomu paradiSanos vai pasliktinasanos, kas var liecinat par PML.
ADCETRIS ievadisana japartrauc jebkadu aizdomu par PML gadijuma. Ieteicamais PML novertgjums
ietver neirologa konsultaciju, smadzenu magnétiskas rezonanses izmeklésanu, izmantojot gadoliniju,
cerebrospinala Skidruma analizes, izmantojot polimerazes k&édes reakciju JCV DNS konstateSanai vai
smadzenu biopsiju JCV apstiprinasanai. Negativi JCV polimerazes k&des reakcijas (PCR) rezultati
neizslédz PML. Ja alternativa diagnoze nav noteikta, var tikt nodro$inata papildus novérosana vai
novertésana. Ja PML diagnoze tiek apstiprinata, ADCETRIS devu ievadiSanu pilniba japartrauc.



Arstam nepiecieSams pieveérst Ipasu uzmanibu simptomiem, kas liecina par PML, un kurus pacients
var neievérot (pieméram, kognitivie, neirologiskie vai psihiatriskie simptomi).

Pankreatits

Akiits pankreatits tika noverots pacientiem, kuri arstéti ar ADCETRIS. Ir zinots par letaliem
gadfjumiem.

Pacienti riipigi janovero, vai neparadas jaunas vai nepastiprinas jau esoSas sapes vedera, kas var
liecinat par akiitu pankreatitu. Pacientu novertésana var ietvert fizikalu izmeklesanu, laboratoriskas
analizes seruma amilazes un lipazes Itmena noteikSanai, v€dera dobuma izmekl&sanu, piemeram, ar
ultraskanu un citam atbilstoSam diagnostiskas metodém. Aizdomu gadijuma par akiitu pankreatitu
janem vera terapija ar ADCETRIS. Terapija ar ADCETRIS japartrauc, ja tiek apstiprinata akita
pankreatita diagnoze.

Plausu toksicitate

Pacientiem, kuri tiek arstéti ar ADCETRIS, ir zinots par plausu toksicitates gadijumiem, taja skaita
pneimonitu, intersticialu plausu slimibu, akiitu respiratora distresa sindromu (ARDS) un atseviskiem
naves gadijumiem. Lai gan nav noteikta c€loniska saistiba ar ADCETRIS, plausu toksicitates risku
nevar izsl€gt. Jaunu vai esoSu plausu simptomu saasinasanas gadijuma (pieméram, klepus, aizdusa),
nekavgjosi javeic diagnostisks izvert€jums un janozime attieciga terapija. NepiecieSams apsvert
ADCETRIS lietosanas devas apturéSanu izverteéSanas laika un, kamér nenoveéro simptomatisku
uzlaboSanos.

Nopietnas infekcijas un oportunistiskas infekcijas

Zinots par nopietnam infekcijam, piemeéram, pneimoniju, stafilokoku izraisitu bakterémiju,
sepsi/septisko Soku (ieskaitot letalos iznakumus), herpes zoster, citomegalovirusu (CMV)
(reaktivacija) un oportiinistiskam infekcijam, piem&ram, Prneumocystis jiroveci pneimoniju vai mutes
kandidozi pacientiem, arstétiem ar ADCETRIS. NepiecieSama riipiga pacientu novéroSana arstéSanas
laika, lai konstat&tu iesp&jamas nopietnas vai oporttinistiskas infekcijas.

Ar infuziju saistitas reakcijas

Zinotas gan tiilit€jas, gan ar1 vElinas ar infuziju saistitas reakcijas (ISR), tai skaita anafilaktiskas
reakcijas.

Pacienti riipigi janovero infiizijas laika un p&c infuizijas. Ja paradas anafilaktiska reakcija, ADCETRIS
ievadiSana ir nekavéjoties un pilniba japartrauc un janozime atbilstoSa medikamentoza arst€Sana.

Ja paradas ISR, infiizija japartrauc un janodroSina atbilstoSa medikamentoza arst€Sana. P&c simptomu
noversanas infliziju var atsakt, ievadot ar I[énaku atrumu. Pacientiem, kuriem iepriek$ novéroja ISR,
pirms turpmakam infiizijam nepiecieSams veikt atbilstosu premedikaciju. Premedikaciju var veikt ar
paracetamolu, antihistamina Iidzekliem un kortikosteroidiem.

ISR ir biezakas un smagakas pacientiem, kuriem konstat&tas antivielas pret brentuksimaba vedotmu
(skatit 4.8. apakSpunktu).

Audzéja lizes sindroms

Lietojot ADCETRIS, zinots par audzgja lizes sindromu (ALS). Audzgja lizes sindroma riska faktori ir
strauji prolifergjoss audzgjs un liela audzgja slodze. Sie pacienti riipigi janovéro un jaarste atbilstosi
labakajai medicinas praksei. ALS terapija ietver agresivu hidrataciju, nieru funkciju kontroli,
elektrolitu novirzu korigé$anu, paaugstinatas urinskabes koncentracijas novérSanu un simptomatisko
arsteéSanu.



Periféra neiropatija

ADCETRIS var izraisit perifero neiropatiju — gan sensoro, gan motoro. ADCETRIS ierosinato
periféro neiropatiju parasti izraisa $o zalu kumulativa iedarbiba, un vairuma gadijumu ta ir
atgriezeniska. Kliniskajos pétijumos vairumam pacientu novéroja simptomu izzusanu vai uzlaboSanos
(skattt 4.8. apakSpunktu). Pacienti janovéro, vai nerodas neiropatijas simptomi, pieméram,
hipoestézija, hiperestézija, parestézija, diskomforta, dedzinosa sajiita, neiropatiskas sapes vai vajums.
Pacientiem, kuriem paradas no jauna vai pasliktinas jau esosa periféra neiropatija, var bt
nepiecieSsama ADCETRIS devas ievadisanas atlikSana vai devas samazinasana, vai arstéSanas
partrauksana (skatit 4.2. apakSpunktu).

Hematologiska toksicitate

ADCETRIS lietoSana var izraisit 3. vai 4. pakapes anémiju, trombocitop€niju un ilgstosu (> 1 ned€lu)
3. vai 4. pakapes neitrop&niju. Pirms katras devas ievadi$anas jakontrol€ pilna asins aina. Ja attistas 3.
vai 4. pakapes neitropénija, skatit 4.2. apakSpunktu.

Febrila neitropénija

Arstgjot ar ADCETRIS, zinots par febrilu neitropéniju (nezinamas izcelsmes drudzi bez kliniski vai
mikrobiologiski dokument&tas infekcijas ar absoliito neitrofilo leikocttu skaitu < 1,0 x 10%/1, drudzi
> 38,5 °C; atsauce CTCAE v3). Pirms katras zalu devas ievadiSanas jakontrol€ pilna asins aina. Ja
attistas febrila neitrop@nija, Sie pacienti riipigi janovero, lai konstatetu drudzi un arstetu atbilstosi
labakajai medicinas praksei.

Kombinéta terapija ar AVD vai CHP lielaks vecums bija febrilas neitropénijas rasanas riska faktors.
Visiem pieaugusiem pacientiem, kas sanem ADCETRIS kombinacija ar AVD vai CHP, neatkarigi no

vecuma kops pirmas devas sanemsanas ieteicama primara profilakse ar G-CSF.

Smagas adas blakusparadibas (SCARSs - severe cutaneous adverse reactions)

Lietojot ADCETRIS, zinots par SCARs, ieskaitot Stivensa-DZonsona sindromu

(SJS - Stevens-Johnson syndrome), toksisko epidermalo nekrolizi (TEN) un zalu reakciju ar
eozinofiliju un sist€émiskiem simptomiem (DRESS — drug reaction with eosinophilia and systemic
symptoms). Ir bijusi zinojumi par letaliem SJS un TEN iznakumiem. Ja konstatéts SJS, TEN vai
DRESS, arstesana ar ADCETRIS japartrauc un janozime atbilstoSa medikamentoza arstéSana.

Kunga-zarnu trakta komplikacijas

Pacientiem, ko arsté ar ADCETRIS, ir zinots par kunga-zarnu trakta komplikacijam, tai skaita zarnu
nosprostojumu, ileusu, enterokolitu, neitrop&nisku kolitu, eroziju, ¢tilu, zarnu perforaciju un
asinos$anu, dazos gadijumos ar letalu iznakumu. Ja rodas jauni kunga un zarnu trakta darbibas
trauc€jumu simptomi vai tie pasliktinas, nekavgjoties veiciet to diagnostisko novertejumu un atbilstosu
arstesanu.

Hepatotoksicitate

Lietojot ADCETRIS, ir zinots par hepatotoksicitati alanina aminotransferazes (ALAT) un aspartata
aminotransferazes (ASAT) limena paaugstinasanas veida. Ir noveroti arT smagi hepatotoksicitates
gadijumi ar letalu iznakumu. Ieprieksgja aknu slimiba, blakusslimibas un vienlaicigi lietotas zales ar1
var paaugstinat risku. Pirms terapijas sakSanas japarbauda aknu funkcija, un pacientiem, kuri sanem
ADCETRIS, regulari janovero aknu funkcija. Pacientiem, kuriem novero hepatotoksicitati, var biit
nepiecieSama vélaka ADCETRIS lietosana, ta devas izmainas vai partraukSana.
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Hiperglikémija
Klmiskajos p&tijumos pacientiem ar palielinatu kermena masas indeksu (KMI) ar vai bez cukura
diab&ta anamnéze zinots par hiperglikeémiju. Toméer, jebkuram pacientam, kuram konstateta

hiperglikémija, riipigi jakontrol€ glikozes Iimenis seruma. Ja nepiecieSams, jaarsté diab&ts.

Ekstravazacija infuzijas vieta

Intravenozas infuzijas laika ir notikusi ekstravazacija. Nemot véra ekstravazacijas iespgju, zalu
lietoSanas laika ieteicams rupigi uzraudzit infuzijas vietu, lai konstatetu iespgjamu infiltraciju.

Nieru un aknu darbibas trauc&jumi

Pieredze pacientiem ar nieru un aknu darbibas traucgjumiem ir ierobeZota. Pieejamie dati liecina, ka
monometilauristatina E (MMAE) klirensu var ietekmét smagi nieru un aknu funkciju traucgjumi, ka
arl zemas seruma albumina koncentracijas (skatit 5.2. apakSpunktu).

CD30+ CTCL

CD30+ CTCL apakstipu, kas nav mycosis fungoides (MF) un primara adas anaplastiska lielstnu
limfoma (pcALCL - primary cutaneous anaplastic large cell ymphoma), arst€Sanas efektivitate nav
skaidra, augstas ticamibas pieradijumu trikuma dgl. Divos vienas grupas II fazes p&tijumos ar
ADCETRIS, slimibas aktivitate tika noverota apakstipos Sezary sindroma (SS), limfomatoida
papulozé (LyP) un jaukta CTCL histologija. Sie dati norada uz to, ka efektivitati un drosumu var
attiecinat uz citiem CD30+ CTCL apakstipiem. Tomér, ADCETRIS lietojams piesardzigi citiem
CD30+ CTCL pacientiem p&c rupigas individualas ieguvuma-riska izvertéSanas (skatit 5.1.
apakSpunktu).

Natrija saturs paligvielas

Sis zales satur 13,2 mg natrija katra flakona, kas atbilst 0,7% no PVO (Pasaules Veselibas
organizacija) ieteiktas maksimalas natrija dienas devas pieaugusajiem, kas ir 2 g natrija.

Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologiskas izcelsmes zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un
sérijas numurs.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Mijiedarbiba ar zalém, kuras tiek metabolizétas CYP3A4 cela (CYP3A4 inhibitori/induktori)

Brentuksimaba vedotina ievadiSana kopa ar ketokonazolu, spécigu CYP3A4 un P-gp inhibitoru,
palielina antimikrotubularas vielas MMAE iedarbibu par apm&ram 73%, un neietekmé brentuksimaba
vedotina iedarbibu plazma. Tadgjadi brentuksimaba vedotina ievadiSana kopa ar spécigiem CYP3A4
un P-gp inhibitoriem var palielinat neitropénijas sastopamibu. Ja attistas neitropénija, skatit 1. un

2. tabula dozesanas ieteikumus neitrop@nijas gadijumos (skatit 4.2. apakSpunktu).

Brentuksimaba vedotina ievadiSana kopa ar rifampicinu, specigu CYP3A4 induktoru, nemainija
brentuksimaba vedotina iedarbibu plazma. Lai gan FK dati ir ierobezoti, vienlaiciga rifampicina
lietoSana samazinaja analiz€jamo MMAE metabolitu koncentraciju plazma.

Brentuksimaba vedotina ievadiSana kopa ar midazolamu, CYP3 A4 substratu, neietekmé&ja midazolama

metabolismu, tadgjadi nav sagaidams, ka brentuksimaba vedotins ietekm@s to zalu iedarbibu, kurus
metabolizé CYP3A4 enzimi.
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Doksorubicins, vinblastins un dakarbazins (AVD)

Attiecigi antivielu-zalu konjugata (ADC — antibody drug conjugate) un MMAE seruma un plazmas
farmakokingtikas raditaji pec brentuksimaba vedotina ievadiSanas kombinacija ar AVD bija lidzigi ka
monoterapija.

Vienlaiciga lietoSana neietekmg&ja AVD koncentraciju plazma.

Ciklofosfamids, doksorubicins un prednizons (CHP)

Attiecigi ADC un MMAE seruma un plazmas farmakoking&tikas raditaji pec brentuksimaba vedotina
ievadiSanas kombinacija ar CHP bija Iidzigi ka monoterapija.

Nav paredzams, ka brentuksimaba vedotina vienlaiciga lietoSana ietekme&s CHP iedarbibu.
Bleomicins

Nav veikti oficiali zalu savstarpgjas mijiedarbibas p&tijumi ar brentuksimaba vedotinu un

bleomicinu (B). I fazes devas noteikSanas un droSuma pétijuma (SGN35-009), 11 no 25 pacientiem
(44%), kas tika arsteti ar brentuksimaba vedotinu plus ABVD, tika noverota nepielaujama pulmonara
toksicitate (ieskaitot 2 gadijumus ar letalu iznakumu). Lietojot brentuksimaba vedotinu +AVD, netika
noverota pulmonara toksicitate vai letali gadijumi. Tade], ADCETRIS un bleomicina vienlaiciga
lietoSana ir kontrindiceta (skatit 4.3. apakSpunktu).

4.6. Fertilitate, gritnieciba un barosana ar kriiti

Sievietém reproduktiva vecuma

Sievietem reproduktiva vecuma arsté$anas laika ar ADCETRIS un 6 ménesus p&c arstés$anas jalieto
divas efektivas kontracepcijas metodes.

Griutnieciba

Nav datu par ADCETRIS lietoSanu gritnieceém. P&tijumi ar dzivniekiem pierada reproduktivo
toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

ADCETRIS nedrikst lietot gritniecibas laika, ja vien iesp&jamais ieguvums matei neatsver iesp&jamo
risku auglim. Ja griitniecei nepiecieSama arst€Sana ar §STm zalém, paciente jainformé par iesp&jamo

risku auglim.

Skatit turpmako apakspunktu par fertilitati, kura doti padomi sieviet€m, kuru virieSu dzimuma partneri
tiek arsteti ar ADCETRIS.

BaroSana ar kriiti

Nav zinams, vai brentuksimaba vedotins vai ta metaboliti izdalas mates piena cilvékam.
Nevar izslégt risku jaundzimusajam/zidainiem.

Lemums partraukt kriits baroSanu vai partraukt/atturéties no terapijas japienem, izvertgjot kriits
barosanas iesp&amo risku be&rnam un ieguvumu no terapijas sievietei.

Fertilitate
Neklmiskajos petijumos arst€Sana ar brentuksimaba vedotinu izraisTja testikularu toksicitati, un var

ietekmét virieSu fertilitati. Pieradits, ka MMAE piemit ancugéniskas Tpasibas (aneuploidijai lidzigi
hromosomu traucgjumi) (skatit 5.3. apakSpunktu). Tadel virieSiem pirms arstéSanas uzsaksanas ar STm
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zalém ieteicams sasaldét un uzglabat spermas paraugu. VirieSiem, kuri tiek arstéti ar $Tm zalém,
ieteicams atturéties no bérnu radisanas arst€Sanas laika un 6 meénesus pec pedgjas $o zalu devas
ievadiSanas.

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

ADCETRIS var méreni ietekm@t sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus (piem.,
reibonis), skatit 4.8.apakSpunktu.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

ADCETRIS drosuma profils pamatojas uz pieejamajiem kltnisko p&tijumu datiem, zalu individualas
lietoSanas programmu (Named Patient Program, NPP) un 1idz§in€jo p&cregistracijas pieredzi. Zemak
un 5. tabula aprakstito nevélamo blakusparadibu bieZums tika noteikts, pamatojoties uz datiem no
kliiskajiem petijjumiem.

Monoterapija

Kopégja datu apkopojuma par ADCETRIS monoterapiju HL, SALCL un CTCL pétijumos
(SG035-0003, SG035-0004, SGN35-005, SGN-006, C25001, C25006 un C25007, skatit 5.1.
apakSpunktu) visbiezak zinotas blakusparadibas (> 10%) bija infekcijas, perifera sensora neiropatija,
slikta dusa, nogurums, caureja, drudzis, neitropénija, augsgjo elpcelu infekcija, artralgija, izsitumi,
klepus, vemsana, nieze, periféra motora neiropatija, ar infuziju saistitas reakcijas, aizciet&jums,
aizdusa, mialgija, samazinata kermena masa un sapes védera.

Smagas, ar zalu lietoSanu saistitas blakusparadibas tika noverotas 12% pacientu. Atsevisku smagu
blakusparadibu biezums bija < 1%.

Nevelamas blakusparadibas, kuru dé] arstéSana tika partraukta, novéroja 24% ar ADCETRIS arstéto
pacientu.

DroSuma dati pacientiem, kas tika arstéti ar ADCETRIS (SGN35-006, skatit 5.1. apakSpunktu) bija
lidzigi tiem, kas iegtiti kombingtos galvenajos 2. fazes petijumos, iznemot periféro motoro neiropatiju,
kas tika novérota biezak (28%, salidzinot ar 9% galvenajos 2. fazes petijumos) un galvenokart bija
2.pakapes. Siem pacientiem biezak tika novérota ar artralgija, 3.pakapes anémija un muguras sapes,
salidzinot ar pacientiem, kuri tika noveroti kombingtos galvenajos 2.fazes p&tijumos.

Dati par drosumu, kas iegfiti par pacientiem ar recidivgjosu vai refraktaru HL, kuri nesané€ma autologo
cilmes §tinu transplantatu un bija arstéti ar ieteicamo devu 1,8 mg/kg ik p&c trim ned€lam vienas
grupas 4. fazes pétijjuma (n = 60). 1. fazes devas kapinasanas un kliniskas farmakologijas p&tijumos

(n = 15 pacienti) un NNP (n = 26 pacienti) (skattt 5.1. apakSpunktu), atbilda droSuma profilam
centralajos kliniskajos p&tijjumos.

Kombinéta terapija

DroSuma informaciju par kimijterapijas zalem, kas tiek lietotas kombinacija ar ADCETRIS
(doksorubicins, vinblastins un dakarbazins (AVD) vai ciklofosfamids, doksorubicins un prednizons
(CHP)), skatit So zalu aprakstos.

ADCETRIS pétijumos ka kombingta terapija 662 pacientiem ar progres€josu ieprieks nearstetu HL
(C25003) un 223 pacientiem ar ieprieks nearstetu CD30+ perifero T Stunu limfomu (PTCL)
(SGN35-014) visbiezak noverotas blakusparadibas (> 10%) bija: infekcijas, neitropénija, periféra
sensora neiropatija, slikta diisa, aizciet€§jums, vemsana, caureja, nogurums, drudzis, alop€cija, an€mija,
samazinata kermena masa, stomatits, febrila neitropénija, sapes védera, samazinata €stgriba, bezmiegs,
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kaulu sapes, izsitumi, klepus, aizdusa, artralgija, mialgija, sapes mugura, periféra motora neiropatija,
augsgjo elpcelu infekcija un reibonis.

34% pacientu, kas sanema ADCETRIS kombingéta terapija, tika noverotas smagas blakusparadibas.
Smagas blakusparadibas, ko novéroja > 3% pacientu ietvéra febrilu neitropéniju (15%), drudzi (5%)

un neitropeniju (3%).

10% pacientu noveéroto blakusparadibu dg] bija japartrauc arstésana. Blakusparadibas, kuru dél bija
japartrauc arst€Sana, > 2% pacientu ietvéra periferu sensoru neiropatiju un periféru neiropatiju.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

ADCETRIS nevelamas blakusparadibas apkopotas atbilstos§i MedDRA organu sistemu klasifikacijai
un ieteicamajai terminologijai (skatit 5. tabulu). Katra organu sistému klasé nevélamo blakusparadibu
biezums definéts $adi: loti biezi (> 1/10); biezi (> 1/100 Iidz < 1/10); retak (= 1/1 000 lidz < 1/100);
reti (> 1/10 000 Iidz < 1/1 000); loti reti (< 1/10 000); nav zinami (nevar noteikt pec pieecjamiem
datiem). Katra sastopamibas biezuma grupa novérotas blakusparadibas uzskaititas to nopietnibas
samazinajuma seciba.

5. tabula. ADCETRIS nevelamas blakusparadibas

Organu sistemu klasifikacija Nevelamas blakusparadibas Nevelamas blakusparadibas
(monoterapija) (kombinéta terapija)
Infekcijas un infestacijas
Loti biezi Infekcija?, augsgjo elpcelu infekcija | Infekcija®, augsgjo elpcelu
infekcija
Biezi Herpes zoster, pneimonija, herpes Pneimonija, mutes kandidoze,
simplex, mutes kandidoze sepse/septisks Soks, herpes
zoster
Retak Pneumocystis jiroveci pneimonija, | Herpes simplex, Pneumocystis
stafilokoku izraisita bakterémija, Jiroveci pneimonija

citomegalovirusa (CMV) infekcija
vai reaktivacija, sepse/septisks Soks

Biezums nav zinams Progresiva multifokala
leikoencefalopatija

Asins un limfatiskas sistemas traucéjumi

Loti biezi Neitropénija Neitropéniija®, anemija, febrila

neitropénija

Biezi Anémija, trombocitopénija Trombicitopénija

Retak Febrila neitropénija

Imiinas sisteémas traucejumi

Retak | Anafilaktiska reakcija Anafilaktiska reakcija

Vielmainas un uztures traucéjumi

Loti biezi Samazinata estgriba

Biezi Hiperglikémija Hiperglikémija

Retak Audzgja sabruk$anas sindroms Audzgja sabruk$anas sindroms

Psihiskie traucejumi

Loti biezi | | Bezmiegs

Nervu sistemas traucejumi

Loti biezi Periféra sensora neiropatija, periféra | Perifera sensora neiropatija®,
motora neiropatija periféra motora neiropatija?,

reibonis
Biezi Reibonis
Retak Demieliniz&josa polineiropatija
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Organu sistemu klasifikacija

Nevelamas blakusparadibas
(monoterapija)

Nevelamas blakusparadibas
(kombinéta terapija)

ElpoS$anas sistémas traucéjumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas

Loti biezi:

| Klepus, aizdusa

Klepus, aizdusa

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Loti biezi

Slikta dusa, caureja, vemsana,
aizciet&jums, sapes vedera

Slikta dusa, aizciet&jums,
vemsana, caureja, sapes veédera,
stomatits

Reti

Akiits pankreatits

Akiits pankreatits

Aknu un/vai zults izvades sistéma

s traucéjumi

Biezi

Paaugstinats alanina
aminotransferazes/aspartata
aminotransferazes (ALAT/ASAT)
ITmenis

Paaugstinats alanina
aminotransferazes/aspartata
aminotransferazes
(ALAT/ASAT) limenis

Adas un zemadas audu bojajumi

Loti biezi

Izsitumi?, nieze

Alopécija, izsitumi *

sistemiskiem simptomiem (DRESS)

Biezi Alopécija Nieze

Retak Stivensa-DZonsona Stivensa-DZonsona sindroms®
sindroms/toksiska epidermas
nekrolize

Nav zinami Zalu reakcija ar eozinofiliju un

Skeleta-muskulu un saistaudu sistemas bojajumi

Loti biezi

Artralgija, mialgija

Kaulu sapes, artralgija, mialgija,
sapes mugura

Biezi

Sapes mugura

Visparéji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Loti biezi

Nogurums, drudzis, ar infuziju
saistitas reakcijas®

Nogurums, drudzis

Biezi Drebuli Ar infuziju saistitas reakcijas?,
drebuli.

Nav zinami Ekstravazacija infuizijas vieta*

Izmeklejumi

Loti biezi

| Samazinata kermena masa

| Samazinata kermena masa

vai ap to.

Atspogulo vélamo terminu apkopojumu.
Toksiska epidermas nekrolize netika novérota, lietojot kombingtu terapiju.
Ekstravazacijas rezultata var rasties adas apsartums, sapes, pietikums, ptsli, adas lobiSanas vai celulits infuzijas vieta

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Neitropénija un febrila neitropénija

Monoterapija

Klmiskajos pé&tijumos neitrop&nijas de] 13% pacientu zalu devas ievadiSanu atlika. Par 3. pakapes
neitropéniju tika zinots 13% pacientu un par 4. pakapes neitropéniju tika zinots 5% pacientu. Vienam
pacientam neitropénijas d€] bija nepiecieSama devas samazinasana un 1 pacients neitropénijas d€|

terapiju partrauca.

Sis zales var izraisit smagu un ilgstodu (> 1 nedéla) neitropéniju, kas var paaugstinat nopietnu
infekciju attistibas risku pacientiem. Par febrilu neitropeniju zinots 1% pacientu (skatit 4.2.

apaksSpunktu).

Galvena 2. fazes pétijuma populacija (SG035-0003 un SG035-0004), medianais 3. vai 4. pakapes
neitropénijas ilgums bija ierobezots (1 nedéla); 2% pacientu bija 4. pakapes neitropénija, kas ilga
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> 7 dienas. Mazak ka pusei pacientu galvena 2. fazes p&tijuma populacija ar 3. vai 4. pakapes
neitrop€niju noveroja Tslaicigi saistitas infekcijas, un lielaka dala no 1slaicigi saistitajam infekcijam
bija 1. vai 2. pakapes.

Kombinéta terapija

ADCETRIS klmiskajos petijumos ka kombingta terapija 19% pacientu neitropénija izraisija devas
aizkavesanos. 3.pakapes neitropeénija tika noverota 17% un 4.pakapes neitropénija tika noverota 41%
pacientu. Neitropénijas dél, diviem procentiem pacientu bija nepiecieSama devas samazinaSana

un < 1% partrauca lietot vienu no vairakam p&tamam zalem.

Febrila neitropénija tika noverota 20% pacientu, kas nesanéma primaru profilaksi ar G-CSF (skatit 4.2.
apakspunktu). 13% pacientu, kas sanéma primaru profilaksi ar G-CSF, tika novérota febrila
neitropénija.

Smagas infekcijas un oportinistiskas infekcijas

Monoterapija

Klmiskajos pétijumos smagas infekcijas un oportiinistiskas infekcijas tika novérotas 10% pacientu,
sepse vai septisks Soks tika noverots < 1% pacientu. Oportiinistiskas infekcijas, par kuram tika zinots
visbiezak, bija herpes zoster un herpes simplex.

Kombinéta terapija

ADCETRIS klmiskajos p&tijumos ka kombingéta terapija 15% pacientu tika noverotas smagas
infekcijas, ieskaitot oportiinistiskas infekcijas; sepse, neitropeniska sepse, septisks Soks vai
bakterémija tika noverota 4% pacientu. Visbiezak noverotas oportinistiskas infekcijas bija herpes
viral infekcijas.

Perifera neiropatija

Monoterapija

Klmiskajos pétijumos terapijas izraisita neiropatija tika noverota 57% populacijas, periféra motora
neiropatija tika novérota 13% pacientu. Periféras neiropatijas de] terapija tika partraukta 15%, deva
samazinata 15% un devas ievadiSana atlikta 16% pacientu. Pacientiem, kam novéroja periféro
neiropatiju, medianais laiks 11dz periféras neiropatijas sakumam bija 12 ned€las. Medianais terapijas
ilgums pacientiem, kam terapija tika partraukta periféras neiropatijas del, bija 11 cikli.

Perifeéras neiropatijas pacientiem galvenos 2. fazes petijumos (SG035-0003 un SG035-0004) un
randomizgtos 3. fazes monoterapijas petfjumos (SGN35-005 un C25001), medianais noveérosanas laiks
no arstésanas beigam Iidz pe€d&jam novertéjumam bija robezas starp 48,9 un 98 nedelam. Pedeja
novertgjuma, vairumam pacientu (82-85%), kuriem konstatgja periféro neiropatiju, noveéroja periferas
neiropatijas simptomu uzlaboSanos vai izzusanu. Medianais laiks I1dz visu paradibu simptomu
izzuSanai vai uzlabojumam bija robezas no 16 Iidz 23,4 nedelam.

Pacientiem ar recidivéjosu vai refraktaru HL vai sALCL, kuri atkartoti tika arsteti ar ADCETRIS
(SGN35-0006), pedgjas novertesanas laika vairumam pacientu (80%) bija arT periferas neiropatijas

simptomu uzlabo$anas vai izzusana.

Kombinéta terapija

ADCETRIS klmiskaja petijuma ka kombingta terapija ar AVD terapijas izraisita neiropatija tika
noverota 67% no populacijas; perifera motora neiropatija tika noverota 11% pacientu. 7% pacientu
periferas neiropatijas dé] nacas partraukt arstésanu, 21% samazinat devu un 1% pacientu aizkavéet
devu. Pacientiem, kam nove@roja perifero neiropatiju, vidgjais periferas neiropatijas paradisanas laiks

16



bija 8 ned€las. Pacienti, kas periferas neiropatijas d&| partrauca arst€sanu, vidgji sanéma 8 ADCETRIS
devas +AVD (A+AVD), pirms tika partraukta vienu vai vairaku zalu lietoSana.

Pacientiem, kam noveroja perifero neiropatiju, vidgjais atkartotas parbaudes laiks no arst€Sanas
beigam lidz ped&jam novertejumam, bija apm&ram 286 nedelas. PEdgjas novertesanas laika vairumam
pacientu (86%), kam noveéroja periféro neiropatiju, tika novérota periféras neiropatijas simptomu
izzuSana vai uzlabosanas. Vidgjais laiks no periféras neiropatijas simptomu paradiSanas lidz to
izzuSanai vai uzlabojumam bija 17 ned€las (no 0 ned€las 1idz 283 nedglas).

ADCETRIS klmiskaja petijuma ka kombinéta terapija ar CHP terapijas izraisita neiropatija tika
noverota 52% no populacijas; periféra motora neiropatija tika novérota 9% pacientu. 1% pacientu
periferas neiropatijas de] nacas partraukt arstéSanu, 7% samazinat devu un < 1% pacientu aizkavet
devu. Pacientiem, kam noveroja perifero neiropatiju, periferas neiropatijas paradiSanas laika mediana
bija 9,1 nedg€la. Pacienti, kas periferas neiropatijas dé] partrauca arsteSanu, sanéma mediani

5 ADCETRIS devas + CHP (A + CHP), pirms tika partraukta vienu vai vairaku zalu lietoSana.

Pacientiem, kam nov&roja perifero neiropatiju, atkartotas parbaudes laika mediana no arsteSanas
beigam lidz ped&jam novertejumam bija apmeram 177 ned€las. P€dgjas novertesanas laika 64%
pacientu, kam noveroja periféro neiropatiju, tika novérota periféras neiropatijas simptomu izzusana vai
uzlaboSanas. Laika mediana no periféras neiropatijas simptomu paradi$anas lidz to izzuSanai vai
uzlabojumam bija 19,0 nedg€las (no 0 nedélam Iidz 205 ned€lam).

Ar infiziju saistitas reakcijas

Monoterapija

ISR, tadas ka galvassapes, izsitumi, sdpes mugura, vemsana, drebuli, slikta diiSa, aizdusa, nieze un
klepus bija zinotas 12% pacientu. Tika zinots par anafilaktiskam reakcijam (skatit 4.4. apakspunktu).
Anafilaktiskas reakcijas simptomi var ietvert, bet neaprobezojas ar, natreni, angioneirotisko tiisku,
hipotensiju un bronhu spazmam.

Kombinéta terapija

ISR, tadas ka galvassapes, izsitumi, sapes mugura, vemsana, drebuli, slikta dusa, aizdusa, nieze,
klepus, sapes infuizijas vieta un drudzis bija zinotas 8% pacientu. Tika zinots par anafilaktiskam
reakcijam (skatit 4.4. apakSpunktu). Anafilaktiskas reakcijas simptomi var ietvert, bet neaprobezojas
ar natreni, angioedému, hipotensiju un bronhu spazmam.

Imunogenitate

Klmiskajos pétijumos, pacienti periodiski tika testéti, lai konstatetu antivielas pret brentuksimaba
vedotinu, izmantojot augstas jutibas elektrohemiluminiscences imiinanalizi. Biezak ar infliziju saistitas
reakcijas tika noverotas pacientiem ar antivielam pret brentuksimaba vedotinu, neka pacientiem, kam
bija parejosi pozitivi vai negativi testu rezultati.

Antivielu pret brentuksimaba vedotinu klatbiitne nekorel&ja ar kliniski nozZimigu seruma
brentuksimaba vedotina koncentraciju samazinasSanos un nemazindja brentuksimaba vedotina
efektivitati. Lai gan antivielu pret brentuksimaba vedotinu klatbiitne nav obligati saistita ar ISR
raSanos, tomer lielaka ISR sastopamiba tika noverota pacientiem, kuriem bija pastavigi pozitivi
antivielu pret zalem (ADA - antidrug antibodies) rezultati attieciba pret pacientiem ar parejosi
pozitivam ADA un tiem pacientiem, kuriem nekad netika konstatgta pozitiva ADA reakcija.

Monoterapijas péetijums C25002

Pediatriskiem pacientiem ar apstiprinatam pozitivam ADA bija paaugstinata brentuksimaba vedotina
klirensa tendence. Neviens pacients vecuma < 12 gadiem (0 no 11) un 2 pacienti vecuma > 12 gadiem
(2 no 23) nekluva pastavigi ADA pozitivs.
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Kombinétas terapijas petijums C25004

Petijuma C25004 pozitiva ADA raditaja biezums bija zems; 4 pacienti (vecuma > 12 gadiem) no
59 pacientiem kluva 1slaicigi ADA pozitivi, un neviens pacients nekluva pastavigi ADA pozitivs.
Nemot véra nelielo pacientu skaitu, kuriem Tslaicigi bija pozitivs ADA raditajs, nevar izdart
secinajumus par ADA ietekmi uz efektivitati.

Pediatriska populacija

Monoterapijas péetijums C25002

Drosums tika vertets 1/2 fazes petijuma pediatriskiem pacientiem vecuma no 7 lidz 17 gadiem (n = 36)
ar recidivgjosu vai refraktaru (r/r) HL vai sALCL (skatit 5.1. apakSpunktu). Saja petijuma
36 pacientiem netika zinots par jauniem, ar droSumu saistitiem notikumiem.

Kombinétas terapijas pétijums C25004

Drosums tika vertéts atklata daudzcentru p&tijuma 59 pediatriskajiem pacientiem vecuma no 6 Iidz 17
gadiem ar iepriek$ nearstétu klasisku progresgjosu CD30+ HL, lietojot kombinacija ar kimijterapiju
(skatit 5.1. apakSpunktu). Saja pétijuma netika zinots par jauniem dro§uma apsvérumiem. Saja p&tijuma
visbiezak noveérota nopietna blakusparadiba bija febrila neitropénija (17%). G-CSF profilakse tika
apsverta pec arsta ieskatiem. Par periféras neiropatijas gadijumiem $aja petijuma (p€c standartizeta
MedDRA aptaujas) tika zinots 24% pediatrisko pacientu.

Gados vecaki cilveki

Monoterapija

DroSuma profils gados vecakiem pacientiem kopuma atbilst droSuma profilam pieaugusiem pacientiem.
Tomer gados vecaki pacienti var but uznémigaki pret tadiem notikumiem ka pneimonija, neitropénija
un febrila neitropénija.

Kombinéta terapija

Gados vecakiem pacientiem (> 60 gadus veci; n = 186 [21%]) nev€lamo blakusparadibu nov&rosanas
biezums visas arst€Sanas grupas bija lidzigs. Gados vecakiem pacientiem, salidzinot ar vispargjo
petijuma iesaisttto populaciju, tika noverotas vairak smagas blakusparadibas un devu izmainas (ieskaitot
devas aizkavESanos, samazinaSanu un arstéSanas partraukSanu). Vecums bija febrilas neitropénijas
raSanas riska faktors pacientiem abas arst€Sanas grupas. Gados vecakiem pacientiem, kas sanema
primaru profilaksi ar G-CSF, retak tika noverota neitropénija un febrila neitropénija, neka tiem, kas
nesanéma primaru profilaksi ar G-CSF.

ZinoSana par iespéjamam nevelamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltgti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma ming&to nacionalas
zino$anas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana
Antidots ADCETRIS pardozésanas gadijumos nav zinams. Pardozé$anas gadijumos pacienti ripigi

janovero, vai nerodas neveélamas blakusparadibas, Tpasi neitropenija, ka ar janozime simptomatiska
arst€Sana (skatit 4.4. apakSpunktu).
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5. FARMAKOLOGISKAS TPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzgju lidzekli, monoklonalas antivielas un antivielas-zalu konjugati,
ATK kods: LO1FXO05.

Darbibas mehanisms

Brentuksimaba vedotins ir -ADC-, kas piegada pretaudzgju Iidzekli, kas izraisa apoptotisku siinu
bojaeju selektivi CD30-ekspresgjosas audzgja stinas. Nekliniskie dati liecina, ka brentuksimaba
vedotina biologisko aktivitati nodrosina vairaku stadiju process. Zalu-antivielu konjugata (ADC)
piesaistiSanas $tinu virsmas CD30 receptoram ierosina ADC-CD30 kompleksa nonaksanu $tina, kas
péc tam parvietojas uz lizosomaliem kompartmentiem. Stinas ieksiené proteolitiskas sadali$anas
rezultata atbrivojas MMARE akfivais fragments. MMAE piesaistiSanas tubulinam sagrauj mikrotubulu
tiklojumu §tinu ieks§ieng, izraisot $iinas daliSanas cikla apstasanos un CD30-ekspresgjosas audzeja
Stinas apoptotisku bojaeju.

Klasiski HL, sALCL un CTCL apakstipi (ieskaitot MF un pcALCL) ekspresé CD30 ka antigénu uz
laundabigo §tinu virsmas. ST ekspresija ir neatkariga no slimibas stadijas, terapijas kartas vai
transplantacijas statusa. Sis iezimes padara CD30 par mérki, uz ko iedarboties ar terapeitisku
iejauksanos. Ta ka brentuksimaba vedotins mérktiecigi darbojas pret CD30, tas var biit efektivs arT tad,
ja ir rezistence pret kKimijterapiju, jo sistematiska CD30 ekspresija vérojama ar1 pacientiem, kuriem
nav atbildes reakcijas uz kimijterapiju ar vairakiem lidzekliem, neatkarigi no ta, vai ieprieks ir vai nav
bijusi transplantacija. Brentuksimaba vedotia pret CD30 v&rstais darbibas mehanisms, CD30
sistematiska ekspresija klasiskas HL, SALCL un CD30+ CTCL gadijuma, terapeitiskais spektrs un
kliniskie pieradijumi par CD30-pozitivas laundabigas slimibas gadijumiem p&c vairakam arstéSanas
kartam veido biologisko pamatojumu $o zalu lietoSanai pacientiem ar recidiv§josu un refraktaru
klasisko HL, SALCL, kuriem ieprieks ir vai nav veikta ACST un CD30+ CTCL p&c vismaz 1
ieprieks$gjas sisteémiskas arstésanas.

Nav izslégta citu ar antivielam saistito funkciju loma darbibas mehanisma.

Farmakodinamiska iedarbiba

Sirds elektrofiziologija

No 52 pacientiem, kuri san€ma 1,8 mg/kg brentuksimaba vedotina reizi 3 nedélas 1. fazes, vienas
grupas atklata, daudzcentru sirds droSuma pétijuma, novértéjami bija Cetrdesmit sesi (46) pacienti ar
CD30-ekspresgjosam hemotologiskam laundabigam slimibam. Primarais mérkis bija novertet
brentuksimaba vedotina ietekmi uz sirds kambaru repolarizaciju, un ieprieks noteiktaja primaraja
analizg tika novertetas QTc intervala izmainas vairakos laika posmos 1. cikla, salidzinot ar
sakumstavokli.

90% ticamibas intervala (TI) augstaka robeza ap aritmétiski vidgjo ietekmi uz QTc bija < 10 msec
visos 1. cikla un 3. cikla laika punktos péc sakumstavokla. Sie dati norada uz kliniski nozimiga QT
pagarina$anas trikumu, ievadot brentuksimaba vedotina devu 1,8 mg/kg reizi 3 nedglas pacientiem ar
CD30-ekspresgjosam laundabigam slimibam.

Kliniska efektivitate un droSums

Hodzkina limfoma

Petijums C25003

ADCETRIS drosums un efektivitate tika verteti randomizéta, atverta, 2 grupu, daudzcentru pétijuma
ar 1334 pacientiem ar progresivu ieprieks nearstetu HL, kombinacija ar kimijterapiju (doksorubictu
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[A], vinblastinu [ V] un dakarbazinu [D] [AVD]. Pacienti ar nodularu limfocitu domin&josu HL
(NLPHL) tika izsleégti no p&tijuma. Visiem pacientiem bija histologiski apstiprinata
CD30-ekspresgjosa slimiba. Sesdesmit diviem procentiem pacientu bija ekstranodali veidojumi. No
1334 pacientiem 664 pacienti pec nejausibas principa tika iedaliti ADCETRIS +AVD grupa un 670
pacienti péc nejausibas principa tika iedaliti ABVD (doksorubicins [A], bleomicins [B], vinblastins
[V] un dakarbazins [D]) apaksgrupa un stratificéti péc Starptautiska prognozu faktora projekta
(International Prognostic Factor Project — IPFP) riska faktoru skaita un regiona. Katra 28 dienu cikla
1. un 15. diena pacienti sanéma 1,2 mg/kg ADCETRIS intravenozas infiizijas veida 30 minttes +
doksorubicinu 25 mg/m?, vinblastinu 6 mg/m? un dakarbazinu 375 mg/m?. Vidgji tika sanemti 6
arst€Sanas cikli (no 1 Iidz 6 cikliem). 6 tabula noradits pacientu un slimibas raksturojuma
kopsavilkums sakumstavokli.

Netika konstatgtas biitiskas atskiribas pacienta un slimibas raksturojuma starp abam grupam.

6. tabula. Pacientu un slimibas raksturojumu kopsavilkums sakumstavokli 3. fazes ieprieks
nearstetas HL pétijuma

Pacienta raksturojums ADCETRIS + AVD ABVD
n = 664 n=670
Vecuma mediana, gadi (diapazons) 35 gadi (18-82) 37 gadi (18-83)
Pacienti > 65 gadus vecin (%) 60 (9) 62 (9)
Dzimums, n (%) 378 vir. (57) 398 vir. (59)
286 siev. (43) 272 siev. (41)
ECOG stavoklis, n (%)

0 376 (57) 378 (57)

1 260 (39) 263 (39)

2 28 (4) 27 (4)

Trikst 0 2
Slimibas raksturojums
Medianais ilgums no HL diagnosticgSanas lidz 0,92 mén. (0,1-21,4) 0,89 mén. (0,0—
pirmajai devai (diapazons) 81,4)
Slimibas stadija® HL sakotngja diagnozes bridi, n (%)

I 237 (36) 246 (37)

v 425 (64) 421 (63)

Nav piemerojams 1(<1) 1(<1)

Trikst 0 2(<1)
Ekstranodali veidojumi diagnozes uzstadiSanas laika, 411 (62) 416 (62)

n (%)
IPFP® riska faktori, n (%)

0-1 141 (21) 141 (21)

2--3 354 (53) 351 (52)

4-7 169 (25) 178 (27)
Kaulu smadzenu veidojumi diagnozes uzstadiSanas 147(22) 151 (23)
laika vai ieklaujot petijuma, n (%)

B simptomi®n (%) 400 (60) 381 (57)

P&c Annas Arboras ( Ann Arbor) stadiju klasifikacijas.

b IPFP - Starptautiskais prognozu faktora projekts (International Prognostic Factor Project).

Primarais petjjuma C25003 mérka kriterijs bija Neatkarigas parskata organizacijas (Independent
review facility — IRF) modificéts PFS (mPFS), kas tika definéts ka laiks no randomiz&sanas lidz
slimibas progres€Sanai, navei vai pieradijumam, ka ir nepilniga atbildes reakcija (non-complete
response -non-CR), péc IRF péc pirmas izvé€les terapijas beigam, kam sekoja pretvéZa terapija. Par
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modificéta notikuma laiku tika uzskatits datums, kad pirmo reizi péc pirmas izvéles terapijas
pabeigSanas ar pilnigu atbildes (CR) trikumu, definéts ka Deauville vertejums > 3, veikta pirma PET
skengSana. P&c IRF medianais modificeta PFS novertéjums netika sasniegts neviena no terapijas
apakSgrupam. Rezultats arst€Sanai paredzetaja populacija (intent-to-treat-ITT) uzradija statistiski
ievérojamu uzlabojumu modificétaja PFS ADCETRIS + AVD grupa, ar stratific€to riska attiecibu
0,770 (95% TI, 0,603; 0,983, p = 0.035), noradot uz modificéta PFS gadijumu riska samazinasanu par
23% ADCETRIS + AVD grupa, salidzinot ar ABVD grupu.

7. tabula sniegti efektivitates rezultati no modificéta PFS un kopgjas dzivildzes (overall survival — OS)
raditaji ITT populacija.

7. tabula. Efektivitates rezultati pacientiem ar ieprieks nearstétu HL un arstétu ar 1,2 mg/kg
ADCETRIS + AVD 28 dienu cikla 1. un 15.diena (ITT)

ArsteSanai paredzéta populacija
aTT)
ADCETRIS + AVD ABVD Stratificeta riska attieciba
n = 664 n=:670 un p-vértiba
Gadijumu skaits (%) 117 (18) 146 (22) 0.77
777 (95% TI 10,60, 0,98])

IRF noteiktais mPFS®? 82,1 (95% TI’ [73.7 p-vertiba = 0,035
2.gada (%) (95% TI [78,8, 85,0]) gO 4]) >
Kopégja dzivildze® Naves 0,73

adl;'ljlmu skaits (%) 28 (4) 39 (6) (95% TI1 10,45, 1,18])
sady ° p-vértiba = 0,199

Uz analizes veikSanas bridi, medianais modificéta PFS p&cparbaudes laiks abas grupas bija 24,6 ménesi.
Dati no starpposma OS analizes.

1. atteéls. IRF noteikta modificéta dzivildze bez slimibas progresésanas pacientiem ar slimibu
(ADCETRIS + AVD, salidzinot ar ABVD)

— 0.8 et @B 0—e®-¢ -oEmo— — — 1
© p s
T 2
2t '
53 |
0.6 Y
Es
S
> c
=9
3% 04
< % Log-rank test p-value: 0.035
2
a9 Hazard ratio (95% Cl): 0.770 ( 0.603, 0.983)
a

0.2 | Numof events A+AVD: 117 ABVD: 146

— — — A+AVD o Censored
ABVD o Censored
T T T T T T 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 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52

0.0 -

Time (Months) from Randomization
Number of Patients-at-Risk
A+AVD - 664 637 623 600 541 528 513 493 463 439 347 328 309 196 185 169 96 85 77 26 24 21 4 4 4 0 O
ABVD - 670 636 626 593 521 490 474 459 432 413 326 306 292 177 164 153 76 66 62 16 13 12 1 1 1 0 O

Citi sekundarie efektivitates merka kriteriji, ieskaitot CR raditaju un ORR randomizg€Sanas sheémas
beigas, CR raditaju pirmas izvéles terapijas beigas un negativa PET raditaju 2.cikla beigas, atbildes
ilgumu (duration of response-DOR), pilnigas remisijas ilgumu (duration of complete
remission-DOCR), dzivildzi bez slimibas (disease-free survival-DFS) un dzivildzi bez
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blakusparadibam (event-free survival-EFS), bija ar tendenci par labu ADCETRIS + AVD grupai ITT
populacija .

Ieprieks IRF noteikta modificéta PFS apakSgrupas analize neliecingja par kliniski nozimigu atskiribu
starp abam arstéSanas grupam gados vecaku cilvéku populacija (pacienti > 60 gadus veci [n = 186]
[RA = 1,00, 95% TI (0,58, 1,72)] un > 65 gadus veci [n = 122] [RA = 1,01, 95% TI (0,53, 1,94)]) un
pacienti bez ekstranodalam vietam (n = 445) (RA = 1,04, 95% T1[0,67, 1,62]).

uzradija statistiski nozimigu OS uzlaboSanosADCETRIS + AVD grupa, salidzinot ar pacientiem, kuri
tika arsteti ar ABVD [RA = 0,59, 95% TI (0,396; 0,879)], skatit 2. att€lu.

111 stadijas populacija OS rezultati liecinaja par naves riska samazinaSanos A+AVD grupa par 14%,
saltdzinot ar pacientiem ABVD grupa (RA = 0,86, 95% TI1[0,452, 1,648]); IV stadijas populacija
naves risks samazinajas par 52% (RA = 0,48, 95% TI1[0,286, 0,799]). OS apakSgrupu analize
neuzradija kliniski nozimigu atskiribu starp abam arstéSanas grupam pacientiem bez ekstranodalam
vietam (n = 445) (RA = 1,18, 95% TI1[0,641, 2,187]).

OS mediana netika sasniegta ne A+AVD, ne ABVD pacientiem [95%¢°TI (NE; NE )].

2.attels. Kopéja dzivildze (ADCETRIS + AVD salidzinot ar ABVD) (ITT, parbaude péc
6 gadiem (mediana))
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Riska pacientu skaits Laiks (ménesi) kops randomizésanas

A+AVD -.g64 638 626 612 S® 584 572 557 538 S17 4% 461 ®O 208 W 27 4 0
ABVD -.670 634 614 604 587 S67 545 527 S05 449 4% 411 WM 191 4 11 1 0

Tika veikta OS aprakstosa analize, izmantojot datus ar videjo OS nov&roSanu vairak neka 7 gadus. ITT
populacija proporcionali mazaka dala pacientu, kas randomizeti A + AVD, bija mirusi (44 naves
gadijumi, 7%), salidzinot ar pacientiem, kuri tika randomizeti ABVD (67 naves gadijumi, 10%;

RA =0,61, 95% TI1[0,414, 0,892]). Lidzigs III stadijas pacientu Ipatsvars, kas randomizeti A+AVD
(20 naves gadijumi, 8%) un ABVD (20 naves gadijumi, 8%), bija mirusi (RA = 1,00, 95% TI [0,540,
1,866]). Proporcionali mazaka IV stadijas pacientu dala, kas tika randomizgti A + AVD (24 naves
gadijumi, 6%), bija mirusi, salidzinot ar pacientiem, kuri tika randomizeti ABVD (46 naves gadijumi,
11%; RA = 0,48, 95% TI[0,291, 0,784]).

Mazak neka 33% pacientu, kas ITT populacija tika arsteti ar ADCETRIS + AVD sanéma sekojosu
glabsanas kimijterapiju (n = 66) un augstas devas kimijterapiju, un transplantatu (n = 36) salidzinot ar
tiem, kas tika arstéti ar ABVD (attiecigi n = 99 un n = 54). Pacientu populacija, ar slimibu 4.pakape,
mazak neka 35% pacientu, kas tika arsteti ar ADCETRIS + AVD, sanéma sekojoSu glabSanas
kimijterapiju (n = 45) salidzinot ar tiem, kas tika arsteti ar ABVD (n = 69), un par 22% mazak
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pacientu, kas tika arstéti ar ADCETRIS + AVD, sanéma augstas devas kimijterapiju un transplantatu
(n=29), salidzinot ar tiem, kas tika arstéti ar ABVD (n = 37).

Petijums SGN35-005

ADCETRIS drosums un efektivitate tika vertéta randomizéta, dubultakla, placebo kontroléta 2 grupu
daudzcentru petijuma 329 pacientiem ar HL un palielinatu recidiva vai progresesanas risku p&c ASCT.
Pacienti ar zinamu cerebralu/meningealu saslimsanu, ieskaitot PML slimibas vésturg, tika izslégti no
pétijuma. Skatit 8. tabulu ar pacientu raksturojumiem. No 329 pacientiem, 165 pacienti p&c nejausibas
principa tika iedaliti terapijas grupa, bet 164 pacienti — placebo grupa. P&tijuma pirmo devu
pacientiem vajadzgja sanemt pec atlabsanas no ASCT (starp 30.—45. dienu p&c ASCT). Pacienti tika
arsteti ar 1,8 mg/kg ADCETRIS vai atbilstosu placebo, ievadot intravenozi vismaz 30 mintsu laika ik
péc 3 ned€lam lidz pat 16 arst€Sanas cikliem.

Piem@rotajiem pacientiem bija jabit vismaz vienam no sekojosiem riska faktoriem:

o HL, kas bija refraktara pirmas izv€les terapijai;

o recidivgjosa vai progresgjosa HL, kas attistijusies < 12 m&neSus p&c pirmas izveles terapijas
beigam,;

o ekstranodala izplatiba recidiva laika pirms ASCT, ieskaitot ekstranodalu izplatibu ar

mezglainam masam tuvu esoSajos dzivibai svarigos organos.
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8. tabula. Pacientu un slimibas sakumstavokla raksturojuma kopsavilkums 3. fazes HL péc

ASCT pétijuma

Pacientu raksturojums

ADCETRIS grupa
n =165

Placebo
n =164

Vecuma mediana, gadi (diapazons)
Dzimums

33 gadi (18-71)
76 Vir. (46%)/89 siev.

32 gadi (18-76)
97 vir. (59%)/67 siev.

kursu skaits (diapazons)

Medianais ilgums no HL
diagnostic€sanas l1dz pirmajai devai
(diapazons)

Slimibas stadija HL sakotng&ja
diagnozes bridi

18,7 mén. (6,1-204,0)

(54%) (41%)
ECOG stavoklis
0 87 (53%) 97 (59%)
1 77 (47%) 67 (41%)
2 1 (1%) 0
Slimibas raksturojums
Medianais ieprieks veikto kimijterapijas 2 (2-8) 2 (2-7)

18,8 men. (7,4-180,8)

I stadija 1 (1%) 5 (3%)
IT stadija 73 (44%) 61 (37%)
11T stadija 48 (29%) 45 (27%)
IV stadija 43 (26%) 51 (31%)
Nav zinams 0 2 (1%)
PET skeng&Sanas raditaji pirms ASCT
FDG-AVID 64 (39%) 51 (31%)
FDG-negativa 56 (34%) 57 (35%)
Nav veikta 45 (27%) 56 (34%)
Ekstranodali veidojumi recidiva laika 54 (33%) 53 (32%)
pirms ASCT
B simptomi® 47 (28%) 40 (24%)
Labaka atbilde uz glabsanas terapiju
pirms ASCT®
Pilniga atbildes reakcija 61 (37%) 62 (38%)
Dalgja atbildes reakcija 57 (35%) 56 (34%)
Stabila slimiba 47 (28%) 46 (28%)
HL stavoklis pec pirmas izveles
standarta kimijterapijas °
Refraktara 99 (60%) 97 (59%)
Recidivs péc < 12 méneSiem 53 (32%) 54 (33%)
Recidivs péc > 12 méneSiem 13(8) 13 (8%)

Stratifikacijas faktori randomizgjot.

Refraktarai slimibai, vai progres€$ana vai recidivs p&c pirmas izvéles terapijas.

Primaras analizes primara mérka kriterija efektivitates rezultati apkopoti 9. tabula. Primarais PFS
merka kriterijs pec IRF tika sasniegts un uzradija atskiribu medianaja PFS par 18,8 me&nesiem par labu

terapijas grupai.
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9. tabula. Efektivitates raditaji pacientiem ar HL un palielinatu recidiva vai progresésanas risku
peéc ASCT, kas sanéma 1,8 mg/kg ADCETRIS ik péc 3 nedelam (ITT, primara analize)

ADCETRIS grupa Placebo Stratificeta riska
n =165 n =164 attieciba
Medianais raditajs, IRF noteikts

0,57
Dzivildze bez 42,9 ménesi 24,1 meénesi (95% TI11[0,40; 0,81])
. (95% T1[30,4; 42,9]) | (95% TI[11,5;-]) Stratificetais log-rank

slimibas
— a tests p-0,001
progresesanas Medianais raditajs, petnieka noteikts

Netika sasniegts 15,8 ménesi 0,5

(95% T1[26,4; -] (95% TI[8,5;-]) (95% TI1[0,36; 0,70])°
Naves gadijumu skaits (%)

Kopgja dzivildze 1,15

2817) 25 (15) (95% T1[0,67; 1,97])

Uz primaras analizes bridi, medianais parbaudes laiks abam grupam bija 30 ménesi (diapazons, 0 lidz 50).
Stratificetais log-rank tests netika veikts, lai noteiktu PFS uz vienu p&tnieku.

Ieprieks noraditas apaksgrupas PFS analize pec IRF tika veikta p&c pacienta labakas atbildes reakcijas
uz glabsanas terapiju pirms ASCT, HL stavokla p&c pirmas izv€les terapijas, vecuma, dzimuma,
sakotngjas kermena masas, sakotngja ECOG stavokla, terapiju skaita pirms ASCT, geografiskas
atrasanas vietas, PET stavokla pirms ASCT, B simptomu stavokla péc pirmas izv€les terapijas
neveiksmes un pirms ASCT ekstranodalas slimibas stavokla. Analize konsekventi noradija uz
ieguvumu pacientiem, kas lietoja ADCETRIS, salidzinot ar pacientiem, kas sanéma placebo, iznemot
pacientus, kas ir > 65 gadus veci (n = 8).

Starp terapijas grupu un placebo nenoveroja dzives kvalitates atSkiribas. Medicinisko resursu
izmantoSanas (MRI) analize noradija, ka, ADCETRIS grupa salidzinot ar placebo, pacientiem ar HL
un palielinatu recidiva risku, hospitalizaciju skaits, pacientu vizisu skaits uz poliklmikam, ka ar1
pacientu un apriipetaju kaveto darba dienu/citu aktivitasu skaits bija zemaks.

Aktualizeta analize, kas tika veikta 3 gadus péc parbaudes, noradija uz nepartrauktu PFS uzlabosanos
péc IRF (Riska attieciba = 0,58 [95% TI (0,41; 0,81)].

Petfjuma slégsanas laika, apmeéram 10 gadus p&c pirma pacienta uznemsanas, PFS pétnieka vertgjuma
joprojam uzradija ieguvumu (Riska attieciba = 0,51 [95% TI (0,37, 0,71)]). Kopgjas dzivildzes
rezultati bija vienadi ar tiem, par kuriem zinots primaras analizes laika (riska

attiectba = 1,11 [95% T1 (0,72, 1,70)]).

3. att€la paradita PFS pétnicka vertgjuma ITT populacija p&tijuma slégsanas laika.
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3. attels. Kaplan-Meier PFS Iikne uz vienu pétnieku (ITT, pétijjuma noslégums)
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Post-hoc riska faktoru analize

Post-hoc analize tika veikta par primaras analizes primaro mérka kriteriju lai novertetu palielinata
riska ietekmi (riska faktoru skaita) uz klinisko ieguvumu (10. tabula). Zimigakie $o analizu riska
faktori bija:

o HL, kas radusies pirms < 12 mé&neSiem, vai HL, kas bija refraktara pret pirmas izvéles terapiju;
o labaka dalgjas remisijas vai SN atbilde pret pasu nesenako glabjoSo arstésanu, ka noteikts
kliniskaja petijuma un/vai PET skeng&Sana;
. ekstranodala slimiba recidiva laika pirms ASCT;
B simptomi recidiva laika pirms ASCT;
. divas vai vairakas iepricks€jas glabjos$as terapijas.

So post-hoc analizu rezultati norada uz palielinatu klmisko ieguvumu pacientiem ar diviem vai
vairakiem riska faktoriem, bet nav starpibas, nemot véra individualos riska faktorus. Nav noverots
ieguvums, runajot par PFS vai OS, pacientiem ar vienu riska faktoru recidivam vai progreséSanai.
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10. tabula. PFS kopsavilkums péc IRF un OS (kop€ja dzivildze) péc riska faktoru skaita 3. fazes
HL pétijuma pec ASCT (primara analize)

PFS, IRF noteikts
Riska faktoru Riska faktoru skaits > 2 Riska faktoru skaits >3
skaits = 1
ADCETRIS | Placebo | ADCETRIS Placebo ADCETRIS Placebo
n=21 n=28 n =144 n=136 n=_§2 n=384
Pacientu 9 (43) 7 (25) 51 (35) 68 (50) 32 (39) 49 (58)
skaits ar
slimibas
progreseéSanu
vai navi ?
(%)
Stratificéta 1,65 0,49 0,43
riska (95% TI1[0,60; 4,55])° (95% T1[0,34; 0,71]) (95% TI [0,27; 0,68])
attieciba
Kopgeja dzivildze
Riska faktoru skaits Riska faktoru skaits Riska faktoru skaits
=1 =2 >3
ADCETRIS | Placebo | ADCETRIS Placebo ADCETRIS Placebo
n=21 n=28 n =144 n=136 n=_§82 n=384
Naves 5(24) 1(4) 23 (16) 24 (18) 15 (18) 16 (19)
gadijumu
skaits® (%)
Stratificéta 7,94 0,94 0,92
riska (95% TI[0,93; 68,06])° (95% T11[0,53; 1,67]) (95% T1[0,45; 1,88])
attieciba

e Nave jebkada iemesla dél.

Nave bez ieprieksgjas slimibas progres€Sanas vai vairak ka vienu nokavétu novertéjuma viziti.
Rezultati no nestratificétas analizes.

Atjaunotas analizes laika (3 gadus p&c parbaudes) pacientiem ar 2 vai vairak riska faktoriem PFS riska
attieciba, IRF noteikta, bija 0,49 (95% TI1[0,34; 0,71]) un PFS riska attieciba, pétnieka noteikta, bija
0,41 (95% TI [0,29; 0,58]) (skatit 4. un 5. att€lu).

4. attels. Kaplan-Meier PFS Iikne, IRF noteikta, pacientiem ar > 2 riska faktoriem (3 gadu

novéros$ana)
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5. attels. Kaplan-Meier PFS likne, pétnieka noteikta, pacientiem ar > 2 riska faktoriem (3 gadu
novérosana)

1.0
Riska attieciba (95% TI): 0.412 (0.291, 0.583)
039
- 08
c
: 07
__; e s s o
E 06 ‘«‘Rr«—w Rt = = s - -
5 05
Y
5 04
3 s
£ 0
z
z 02
Medianais: Placebo+BSC: 9.7, BV+BSC: NE
0.1 Gadijumu skaits: Placebo+BSC: 835, BV+BSC: 53
Placebo+BSC » « » Cenzets
009 ----- BV+BSC w a 1 Cenzts
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Riska pacientu skaits: Progres&sanas vai naves laiks, pétnieka noteikts (mé&nesi)
Placebo+BSC: 136 104 79 67 59 55 51 49 4 4 4 40 37 31 2 16 14 5 2 0 0 0
BV+BSC: 144 134 124 116 107 100 94 91 8 8 8 79 6 54 47 36 30 12 6 3 2 0

P&tfjuma slégSanas laika, apmeram 10 gadus p&c pirma pacienta uznemsanas, PFS petnieka vertgjuma
riska attieciba pacientiem ar 2 vai vairak riska faktoriem bija 0,41 (95% TI [0,29, 0,58]). PFS pé&tnieka
vertejuma riska attieciba pacientiem ar 3 vai vairak riska faktoriem bija 0,38 (95% TI [0,25, 0,59]).
Kopégjie dzivildzes rezultati saglaajas vienadi ar tiem, kas novéroti primaras analizes laika.

Petijums SG035-0003

ADCETRIS monoterapijas droSums un efektivitate tika novertéta pivotala, atklata, vienas grupas,
daudzcentru pétijuma 102 pacientiem ar recidivéjosu vai refraktaru Hodzkina limfomu (HL). Skatit
turpmak 11. tabulu, kura apkopots pacientu un slimibas raksturojums sakumstavoklIi.
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11. tabula. Pacientu un slimibas raksturojumu kopsavilkums recidivéjosas vai refraktaras
HodzZkina limfomas (HL) 2. fazes pétijuma sakumstavokIi

Pacientu raksturojums n =102
Vecuma mediana, gadi (diapazons) 31 gads (15-77)
Dzimums 48 vir. (47%)/54 siev. (53%)
ECOG stavoklis

0 42 (41%)

1 60 (59%)
Pirms ASCT 102 (100%)
Pirms kimijterapijas kursiem 3,5 (1-13)
Laiks no autologo cilmes $tinu transplantacijas (ASCT) lidz 6,7 ménesi (0-131)
pirmajam p&ctransplantacijas recidivam
Histologiski apstiprinata CD30-ekspresgjosa slimiba 102 (100%)

Slimibas raksturojums
Primari refraktara pret pirmas izvéles arstesanu® 72 (71%)
Refraktara pret paSu nesenako arsté€Sanu 43 (42%)

B simptomi sakumstavoklt 35 (33%)
11T stadija sakotngjas diagnozes bridi 27 (26%)
IV stadija sakotngjas diagnozes bridi 20 (20%)

Primari refraktara Hodzkina limfoma (HL) ir defin&ta ka nesp&ja panakt pilnigu remisiju vai slimibas progresésana 3
meénesu laika p&c pirmas izvéles arsteSanas pabeigSanas.

Astonpadsmit (18) pacienti (18%) sanéma 16 ADCETRIS terapijas ciklus; medianais sanemto ciklu
skaits bija 9 (robezas no 1 1idz 16).

Arste$anas ar ADCETRIS atbildes reakciju novértéja Neatkariga parskata organizacija (IRF),
izmantojot Rediggtos atbildes reakcijas kriterijus laundabigas limfomas pacientiem (Revised Response
Criteria for Malignant Lymphoma (Cheson, 2007)). Atbildes reakcija uz arstéSanu tika verteta,
izmantojot krusu, kakla, védera un iegurna spirales datortomografiju, pozitronu emisijas tomografiju
(PET) un kliiskos datus. Atbildes reakcijas novertgjumi tika veikti 2., 4., 7., 10., 13., un 16. cikla, ka
arT4. un 7. cikla, izmantojot PET.

Objektivas atbildes reakcijas raditajs (ORR) péc IRF novertéjuma bija 75% (76 no 102 pacientiem
arst€Sanai paredzetaja [ITT] grupa), un audzgja samazinasanas tika panakta 94% pacientu. Pilniga
remisija (CR- complete remission) bija 33% (34 no 102 pacientiem ITT grupa). Mediana kopgja
dzivildze (OS- overall survival) bija 40,5 ménesi (medianais noverosanas laiks) (laiks 1idz navei vai
pedgjam kontaktam) no pirmas devas ievadiSanas bija 35,1 ménesis (diapazons 1,8 [1dz 72,9+ menesi).
Aprekinatais kopgjas dzivildzes raditajs piektaja gada bija 41% (95% TI [31%, 51%]). P&tnieka
novertgjums kopuma atbilda neatkarigo skengSanas izmeklgjumu noveérteéjumam. No arstétajiem
pacientiem 8 pacienti ar atbildes reakciju sanéma aloggno cilmes $tinu transplantatu (SCT). Sikaki
efektivitates rezultati apkopoti 12. tabula.
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12. tabula. Efektivitates rezultati recidivéjosas vai refraktaras HodZkina limfomas pacientiem,
lietojot ADCETRIS 1,8 mg/kg reizi 3 nedéelas

Vislabaka kliniska atbildes reakcija Neatkariga parskata 95% TI
(n=102) organizacija (IRF) n (%)
Objektivas atbildes reakcijas raditajs 76 (75) 64,9; 82,6
(pilniga remisija (CR- Complete
remission) + dal&ja remisija
(PR- Partial remission))
Pilniga remisija (CR) 34 (33) 24.3; 43,4
Dalgja remisija (PR) 42 (41) NI
Slimibas kontroles raditajs (CR + PR 98 (96) 90,3; 98,9
+ SN)
Atbildes reakcijas ilgums Medianais raditajs, IRF 95% TI
noteikts
Objektivas atbildes reakcijas raditajs 6,7 meénesi 3,6; 14,8
(pilniga remisija (CR) + dalgja
remisija (PR))?
Pilniga remisija (CR) 27,9 menesi 10,8; nebija novertgjams
(NE)
Kopgja dzivildze 95% TI
Mediana 40,5 ménesi 28,7; 61,9
Apréekinatais 5 gadu OS raditajs 41% 31%, 51%

& Atbildes reakcijas ilguma (DOR) diapazons bija no 1,2+ ménesiem Iidz 43+ ménesiem un medidnais novérosanas laiks

no pirmas devas ievadiSanas pacientiem, kuri sasniedza objektivo atbildes reakciju (OR-objective response) péc IRF
novertejuma, bija 9,0 menesi.
b Nebija novértejams.
P&tnieciska katra pacienta analize liecinaja, ka aptuveni 64% pacientu ar HL, kas tika arsteti ar
ADCETRIS Kkliniskaja p&tijuma SG935-0003, bija novérojama kliniska uzlabosanas, konstatgjot
ilgaku dzivildzi bez slimibas progreséSanas (PFS) salidzinajuma ar visnesenako pirmas izvéles
arsteSanu.

No 35 pacientiem (33%), kuriem novéroja B simptomus sakumstavokli, 27 pacientiem (77%)
konstat€ja visu B simptomu izzusanu mediani 0,7 ménesu laika sakot no ADCETRIS lietoSanas.

Dati par HL pacientiem, kas nav cilmes $tinu transplantacijas (SCT) kandidati

Petyjums C25007

4.fazes vienas grupas pétijums tika veikts pacientiem ar recidivéjosu vai refraktaru HL (n = 60), kas
ieprieks$ san@musi vismaz vienu kimijterapijas shemu un arstéSanas uzsaksanas bridi ar ADCETRIS

netika uzskatiti par SCT vai vairaku sastavdalu kimijterapijas kandidatiem. Piem&rotiem pacientiem
ieprieks netika veikta SCT. Medianais ciklu skaits bija 7 (robezas no 1 Iidz 16 cikliem). Pacienti tika
arstéti ar 1,8 mg/kg ADCETRIS ik pec 3 nedelam.

Primaras analizes primara mérka kritérija noverteésSanas laika objektivas atbildes reakcijas raditajs
(ORR) péc IRF novertgjuma ITT grupa bija 50% (95% TI, 37; 63%). Labaka kopgja atbilde CR tika
noverota 7 pacientiem (12%); PR tika novérota 23 pacientiem (38%). No Siem 30 pacientiem,
medianais atbildes laiks, kas tika definéts, ka laiks no pirmas devas lietoSanas lidz pirmajam PR vai
CR, bija 6 nedgelas (robezas no 5 1idz 39 nedélam). Medianais laiks Iidz labakajai kopgjai atbildei, kas
tika defineta, ka laiks no pirmas devas lietoSanas Iidz kliniski labakajai atbildei CR vai PR, bija 11
nedglas (robezas no 5 lidz 60 ned&lam). Divdesmit astoni pacienti (47%) p&c mediani 7 arstéSanas
cikliem ar ADCETRIS (robezas no 4 lidz 16 cikliem) sanéma SCT. 32 pacienti (53%), kuri nesanéma
turpmak SCT, arT sanéma mediani 7 arst€Sanas ciklus ar ADCETRIS (robezas no 1 lidz 16 cikliem).
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No 60 peétijuma iesaistitiem pacientiem, 49 pacienti (82%) sanéma > 1 iepriek§€ju véza arstéSanas
terapiju un 11 pacienti (18%) sanéma 1 iepriek$€ju veza arst€Sanas terapiju. Pec IRF novertgjuma,
ORR raditajs pacientu grupa, kas sanéma > 1 iepriek$€ju véza arst€Sanas terapiju bija 51% (95% TI,
[36%; 66%]) un pacientu grupa, kas saneéma 1 ieprieksgju veza arsteSanas terapiju bija 45% (95% TIL,
[17%; 77%]). Pacientu grupa, kas sanéma > 1 ieprieks€ju véza arst€sanas terapiju, labaka kopgja
atbilde CR tika noveérota 6 pacientiem (12%); PR tika novérota 19 pacientiem (39%). Pacientu grupa,
kas sanéma 1 iepriek§€ju véza arstéSanas terapiju CR tika noverota 1 pacientiem (9%); PR tika
noverota 4 pacientiem (36%). No 49 pacientiem, kas sanema > 1 ieprieks€jas arstéSanas kursu,

22 pacienti (45%) sanéma sekojosu SCT; no 11 pacientiem, kas sanéma 1 ieprieksgju arsteésanu,

6 pacienti (55%) san€ma sekojosu SCT.

Tika apkopoti arT dati par pacientiem (n = 15) 1. fazes devas kapinasanas un kliniskas farmakologijas
petijumos, un par pacientiem (n = 26) NPP, kuriem bija recidivgjosa vai refraktara HL, nebija veikta
ASC, un kas tika arstéti ar 1,8 mg/kg ADCETRIS ik pec 3 nedelam.

Sakotngjais pacientu raksturojums liecindja par vairakam neveiksmigam iepriek$€jam kimijterapijas
shémam (mediana 3, diapazons no 1 Iidz 7) pirms pirmas ADCETRIS lietoSanas reizes. Piecdesmit
deviniem procentiem (59%) pacientu sakotngjas diagnozes uzstadiSanas laika bija slimiba progresgjosa
stadija (III vai IV pakapg).

Si 1. fazes pétijuma un NPP rezultati liecina, ka pacientiem ar recidivéjosu vai refraktaru HL, kam
ieprieks nav veikta ASCT, var panakt kltniski nozimigu atbildes reakciju, uz ko norada objektivas
atbildes reakcijas raditajs (petnieka vertejuma) 54% un pilnigas remisijas raditajs 22% péc vidgji

5 ADCETRIS cikliem.

Petijums SGN35-006 (atkartotas arstésanas pétijums)

Atkartotas arstéSanas efektivitate pacientiem, kuriem ieprieks bija atbildes reakcija (CR vai PR) uz
ADCETRIS terapiju, tika verteta 2. fazes atklata, daudzcentru pétijuma. 20 pacienti ar recidiv&josu vai
refraktaru HL sanéma ADCETRIS sakuma devu 1,8 mg/kg, bet viens pacients saneéma ADCETRIS
sakuma devu 1,2 mg/kg, ko ievadija intravenozas infuzijas veida 30 mintites, ik pec 3 nedelam.
Medianais ciklu skaits bija 7 (diapazona no 2 lidz 37 cikliem). No 20 vértgjamiem pacientiem ar HL,
6 pacienti (30%) sasniedza CR un 6 pacienti (30%) sasniedza PR ar ADCETRIS atkartoto arstésanu,
ORR esot 60%. Medianais atbildes reakcijas ilgums attiecigi bija 9,2 un 9,4 ménesi pacientiem, kuri
sasniedza OR (CR+PR) un CR.

Sistémiska anaplastiska lielsinu limfoma

Petijums SGN35-014

ADCETRIS efektivitate un drosums tika vertets randomizeta, dubultakla, divkartslepta, ar aktivo vielu
kontroléta, daudzcentru pétijuma 452 pacientiem ar iepriek$ nearstétu CD30+ PTCL kombinacija ar
ciklofosfamidu [C], doksorubicinu [H] un prednizonu [P] (CHP). Lai pacientu registrétu p&tijumam,
bija nepieciesama CD30 ekspresija > 10% viena imunhistokimija. Tika ieklauti tikai pacienti ar
CD30+ PTCL, kuriem bija piem&rota shéma ar ciklofosfamidu [C], doksorubicinu [H], vinkristinu [O]
un prednizonu [P] (CHOP). ADCETRIS + CHP kombinacija nav pétita visiem PTCL apakstipiem.
Pétijumam registrétos PTCL apakstipus skatit 13. tabula. No 452 pacientiem 226 pacienti péc
nejausibas principa tika iedaliti arst€Sanas ar ADCETRIS + CHP grupa, un 226 pacienti pec nejausibas
principa tika iedaltti arstéSanas ar CHOP grupa. Randomizacija tika stratificéta péc ALK-pozitivas
sALCL salidzinajuma ar visiem citiem apakstipiem un p&c Starptautiska prognozu indeksa
(International Prognostic Index — IPI) vértgjuma. Pacientus arstgja ar ADCETRIS 1,8 mg/kg, ievadot
intravenozas infiizijas veida 30 miniit€s katra 21 dienas cikla 1. diena, + CHP (ciklofosfamids

750 mg/m? ik péc 3 nedelam intravenozas inflizijas veida; doksorubicins 50 mg/m? ik p&c 3 nedélam
intravenozas infiizijas veida; un prednizons 100 mg no 1. [idz 5. dienai katra 3 nedglu cikla, iekskigi)
6-8 ciklus. Medianais sanemto ciklu skaits bija 6 (diapazona no 1 Iidz 8 cikliem); 70% pacientu
sanéma 6 terapijas ciklus un 18% sanéma 8 terapijas ciklus. 13. tabula ir pacientu un slimibas
raksturojumu kopsavilkums sakumstavokli.
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13. tabula. Pacientu un slimibas raksturojumu kopsavilkums ieprieks nearstétas PTCL 3. fazes
pétijuma sakumstavokli (ITT un sALCL)

ITT populacija SsALCL populacija®
Pacientu raksturojums ADCETRIS ADCETRIS
+ CHP CHOP + CHP CHOP
n =226 n =226 n =162 n =154
Vecuma mediana (diapazons) 58,0 (18-85) 58,0 (18-83) | 55,0 (18-85) | 54,0 (18-83)
> 65 gadus veci pacienti (%) 69 (31) 70 (31) 38 (23) 36 (23)
Viriesi, n (%) 133 (59) 151 (67) 95 (59) 110 (71)
ECOG stavoklis, 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)
Slimibas raksturojums
Diagnoze atbilstosi vietgji veiktam
novertgjumam, n (%)?
sALCL 162 (72) 154 (68) 162 (100) 154 (100)
ALK- pozitiva 49 (22) 49 (22) 49 (30) 49 (32)
ALK- negativa 113 (50) 105 (46) 113 (70) 105 (68)
Periféro T Siinu limfoma 29 (13) 43 (19) NA NA
(PTCL-NOS)
Angioimunblastiska T §tinu 30 (13) 24 (11) NA NA
limfoma (AITL)
Pieauguso T stnu leikoze/limfoma 4(2) 3(1) NA NA
(ATLL)
Ar enteropatiju saistita T Stinu 1(0) 2 (1) NA NA
limfoma (EATL)
Laika mediana no diagnozes 0,8 (0, 19) 0,9 (0, 10) 0,8 (0, 19) 0,9 (0, 10)
noteikSanas Iidz pirmajai devai,
meénesi (diapazons)
Slimibas stadija PTCL sakotngja
diagnozes bridi, n (%)
I stadija 12 (5) 94 12 (7) 7(5)
II stadija 30 (13) 37 (16) 22 (14) 27 (18)
III stadija 57 (25) 67 (30) 29 (18) 46 (30)
IV stadija 127 (56) 113 (50) 99 (61) 74 (48)
IPI vertejums
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) 94 4(2) 6 (4)
Ekstranodali veidojumi diagnozes
uzstadiSanas laika, n (%)
<1 vieta 142 (63) 146 (65) 94 (58) 95 (62)
> 1 vieta 84 (37) 80 (35) 68 (42) 59 (38)
Kaulu smadzenu biopsija — limfomas
veidojumi sakumstavoklt, n (%)
Ja 30 (13) 34 (15) 15 (9) 13 (8)
Ne 196 (87) 192 (85) 147 (91) 141 (92)

& Saskana ar PVO 2008. gada klasifikaciju.
Pacientiem ar lokali diagnosticetu sALCL.
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Primarais petjjuma SGN35-014 mérka kriterijs bija /RF PFS, kas tika definéts ka laiks no
randomizgSanas dienas Iidz dienai, kad pirmo reizi dokumentgta slimibas progreséSana, jebkada
iemesla izraisita nave vai sekojoSa pretvéza kimijterapija rezidualas vai progresgjosas slimibas
arst€Sanai — atkariba no ta, kurs notiek vispirms. Konsolidétas staru terapijas sanemsanu péc
arstéSanas, kimijterapiju p€c arst€sanas, noltika mobilizét periféro asinu cilmes $tnas vai konsolidétu
autologo vai alogéno cilmes §linu transplantaciju, neuzskatija par slimibas progreséSanu vai jaunas
pretveza terapijas sakSanu.

Galvenie sekundarie mérka kriteriji ietvéra IRF PFS pacientiem ar centralizgti apstiprinatu SALCL,
CR raditaju atbilstosi /RF pec pétijuma zalu lietoSanas beigam, OS, ka arT ORR atbilstosi /RF pec
petijuma zalu lietoSanas beigam, ko parbaudija ar noteiktas secibas parbauzu procediiru, nemot vera
IRF PFS statistisko nozimigumu.

Primarais mérka krit€rijs un ar alfa aizsargatie, galvenie sekundarie mérka kriteriji, ko novertgja
hierarhiski, tika sasniegti. /[RF PFS mediana (ITT populacijai) bija 48,2 ménesi ADCETRIS + CHP
grupa, salidzinot ar 20,8 ménesiem CHOP grupa. Stratific&ta riska attieciba bija 0,71 (95% TI: 0,54;
0,93, p =0,011), kas liecina par PFS notikumu riska samazinajumu par 29% ADCETRIS + CHP
grupa, salidzinot ar CHOP grupu. Kopgjai dzivildzei stratificéta riska attieciba bija 0,66 (95% TI:
0,46; 0,95, p = 0,024), kas norada uz OS notikumu riska ADCETRIS + CHP grupa samazinajumu par
34%, salidzinot ar CHOP grupu.

IRF PFS pacientiem ar centralizeti apstiprinatu SALCL bija ieprieks noteikts galvenais sekundarais
mérka kritérijs. /RF PFS mediana bija 55,7 ménesi ADCETRIS + CHP grupa, salidzinot ar

54,2 menesiem CHOP grupa. Stratificeta riska attieciba bija 0,59 (95% TI: 0,42; 0,84), kas atbilst
statistiski nozimigam PFS notikumu riska samazinajumam par 41%, salidzinot ar CHOP grupu

(p vertiba = 0,003) (skattt 6. att€lu un 14. tabulu).

Apaksgrupu analizes tika veiktas pacientiem ar lokali diagnosticétu sSALCL. Kopgjai dzivildzei
stratificéta riska attieciba bija 0,54 (95% TI: 0,34; 0,87), kas norada uz OS notikumu riska
ADCETRIS + CHP grupa samazinajumu par 46%, salidzinot ar CHOP grupu (skatit 7. att€lu).
Arstesanas beigas CR raditajs atbilstosi IRF novertéjumam bija 71,0% pacientiem ADCETRIS + CHP
grupa, salidzinot ar 53,2% pacientiem CHOP grupa, — atskiriba bija 17,7% (95% TI: 7,2%; 28,3%).
ArstéSanas beigas ORR raditdjs atbilstosi IRF novértéjumam bija 87,7% pacientu ADCETRIS + CHP
grupa, salidzinot ar 70,8% pacientu CHOP grupa, — atSkiriba bija 16,9% (95% TI: 8,1%; 25,7%).
Pacientu apakSgrupa ar ALK+ sALCL un ALK- sALCL stratificeta riska attieciba /RF' PFS bija
attiecigi 0,29 (95% TI: 0,11; 0,79) un 0,65 (95% TI: 0,44; 0,95).
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14. tabula. Efektivitates rezultati pacientiem ar ieprieks nearstétu sALCL, lietojot ADCETRIS

1,8 mg/kg 3 nedelu cikla 1. diena (ITT populacija) (primara analize)

CR = pilniga remisija; IRF = Neatkariga parskata organizacija; NE: nebija novértéjams; ORR = objektivas atbildes reakcijas

ADCETRIS + CHOP
CHP n = 154*
n =162°
IRF PFS
Pacientu skaits, kuriem bija PFS notikums, 56 (34) 73 (48)
n (%)
PFS mediana, ménesi (95% TI) 55,66 (48,20, NE) 54,18 (13,44, NE)

Riska attieciba (95% TI)°

0,59 (0,42, 0,84)

p-vertiba® 0,0031
Noverteta PFS (95% TI)° péc:

6 ménesiem 88,0% 68,4%
(81,8%, 92,2%) (60,3%, 75,2%)

12 ménesiem 78,7% 60,3%
(71,4%, 84,4%) (51,9%, 67,6%)

24 méneSiem 68,4% 53,9%
(60,4%, 75,2%) (45,5%, 61,5%)

36 ménesiem 65,5% 50,2%
(57,1%, 72,7%) (41,6%, 58,1%)

OS¢
Naves gadijumu skaits (%) 29 (18) 44 (29)
OS mediana, ménesi (95% TI NE (NE, NE) NE (NE, NE)

Riska attieciba (95% TI)°

0,54 (0,34, 0,87)

p-vertiba®f

0,0096

CR raditajs®

% (95% TI)

71% (63,3, 77.8) |

53% (45,0, 61,3)

p-vértiba®h

0,0004

ORR®

% (95% TI)

88% (81,6,92,3) |

71% (62,9, 77,8)

p-vértiba®"

<0,0001

raditajs; PFS = dzivildze bez slimibas progresésanas.

a.

e oo

IRF PFS tiek aprékinats, izmantojot pacientu ar centralizeti apstiprinatu sSALCL skaitu ar n = 163 pacientiem
A + CHP grupa unn = 151 — CHOP grupa. OS, CR un ORR tiek aprekinati, izmantojot pacientu ar lokali

diagnosticétu sALCL skaitu.

Riska attiecibas (A + CHP/CHOP) un 95% ticamibas intervalu pamata ir stratificéts Koksa (Cox) proporcionalo risku
regresijas modelis ar stratifikacijas faktoriem (ALK-pozitiva sSALCL salidzinajuma ar visam par&jam un Starptautiska
prognozu indeksa [IPI] vert&jums sakumstavokli). Riska attieciba < 1 ir labaka A + CHP grupa.

p-veértibu aprekinaja, izmantojot stratificgto log-rank testu.

PFS radttaju aprékina, izmantojot Kaplan-Meier metodes, un 95% TI aprékina, izmantojot komplementaro log-log
parveérsanas metodi.

OS noverosanas mediana ADCETRIS + CHP grupa bija 38,5 ménesi; CHOP grupa ta bija 41,0 menesi.

p vertiba netiek pielagota reizinajumam.

Atbildes reakcija atbilstosi 2007. gada Starptautiskas darba grupas kritérijiem arsteSanas beigas.

p-vertibu aprekinaja, izmantojot stratificeto Kokreina—Mentela—Hensela (Cochran-Mantel-Haenszel) testu.
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6. attéls. IRF noteikta dzivildze bez slimibas progresésanas sALCL populacijai

(ADCETRIS + CHP, salidzinot ar CHOP) (primara analize)
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36
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0.0031
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7. attels. Kopéja dzivildze sALCL populacijai (ADCETRIS + CHP, salidzinot ar CHOP)

(primara analize)
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*p vertiba kopgjai dzivildzei netiek pielagota reizinajumam.
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P&c pétijuma sleégsanas vairak neka 7 gadus péc pirma pacienta uznemsanas PFS rezultati petnieka
vertgjuma ITT populacija liecingja par PFS notikuma riska samazinasanos par 30% ADCETRIS+CHP
grupa, salidzinot ar pacientiem, kuri tika arsteti ar CHOP (riska attieciba = 0,70 [95% TI (0,53;
0,91)]). PES rezultati petnieka vert§juma sALCL populacija liecinaja par PFS notikuma riska
samazinasanos par 45% ADCETRIS+CHP grupa, salidzinot ar pacientiem, kuri tika arstéti ar CHOP
(riska attieciba = 0,55 [95% TI (0,39; 0,79)]).

Petfjuma nosléguma kopgjas dzivildzes rezultati turpinaja uzradit ieguvumu un atbilda tiem, kadi
zinoti primaras analizes laika. Kopgjas dzivildzes rezultati ITT populacija liecinaja parnaves riska
samazinasanos par 28% ADCETRIS+CHP grupa, salidzinot ar pacientiem, kuri tika arstéti ar CHOP
(riska attieciba = 0,72 [95% TI (no 0,53 11dz 0,99)]). Kopgjas dzivildzes rezultati SALCL populacija
liecin@ja par naves riska samazinasanos par 34% ADCETRIS+CHP grupa, salidzinot ar pacientiem,
kuri tika arst&ti ar CHOP riska attieciba = 0,66 [95% TI (0,43; 1,01)]), skatit 8. attelu.

8. attels. Kopéja dzivildze sALCL populacija (ADCETRIS + CHP, salidzinot ar CHOP)
(pétijjuma noslégums)
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0+
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0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 [=1] 66 72 T8 B4 Q0
Laiks (ménesi)
Riskam paklautie (notikumi) N (skaits)
ACCHP.  162(0) 151(B) 143(14) 137(18) 131(24) 122(29) 119(31) 116(34) 109(35) B8(37) 76(37) 56(38) 32(39) 1239 39 0(319)
CHOP: 154(0) 127(22) 119(30) 112(36) 109(39) 107(41) 107(41) 104(42) 97(43) 79(44) 68(46) 50(48) 31(48) 17(49) 449 0(49)

Petijums SG035-0004

ADCETRIS monoterapijas droSums un efektivitate tika noveérteta atklata, vienas grupas, daudzcentru
petijuma 58 pacientiem ar recidivgjosu vai refraktaru sistemisko anaplastisko lielsinu limfomu
(sALCL). Skatit turpmak 15. tabulu, kura apkopoti pacientu un slimibu raksturojumi sakumstavokli.
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15. tabula. Pacientu un slimibas raksturojumu kopsavilkums recidivéjosas vai refraktaras
sistemiskas anaplastiskas lielStinu limfomas (SALCL) 2. fazes pétijuma sakumstavokIi

Pacientu raksturojums n=>58
Vecuma mediana, gadi (diapazons) 52 gadi (14-76)
Dzimums 33 vir. (57%)/25 siev. (43%)
ECOG stavoklis®

0 19 (33%)

1 38 (66%)
Pirms cilmes $tinu transplantacijas (ASCT) 15 (26%)
Pirms Kimijterapijas kursiem (diapazons) 2 (1-6)
Histologiski apstiprinata CD30-ckspresgjosa slimiba 57 (98%)
Anaplastiskas limfomas kinazes (ALK)-negativa slimiba 42 (72%)

Slimibas raksturojums
Primari refraktara pret pirmas izvéles arstésanu® 36 (62%)
Refraktara pret pasu nesenako arst€Sanu 29 (50%)
Recidivgjosa pec pasas nesenakas arsté$anas 29 (50%)

B simptomi sakumstavokli 17 (29%)
111 stadija sakotngja diagnozes bridi 8 (14%)
IV stadija sakotn&jas diagnozes bridi 21 (36%)
a Vienam pacientam ECOG stavoklis sakumstavokli bija 2, kas bija protokola aizliegts un tika uzskatits par

neatbilstosu pétijuma ieklauSanas kriterijiem.
Primari refraktara anaplastiska lielstinu limfoma (sALCL) ir definéta ka nespg&ja panakt pilnigu remisiju vai slimibas
progresesana 3 ménesu laika péc pirmas izveles arst€Sanas pabeigSanas.

Laika mediana no sakotngjas anaplastisko lielstnu limfomas (sALCL) diagnozes noteikSanas Iidz
pirmajai ADCETRIS devas ievadiSanai bija 16,8 ménesi.

Desmit (10) pacienti (17%) saneéma 16 ADCETRIS terapijas ciklus; medianais sanemto ciklu skaits
bija 7 (robezas no 1 11dz 16).

Arstesanas ar ADCETRIS atbildes reakciju novértéja Neatkariga parskata organizacija (IRF),
izmantojot Redigetos atbildes reakcijas kritérijus laundabigas limfomas pacientiem (Revised Response
Criteria for Malignant Lymphoma (Cheson, 2007)). Atbildes reakcija uz arstéSanu tika verteta,
izmantojot krusu, kakla, védera un iegurna spirales datortomografiju, pozitronu emisijas tomografiju
(PET) un kliskos datus. Atbildes reakcijas novert&jumi tika veikti 2., 4., 7., 10., 13., un 16. cikla, ka
arT 4. un 7. cikla, izmantojot PET.

Objektiva atbildes reakcija (ORR) péc IRF novértejuma bija 86% (50 no 58 pacientiem ITT grupa).
Pilniga remisija (CR) tika konstateta 59% (34 no 58 pacientiem ITT grupa), un audzgja samazinasanas
(jebkada pakape) tika panakta 97% pacientu. Aprékinata kopé&ja dzivildze péc 5 gadiem bija 60%
(95% TI [47%, 73%]). Noverosanas laika mediana (laiks 11dz navei vai pe€d€jam kontaktam) no pirmas
devas lietosanas bija 71,4 ménesi. Petnieka novert&jums kopuma atbilda neatkarigo skengsanas
izmekl&umu noveértejumam. No arstétajiem pacientiem 9 pacienti ar atbildes reakciju sanéma alogéno
cilmes §tinu transplantu (SCT) un 9 pacienti ar atbildes reakciju san€ma autologo cilmes §tinu
transplantu (SCT). Sikaki efektivitates rezultati apkopoti 16. tabula un 9. attéla.
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16. tabula. Efektivitates rezultati recidivéjosas vai refraktaras anaplastiskas lielStinu limfomas
(sALCL) pacientiem, lietojot ADCETRIS 1,8 mg/kg reizi 3 nedelas

Vislabaka kliniska atbildes reakcija Neatkariga parskata 95%TI
(N=58) organizacija (IRF) N (%)
Objektivas atbildes reakcijas raditajs 50 (86) 74,6; 93,9
(pilniga remisija (CR) + dal&ja
remisija (PR))
Pilniga remisija (CR) 34 (59) 44.9; 71,4
Dalgja remisija (PR) 16 (28) NI
Slimibas kontroles raditajs (CR + PR 52 (90) 78.,8; 96,1
+ SN)
Atbildes reakcijas ilgums Medianas raditajs, IRF 95% TI
noteikts
Objektivas atbildes reakcija (pilniga 13,2 5,7; 26,3
remisija (CR) + dal&ja remisija (PR))*
Pilniga remisija (CR) 26,3 13,2; nebija novertéjams
(NE)®
Dzivildze bez slimibas progreséSanas  Medianas raditajs, IRF 95% TI
noteikts
Medianas raditajs 14,6 6,9; 20,6
Kopéja dzivildze Medianas raditajs 95% TI
Medianas raditajs Netika panakta 21,3, NE°

Atbildes reakcijas ilguma (DOR) diapazons bija no 0,1+ meneSiem lidz 39,1+ méneSiem un noverosanas laika
medianas raditajs no pirmas devas ievadiSanas pacientiem, kuri sasniedza objektivo atbildes reakciju (OR) p&c IRF
novertgjuma, bija 15,5 ménesi.

Nebija novértgjams.

9. attels. Kaplan-Meier OS likne
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S3q0)  48(10) 41(17) 37(200 36(21) 36(21) 36(21) 35(21) 35(21) 35(21 33(23) 32(24) 25(25) 4(25) 0(25)

P&tnieciska katra pacienta analize liecingja, ka aptuveni 69% pacientu ar sALCL, kas tika arst&ti ar
ADCETRIS Kkliniskaja p&tijuma SG035-0004, bija novérojama kliniska uzlabo$anas, konstatgjot
ilgaku dzivildzi bez slimibas progresé€Sanas (PFS), salidzinot ar visnesenako pirmas izvéles arstéSanu.
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No 17 pacientiem (29%), kuriem novéroja B simptomus sakumstavokli, 14 pacientiem (82%)
konstatgja visu B simptomu izzu$anu mediani 0,7 ménesu laika péc ADCETRIS lietosanas
uzsaksanas.

Petijums C25006

ADCETRIS ka atsevisku zalu efektivitate un droSums tika vertets ar1 4. fazes atklata, vienas grupas
daudzcentru pétijuma, kura piedalijas 50 pacienti ar recidiv§josu vai refraktaru SALCL. ORR péc IRF
novertgjuma bija 64% (32 no 50 pacientiem ITT grupa). Medianais DOR pé&c IRF netika sasniegts
(95% TI 19,71 menesi, NE). CR raditajs bija 30% (15 no 50 pacientiem ITT grupa), un audzgja
samazinasanas (jebkura pakape) tika sasniegta 93% novertejamo pacientu. Medianais DOCR péc IRF
netika sasniegts (95% TI 10,61 ménesi, NE). IRF un pétnicka vert&jumi par atbildes reakciju kopuma
bija saskanigi. No arstetajiem pacientiem 13 pacienti sanéma hematopogtisko cilmes Stnu
transplantatu.

Apvienotie dati no pétfjumiem C25006 un SG035-0004 (N = 108) liecina, ka ORR péc IRF ir 76% (82
no 108 pacientiem ITT grupa). Medianais DOR pé&c IRF bija 17,0 ménesi (95% TI 12,62, 32,46). CR
bija 45% (49 no 108 pacientiem ITT grupa), un audz&ja samazinasanas (jebkura pakape) tika sasniegta
96% novertejamo pacientu. Medianais DOCR péc IRF bija 26,3 ménesi (95% TI 16,16, NE). IRF un
petnieka vertgjumi par atbildes reakciju kopuma bija saskanigi.

Petijums SGN35-006 (atkartotas arstesanas pétijums)

Atkartotas arstéSanas efektivitate pacientiem, kuriem ieprieks bija atbildes reakcija (CR vai PR) uz
ADCETRIS terapiju, tika vertéta 2. fazes atklata, daudzcentru pétijuma. Septini pacienti ar
recidivéjosu sALCL sanéma ADCETRIS sakuma devu 1,8 mg/kg, bet viens pacients sanéma
ADCETRIS sakuma devu 1,2 mg/kg, ievadot intravenozas infuzijas veida 30 minttes, ik pec

3 nedelam. Medianais ciklu skaits bija 8,5 (diapazona no 2 Iidz 30 cikliem). No astoniem sALCL
pacientiem tris tika arsteti atkartoti — kopa 11 atkartotas arstéSanas epizodes. Atkartotas arstéSanas ar
ADCETRIS rezultata bija 6 CR (55%) un 4 PR (36%), ORR esot 91%. Medianais atbildes reakcijas
ilgums attiecigi bija 8,8 un 12,3 m&nesi pacientiem, kuri sasniedza OR (CR + PR) un CR.

Adas T-$anu limfoma

Petijums C25001

ADCETRIS monoterapijas efektivitate un drosums tika vertets galvenaja 3. fazes atklata, randomizeta,
daudzcentru pétijuma 128 pacientiem ar histologiski apstiprinatu CD30+ CTCL. Ka CD30 pozitivs
tika uzskatits, ja > 10% ir mérka limfoido §inu demonstréjoSa membrana, ir citoplazmatiska un/vai
Goldzi iekraso$anas, pamatojoties uz imunohistokimijas analizi (Ventana anti-CD30 [Ber-H2]).
Pacienti ar Mycosis fungoides (MF) vai primaru adas anaplastisku liel§tinu limfomu (pcALCLprimary
cutaneous anaplastic large cell lymphoma) tika uzskatiti par piemé&rotiem p&tijumam. Pacienti tika
stratificeti p&c Siem slimibu tipiem un randomizgti attieciba 1:1, lai sanemtu ADCETRIS vai péc arsta
izveles metotreksatu vai beksaroténu. Pacienti ar pcALCL ieprieks$ sanéma vai nu staru terapiju, vai
vismaz vienu ieprieksgju sistemisku arst€sanu un MF pacienti sanéma vismaz vienu ieprieksgju
sistémisku arst€Sanu. Pacienti ar vienlaicigi esosu sist€émisku ALCL, Sezary sindromu un citu
ne-HodZzkina limfomu (iznemot limfomatoido papulozi [LyP]) tika izslegti no petijuma. Pacienti tika
arstéti, intravenozi ievadot 1,8 mg/kg ADCETRIS 30 mindites ilgi, katru treSo ned€lu Iidz 16 cikliem
vai p&c arsta izveles 11dz 48 nedélam. Medianais ciklu skaits bija apméram 12 cikli ADCETRIS grupa.
Grupa, kura lietoja zales p&c arsta izveles, medianais arstéSanas ilgums (ciklu skaits) pacientiem, kas
lietoja beksaroteénu bija apm&ram 16 nedg€las (5,5 cikli) un 11 nedglas (3 cikli) pacientiem, kas lietoja
metotreksatu. 17. tabula ir kopsavilkums par pacientu un slimibas raksturojumu sakuma stavokli.
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17. tabula. Pacientu un slimibas raksturojuma sakuma stavokli kopsavilkums 3. fazes CTCL
pétijuma (ITT populacija)

Pacientu raksturojums ADCETRIS Arsta izvéle
n =64 (Metotreksats vai
beksaroténs)
n = 64

Medianais vecums (diapazons) 62 gadi (22-83) 58,5 gadi (22-83)

Pacienti > 65 gadus veci n (%) 28 (44%) 24 (38%)

Dzimums n (%) 33 vir. (52%)/31 siev. (48%) 37 vir. (58%)/27 siev.

(42%)

ECOG statuss n (%)

0 43 (67) 46 (72)

1 18 (28) 16 (25)

2 309 2(3)
Slimibas raksturojums

Medianais ieprieks€jo terapiju 4 (0-13) 3,5 (1-15)

skaits (diapazons)

Medianais terapiju, kas saistitas ar 1 (0-6) 1 (0-9)

adu, skaits (diapazons)

Medianais sist€émisko terapiju 2 (0-11) 2 (1-8)

skaits (diapazons)

MEF, n (%) 48 (75) 49 (77)
Agrins (IA-ITA) 15 (31 18 (37)
Progresivs (IIB-IVB?) 32 (67) 30 (61)

pcALCL, n (%) 16 (25) 15 (23)
Tikai ada 9 (56) 11 (73)

Ar adu nesaistitas slimibas 7 (44) 4 (27)

Vienam pacientam katra grupa bija nepilnigi dati un tie nav ieklauti tabula.

ITT populacija visbiezakas ar adu saistitas ieprieksgjas terapijas bija staru terapija (64%), fototerapija
(48%) un ariga steroidu lietoSana (17%). ITT populacija visbiezakas ieprieksgjas sistemiskas terapijas
bija kimijterapija (71%), imiinterapija (43%) un beksarotena lietoSana (38%).

Primarie mérka kriteriji bija objektivas atbildes reakcijas Itmenis, kas saglabajas vismaz 4 méneSus
(ORR4 -Objective response rate) (ilgums no pirmas atbildes reakcijas Iidz pedgjai atbildei

> 4 meéneSiem), ko noteica, izmantojot neatkarigu Global Response Score (GRS) vertg§jumu, un kas
sastav no adas stavokla noveértejuma (dazada smaguma pakapes izvertésanas paliglidzeklis (modified
severity weighted assessment tool- mSWAT) ka novertgjis petnieks), mezglu un visceralas
radiografijas izvert€§juma un cirkulgjoso Sezary $tinu noteikSanas (Olsen 2011). 18. tabula ieklauti
ORRA4 rezultati un citi svarigakie sekundarie merka kriteriji.

40



18. tabula. Efektivitates rezultati CTCL pacientiem, kas tika arstéeti ar 1,8 mg/kg ADCETRIS
katras 3 nedéelas (ITT populacija)

ADCETRIS Arsta izvéle
(n=64) (Metotreksats vai
beksaroténs)
n = 64
Objektivas atbildes reakcijas Iimenis, kas saglabajas vismaz 4 méneSus (ORR4) péc IRF
n (%) 36 (56,3) 8 (12,5)
Procentuala atskiriba (95% TI) 43,8 (29,1, 58.4)
p-vertiba < 0,001
Pilniga atbildes reakcija (CR) péc IRF
n (%) 10 (15,6) 1(1,6)
Procentuala atskiriba (95% TI) 14.1 (-4,0, 31,5)
Pielagota p-vertiba® 0,0046
Dzivildze bez slimibas progreseéSanas (PFS) péc IRF
Vidgjais (meénesi) 16,7 3,5
Riska attieciba 0,270
95% TI (0,17, 0,43)
Pielagota p-vértiba® < 0,001
a Aprekinats no svértas Holmsa procediiras.

Ieprieks noteiktas ORR4 apaksgrupas analizes péc IRF tika veiktas ar pacientu CTCL apakstipu, arstu
izvéleto arstesanu, ECOG statusu sakuma stavokli, vecumu, dzimumu un geografisko regionu.
Analizes uzradija konsekventu noslieci uz ieguvumu pacientiem, kas sanéma ADCETRIS salidzinot ar
pacientiem, kas sanéma zales p&c arsta izvéles. ORR4 bija 50% un 75% ADCETRIS grupa, salidzinot
ar attiecigi 10,2% un 20% p&c arsta izveles grupa MF un pcALCL.

Nozimigas atskiribas dzives kvalitate (novertets ar EFuroQol piecu dimensiju aptauju [EQ-5D] un véza
terapijas vispargja funkcionala novertejuma Functional Assessment of Cancer Therapy-General
[FACT-Q]) starp terapijas grupam netika noverotas.

ADCETRIS drosums un efektivitate tika p&tita divos papildus atklatos petijumos ar 108 pacientiem ar
CD30+ CTCL recidivu (ieklauti MF un pcALCL, ka ari SS, Lyp un jauktas CTCL histologijas
pacienti), neatkarigi no CD30 izteiktibas pakapes. Pacienti tika arstéti intravenozi, ievadot ADCETRIS
1,8 mg/kg vairak neka 30 miniites ilgi katras 3 nedélas 1idz 16 cikliem. Sajos p&tijumos iegiitie
droSuma un efektivitates rezultati atbilst rezultatiem, kas iegtiti C25001 petijuma. Kopgjais MF
atbildes Iimenis bija 54-66%; pcALCL, 67%; SS, 50%; LyP, 92%; un jaukta CTCL histologija, 82—
85%.

Pediatriskd populacija

Kombinéta terapija
C25004

ADCETRIS drosums un pretaudzg&ju aktivitate tika noveértéta atklata daudzcentru pétijuma, kura
piedalijas 59 pediatriski pacienti (vecuma no 6 Iidz 17 gadiem) ar ieprieks nearstetu progresgjosu
klasisko CD30+ HL, lietojot kombinacija ar kimijterapiju (doksorubicins [A], vinblastins [V) ] un
dakarbazins [D] [AVD]). Visiem pacientiem bija histologiski apstiprinata CD30 ekspresgjosa slimiba.
Piecdesmit deviniem procentiem pacientu (n = 35) bija ekstranodala vieta. Visi 59 bérni tika arsteti
katra 28 dienu cikla 1. un 15. diena ar 48 mg/m? ADCETRIS, kas tika ievadits intravenozas infuzijas
veida 30 mindsu laika, + doksorubicinu 25 mg/m?, vinblastinu 6 mg/m? un dakarbazinu 375 mg/m>.
Uz kermena virsmas laukumu balstita ADCETRIS deva tika izv€léta, lai atbilstu novérotajai FK
iedarbibai pieaugusajiem petijuma C25003. Pediatriska maksimala panesama deva (maximum
tolerated dose-MTD) netika sasniegta. Lielaka dala pacientu (88%) sasniedza objektivu atbildes
reakciju péc IRF novértgjuma arstéSanas nosléguma vizite, un 76% sasniedza CR. Neviens pacients
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nenomira. Tika zinots, ka p&c 6. cikla kopuma 13 pacienti (22%) droSuma grupa ir sanémusi
apstarosanu.

Monoterapija
C25002

ADCETRIS drosums, farmakokingtika un pretaudzgju iedarbiba 36 pediatriskiem pacientiem (vecuma
no 7 Iidz 17 gadiem) ar r/r HL vai sSALCL (b&rni vecuma no 7 lidz 11 gadiem, n = 12 un pusaudzi
vecuma no 12 1idz 17 gadiem, n = 24) tika vertéta 1/2 fazes atklata, viena lidzekla, daudzcentru, devas
palielinasanas p&tijuma (C25002). Petijuma 1. faze vertja droSuma profilu (skatit 4.8. apakSpunktu),
noteica maksimalo panesamo devu (MTD - maximum tolerated dose) pediatriskiem pacientiem un/vai
ieteicamo devu 2. fazes petijuma (RP2D - recommended phase 2 dose), un vérteja ADCETRIS
farmakokinétiku (skatit 5.2. apakSpunktu). 1. fazes petijuma tika ieklauti 3 r/r HL pacienti, ka tika
arstéti ar 1,4 mg/kg, un 9 pacienti (7 r/r HL un 2 sALCL), kas tika arstéti ar 1,8 mg/kg. MTD netika
sasniegta. RP2D tika noteikta 1,8 mg/kg. P&tljuma kopuma 16 pacienti ar r/r HL un 17 pacienti ar
sALCL, no kuriem 10 bija recidivs pirmo reizi, tika arstéti ar 1,8 mg/kg ADCETRIS. Kopgjo atbildes
reakcijas raditaju (ORR - overall response rate) pec Neatkarigas parskata organizacijas

(IRF - independent review facility) novertéjuma analiz&ja abas petijuma fazes, izmantojot RP2D. No
Siem 33 pacientiem, kuri sanéma RP2D, 32 bija novértgjama atbildes reakcija. ORR bija 47%
pacientiem ar r/r HL, kuriem vargja novertet atbildes reakciju, 53% pacientiem ar r/r SALCL un 60%
sALCL pacientiem pirma recidiva gadijuma. Astoni HL pacienti un 9 sALCL pacienti turpinaja
sanemt SCT péc terapijas ar ADCETRIS.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Monoterapija

Brentuksimaba vedotina farmakokingétika tika pétita 1. fazes p&tijuma un analizgjot populacijas
farmakokinétikas datus 314 pacientiem. Visos kliniskajos p&tijumos brentuksimaba vedotins tika
ievadits intravenozas inflizijas veida.

Maksimalas brentuksimaba vedotina zalu-antivielas konjugata (ADC) koncentracijas parasti tika
noverotas infuzijas beigas vai panemot paraugu tuvu infuzijas beigam. Multieksponenciala
zalu-antivielas konjugata (ADC) seruma koncentraciju samazinasanas tika noverota ar apm&ram 4—
6 dienas ilgu terminalo pusperiodu. Iedarbiba bija apm&ram proporcionala devai. Minimala lidz
neakumul&josa ADC tika noverota, ievadot vairakas devas ik pa 3 ned€lam, saskana ar sagaidamo
terminalo pusperiodu. Parasta ADC Cpax un AUC péc vienas 1,8 mg/kg devas ievadiSanas 1. fazes
petijuma bija aptuveni attiecigi 31,98 pg/ml un 79,41 pg/ml x diena.

Brentuksimaba vedotina nozimigakais metabolits ir monometilauristatins E (MMAE). Medianas
raditajs MMAE Cpax, AUC un Tmax pec vienas 1,8 mg/kg ADC 1. fazes petijuma bija attiecigi
apméram 4,97 ng/ml, 37,03 ng/ml x diena un 2,09 dienas. Monometilauristatina E (MMAE) iedarbiba
péc vairaku brentuksimaba vedotina devu ievadiSanas samazinajas par apméram 50%- 80% no pirmas
devas iedarbibas, noverojot turpmakas devas. MMAE tiek talak metaboliz&ts par vienlidz specigu
metabolitu; tomer ta iedarbiba ir vairakkart mazaka par MMAE metabolitu. Tadgjadi ir maz ticams, ka
tam ir butiska ietekme uz MMAE sistémisko iedarbibu.

Pirmaja cikla izteiktaka MMAE iedarbiba bija saistita ar neitrofilo leikocTtu skaita absoliitu
samazinajumu.

Kombinéta terapija

ADCETRIS farmakokinétika kombinacija ar AVD tika vertéta viena 3. fazes pétijuma 661 pacientam.
Populacijas farmakokingtikas analize noradija, ka ADCETRIS farmakokingtika kombinacija ar AVD
atbilsta monoterapijas farmakokingtikai.
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Péc vairaku devu, intravenozu 1,2 mg/kg brentuksimaba vedotina inflziju ievadiSanas katru otro
ned€lu, maksimala ADC koncentracija seruma tika novérota tuvak infuzijas beigam un eliminacija
uzradija multi-eksponencialu kritumu ar ti2, apméram 4 lidz 5 dienas. Maksimala MMAE
koncentracija plazma tika noverota apméram 2 dienas p&c infuzijas beigam un uzradija
mono-eksponencialu kritumu ar t,, apméram 3 Iidz 4 dienas.

P&c vairaku devu, intravenozu 1,2 mg/kg brentuksimaba vedotina infuziju ievadiSanas katru otro
ned€lu, ADC un MMAE zemakas koncentracijas lidzsvara stavoklis tika sasniegts 11dz 3.ciklam. Kad
lidzsvara stavoklis sasniegts, ADC FK laika gaita nemainijas. ADC uzkrasanas (ka novertets ar
AUC4p starp 1. un 3. ciklu) bija 1,27 reizes lielaka. MMAE koncentracija (ka novertets ar AUCp
starp 1. un 3. ciklu) laika gaita samazinajas par apméram 50%.

ADCETRIS farmakokingtika kombinacija ar CHP tika veértéta viena 3. fazes p&tijuma 223 pacientiem
(SGN35-014). Pec vairaku devu intravenozas 1,8 mg/kg ADCETRIS infiizijas ievadiSanas katru
3. nedelu ADC un MMAE farmakokingtika bija Iidziga monoterapijas farmakokingtikai.

Izkliede

In vitro monometilauristatina E (MMAE) piesaiste cilvéka seruma plazmas proteiniem bija robeZas no
68 I1dz 82%. Maz iesp&jams, ka MMAE var aizstat vai tikt aizstats ar zalem, kas ievérojami piesaista
proteinus. /n vitro MMAE darbojas ka P-gp substrats un kliniskajas koncentracijas nebija P-gp
inhibitors.

Cilvekiem ADC vidgjais (vid€jais aritm&tiskais) izkliedes tilpums lidzsvara stavokli bija apméram 6—
10 1. Pamatojoties uz populacijas farmakokingtiku, sagaidamais tipiskais centralais Skietamais MMAE

izkliedes tilpums bija 35,5 1.

Biotransformacija

Sagaidams, ka ADC tiks katabolizets tapat ka olbaltumvielas, veidojot aminoskabes, kuras p&c tam
tiks parstradatas vai elimingtas.

Cilveéku un dzivnieku in vivo dati liecina, ka tikai neliela no brentuksimaba vedotina izdalita MMAE
dala tiek metabolizéta. MMAE metabolitu koncentracijas cilveéka plazma nav noteiktas. Vismaz viena
MMAE metabolita aktivitate ir pieradita in vitro.

MMAE ir CYP3A4 un, iesp&jams, CYP2D6 substrats. /n vitro dati norada, ka primarais MMAE
metabolisms norisinas oksidacijas veida, izmantojot CYP3A4/5. In vitro veiktie cilvéka aknu
mikrosomu pétijumi norada, ka MMAE inhib& CYP3A4/5 tikai koncentracijas, kas ir daudz augstakas
neka kliniskaja lietosana sasniegtas. MMAE neinhibg citas izoformas.

MMAE neinducg€ nozimigakos CYP450 enzimus primaras cilvéka aknu §tnu kultiiras.
Eliminacija

ADC tiek eliminéts kataboliski, ar sagaidamo tipisko klirensu (CL) un eliminacijas pusperiodu
attiecigi 1,5 1/diena un 46 dienas.

MMAE eliminaciju ierobezo ta izdaliSanas atrums no ADC; parastais Skietamais klirenss (CL) un
MMAE eliminacijas pusperiods attiecigi bija 19,99 l/diena un 3—4 dienas.

Pacientiem, kuri sanéma brentuksimaba vedotinu 1,8 mg/kg, tika veikts petfjums par izvadiSanu no
organisma. Apméram 24% no kopgja ADC sastava ievadita MMAE (ievadot brentuksimaba vedotina
infuziju) tika konstatets urina un féces 1 nedelu ilga perioda. Apmeéram 72% no konstatéta MMAE,
tika atrasti feces. Mazaks MMAE apjoms (28%) tika izdalits ar urinu.
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Farmakokinétika Tpasas pacientu grupas

Populacijas farmakokingtikas (FK) analize liecina, ka seruma albumina koncentracija ir buitiska
MMAE klirensa kovariance. Analize liecina, ka MMAE klirenss bija divas reizes zemaks pacientiem
ar zemu seruma albumina koncentraciju, proti, < 3,0 g/dl, salidzinot ar pacientiem, kuriem seruma
albumina koncentracijas bija normas robezas.

Aknu darbibas traucejumi

P&tfjuma noverteta brentuksimaba vedotina un MMAE farmakokinétika (FK) pec 1,2 mg/kg
ADCETRIS ievadiSanas pacientiem ar viegliem (A pakape pec Child Pugh klasifikacijas, n = 1), vid&ji
smagiem (B pakape péc Child Pugh Klasifikacijas, n = 5) un smagiem (C pakape pec Child Pugh
klasifikacijas, n = 1) aknu darbibas traucgjumiem. Pacientiem ar normalu aknu darbibu MMAE
iedarbiba palielinajas apméram 2,3 reizes (90% TI 1,27—4,12 reizes), salidzinot ar pacientiem ar aknu
darbibas trauc€jumiem.

Nieru darbibas traucéjumi

Petfjuma noverteta brentuksimaba vedotina un MMAE farmakokingtika (FK) pec 1,2 mg/kg
ADCETRIS ievadisanas pacientiem ar viegliem (n = 4), vidgji smagiem (n = 3) un smagiem (n = 3)
nieru darbibas trauc€jumiem. Pacientiem ar normalu nieru darbibu MMAE iedarbiba palielinajas
apméram 1,9 reizes (90% TI 0,85-4,21 reizes), salidzinot ar pacientiem ar smagiem nieru darbibas
traucgjumiem (kreatinina klirenss < 30 ml/min). Pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem nieru
darbibas traucgjumiem ietekmi nenoveroja.

Gados vecaki pacienti

Brentuksimaba vedotia farmakokingtika $aja populacija tika verteta vairakos petijumos, ieskaitot datus
par 380 pacientiem vecuma Iidz 87 gadiem (34 pacienti bija > 65— < 75 un 17 pacienti > 75 gadus veci).
Turklat, brentuksimaba vedotma farmakokinétika kombinacija ar AVD populacija tika noverteta,
ieskaitot datus par 661 pacientu vecuma lidz 82 gadiem (42 pacienti bija > 65— <75 un 17 pacienti > 75
gadus veci). Katra analizé tika pétita vecuma ietekme uz farmakokingtiku. Vecums brentuksimaba
farmakokingtiku nozimigi neietekmgja.

Pediatriskd populdcija

Monoterapija
C25002

Brentuksimaba vedotina ADC un MMAE farmakoking&tiku péc 30 miniiSu ilgas intravenozas
brentuksimaba vedotina infiizijas devas 1,4 mg/kg vai 1,8 mg/kg, kas ievadita ik pa 3 ned€lam, vertgja
1/2 fazes kliniskaja pétijuma 36 pediatriskiem pacientiem (vecuma no 7 lidz 17 gadiem) ar r/r HL un
SALCL (b&rni vecuma no 7 Iidz 11 gadiem, n = 12 un pusaudzi vecuma no 12 Iidz 17 gadiem, n = 24)
(skatit 5.1. apakSpunktu). ADC Cnax parasti novéroja infuzijas beigas vai, nemot paraugu, neilgi pirms
infuzijas beigam. Novéroja multieksponencialu ADC koncentracijas [imena pazeminasanos seruma ar
terminalo eliminacijas pusperiodu aptuveni 4 — 5 dienas. Iedarbiba bija aptuveni proporcionala devai
ar tendenci novérot zemaku ADC iedarbibu gados jaunakiem pétijuma dalibniekiem/dalibniekiem ar
mazaku kermena masu. ADC AUC mediana bérniem un pusaudziem $aja petijuma bija aptuveni
attiecigi par 14% un 3% zemaka neka pieaugusSiem pacientiem, kamér MMAE iedarbiba bija attiecigi
par 53% zemaka un par 13% augstaka neka pieaugusiem pacientiem. ADC Cpax un AUC mediana p&c
vienas 1,8 mg/kg devas bija attiecigi 29,8 pg/ml un 67,9 pg*diena/ml pacientiem vecuma < 12 gadiem
un attiecigi 34,4 ug/ml un 77,8 pg*diena/ml pacientiem vecuma > 12 gadi. MMAE Cpax, AUC, un
Tmax mediana péc vienas 1,8 mg/kg devas bija attiecigi 3,73 ng/ml, 17,3 ng*diena/ml un 1,92 dienas
pacientiem vecuma < 12 gadiem un attiecigi 6,33 ng/ml, 42,3 ng*diena/ml un 1,82 dienas pacientiem
vecuma > 12 gadi. Pediatriskiem pacientiem ar apstiprinatam pozitivam ADA bija paaugstinata
brentuksimaba vedotina klirensa tendence. Neviens pacients vecuma < 12 gadiem (O no 11) un 2
pacienti vecuma > 12 gadi (2 no 23) nekluva pastavigi ADA pozitivi.
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Kombinéta terapija
C25004

Brentuksimaba vedotina ADC un MMAE farmakokinétika péc 30 min@i$u ilgas intravenozas BV
infuzijas devas 48 mg/m?, kas ievadita ik p&c 2 nedélam kombinacija ar doksorubicinu, vinblastinu un
dakarbaziu (AVD), vertgja 1./2. fazes kliniskaja petijuma 59 pediatriskiem pacientiem (vecuma no
6 Iidz 17 gadiem) ar progres€josu nesen diagnosticetu CD30+ klasisko HodZkina limfomu (b&rni
vecuma no 6 Iidz 11 gadiem, n = 11, un pusaudzi vecuma no 12 lidz 17 gadiem, n = 48). ADC Cpnax
seruma radas apméram infuzijas beigas un samazinajas multieksponenciali ar terminalo eliminacijas
pusperiodu aptuveni 4 dienas. MMAE Ciax radas plazma aptuveni 2 dienas péc BV ievadiSanas ar
eliminacijas pusperiodu aptuveni 2 dienas. ADC geometriskas vidgjas Cmax un AUC vertibas péc
vienas 48 mg/m? devas bija attiecigi 22,5 pg/ml un 46,7 pg*diena/ml. MMAE geometriskas vidgjas
Cumax un AUC veértibas pec vienas 48 mg/m? devas bija attiecigi 4,9 ng/ml un 27,2 ng*diena/ml.
Lidziga ADC iedarbiba tika sasniegta pec BV devas 48 mg/m?, pamatojoties uz kermena virsmas
laukumu, kombinacija ar AVD b&rnu vecuma grupas (< 12 gadi, no 12 Iidz 16 gadi un > 16 gadi).

5.3. Prekliiskie dati par droSumu

Zurkam veiktajos kaulu smadzenu mikrokodolu pétijumos in vivo MMAE tika konstat&tas
aneugeniskas Ipasibas (aneuploidijai Iidzigi hromosomu traucgjumi). Sie rezultati saskangja ar MMAE
farmakologisko iedarbibu uz $tinu mitotisko aparatu (mikrotubulu tiklojuma sagrausana).
Brentuksimaba vedotina ietekme uz virieSu un sieviesu fertilitati nav pétita. Tomer atkartotu devu
toksicitates pétijumi zurkam liecina par iesp&jamu negativu brentuksimaba vedotina ietekmi uz virieSu
reproduktivo funkciju un fertilitati. Seklinieku atrofija un degeneracija bija dalgji atgriezeniska péc

16 nedelu ilga perioda, kura arsteéSana netika veikta.

Brentuksimaba vedotins izraisija embriju-auglu letalitati griisnam zurkam.

Nekliniskajos p&tijumos tika novérots limfoido audu izsikums un aizkriits dziedzera masas
samazinajums, kas atbilst no brentuksimaba vedotina izdalita MMAE izraisitajai farmakologiskajai
mikrotubulu sagrausanai.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Citronskabes monohidrats (pH ltmena pielagoSanai)

Natrija citrata dihidrats (pH [imena pielagoSanai)

o,0-trehalozes dihidrats

Polisorbats 80

6.2. Nesaderiba

Saderibas pétijumu trukuma dél §1s zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalém, iznemot
tas, kas minétas 6.6. apakSpunkta.

6.3. Uzglabasanas laiks
4 gadi.

No mikrobiologijas viedokla zales péc sagatavoSanas/ atSkaidisanas ir jalieto nekavgjoties. Tomer ir
pieradita kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas apstaklos 24 stundu garuma 2 °C—8 °C temperatiira.
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6.4. IpaSi uzglaba$anas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2 °C-8 °C).

Nesasaldet.

Uzglabat flakonu originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Uzglabasanas nosactjumus pec zalu sagatavoSanas un atSkaidiSanas skatit 6.3 apakSpunkta.
6.5. Iepakojuma veids un saturs

I klases stikla flakons ar butilkaucuka aizbazni un aluminija/plastmasas uzspiezamu vacinu, kas satur
50 mg pulvera.

Iepakojuma 1 flakons.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

Vispare€ji piesardzibas pasakumi

Jaievéro noteikumi par pareizu rikoSanos ar pretaudzgju zalém un to iznicinasanu.
Rikojoties ar §Tm zalem, jaievero atbilstosi aseptikas noteikumi.

Noradijumi par sagatavoSanu

Katra flakona vienreizgjai lietoSanai japievieno 10,5 ml Gidens injekcijam, lai iegiitu galigo
koncentraciju 5 mg/ml. Katrs flakons satur 10% virspildijumu, nodrosinot 55 mg ADCETRIS flakona
un kopgjo sagatavoto tilpumu 11 ml.

1. Versiet striklu pret flakona sieninam, nevis tiesi pret pulvera masu.
Viegli paskaliniet flakonu, lai veicinatu iz§kisanu. NEKRATIT.

3. Pagatavotais skidums flakona ir dzidrs I1dz viegli opalescgjoss skidums bez krasas, kura galiga
pH vertiba ir 6,6.

4, Pagatavotais skidums vizuali japarbauda, lai konstatétu, vai taja nav sveSkermenu un/vai krasas

parmainu. Ja konstatéta kada no mingtajam pazim&m, zales jaiznicina.

Skiduma infuzijam pagatavosana

No flakona(—iem) japanem atbilstoSais daudzums pagatavota ADCETRIS un japievieno infiiziju
maisam ar natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) skidumu injekcijam, lai iegtitu galigo ADCETRIS
koncentraciju 0,4—1,2 mg/ml. Ieteicamais atSkaidiSanai izmantota Skiduma tilpums ir 150 ml. Jau
pagatavoto ADCETRIS var at$kaidit arT ar 5% dekstrozes Skidumu injekcijam vai Ringera-laktata
skidumu injekcijam.

Uzmanigi apgrieziet maisu, lai sajauktu ADCETRIS saturo$o $kidumu. NESAKRATIT.

Pec atskaidisanai paredzeta daudzuma panemsanas flakona atlikust dala jaiznicina saskana ar vietgjam
prasibam.

Nepievienojiet citas zales pagatavotajam ADCETRIS skidumam infuzijam vai intravenozo infiiziju
komplektam. Infiiziju Iinija p&c lietosanas jaizskalo ar natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) skidumu

injekcijam, 5% dekstrozes skidumu injekcijam vai Ringera-laktata skidumu injekcijam.

P&c atskaidisanas nekavgjoties ievadiet ADCETRIS $kiduma infuizijas veida ar ieteikto infuzijas
atrumu.
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Kopgjais uzglabasanas laiks no pagatavosanas Iidz inflzijai nedrikst parsniegt 24 stundas.

Devas apjoma noteikSana

Turpmak atSkaidamas kop&jas ADCETRIS devas (ml) aprékinasana (skatit 4.2 apak$punktu):

ADCETRIS deva (mg/kg) x pacienta kermena
svars (kg)
Atskaidita flakona koncentracija (5 mg/ml)

= Kopgja ADCETRIS deva (ml)
turpmakai atskaidisanai

Piezime: ja pacienta kermena masa parsniedz 100 kg, deva jaaprekina uz 100 kg kermena masu.
Maksimala ieteicama deva ir 180 mg.

Nepieciesama ADCETRIS flakonu kopéja skaita aprékins:

Kopgja ievadama ADCETRIS deva (ml)
Kopgjais flakona tilpums (10 ml/flakons)

= Nepieciesamo ADCETRIS flakonu
skaits

19. tabula. Aprékinu pieméri pacientiem ar kermena masu robezas no 60 kg Iidz 120 kg, kuri
sanem ADCETRIS ieteicamo devu 1,8 mg/kg, 1,2 mg/kg vai 0,9 mg/kg*"

Ieteicama | Pacienta | Kopéja deva = Kopégjais atSkaidamais NepiecieSamo flakonu
deva masa (kg) | Pacienta masas tilpums® = kopeja deva skaits =
reizinajums ar dalita ar atSkaidita flakona | kopéjais atSkaidamais
ieteicamo devu koncentraciju (5 mg/ml) tilpums dalits ar
flakona kopgjo
tilpumu
(10 ml/flakons)
1,8 mg/kg | 60 kg 108 mg 21,6 ml 2,16 flakoni
(Iidz 80 kg 144 mg 28,8 ml 2,88 flakoni
maksimali | 100 kg 180 mg 36 ml 3,6 flakoni
180 mg) | 120 kg* 180 mg 36 ml 3,6 flakoni
1,2 mg/kg | 60 kg 72 mg 14,4 ml 1,44 flakoni
(Iidz 80 kg 96 mg 19,2 ml 1,92 flakoni
maksimali | 100 kg 120 mg 24 ml 2,4 flakoni
120 mg) | 120 kg* 120 mg 24 ml 2,4 flakoni
0,9 mg/kg | 60 kg 54 mg 10,8 ml 1,08 flakoni
(Iidz 80 kg 72 mg 14,4 ml 1,44 flakoni
maksimali | 100 kg 90 mg 18 ml 1,8 flakoni
90 mg 120 kg¢ 90 mg 18 ml 1,8 flakoni

Saja tabula noraditi pieméri pieaugugiem pacientiem.
Kliniskajos pétijumos pétitajiem pediatriskiem pacientiem (vecuma no 6 1idz 17 gadiem ) deva, kas balstita uz

kermena virsmas laukumu, tika apréekinata ka 48 mg/m? ik pa divam nedélam kombinacija ar AVD 28 dienu cikla vai
72 mg/m? ik pa trim ned€lam. monoterapija. (Informaciju par kliniskajiem p&tijumiem, kas veikti ar pediatriskiem
pacientiem, skatit 5.1. un 5.2.apaks$punkta).

IznicinaSana

ADCETRIS paredzéts tikai vienreizgjai lietoSanai.

Jaizskidina 150 ml atSkaiditaja un jaievada 30 mindiSu ilgas intravenozas inflizijas veida.
Ja pacienta kermena masa parsniedz 100 kg, deva jaaprekina uz 100 kg kermena masas.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.




7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Takeda Pharma A/S

Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand

Danija

medinfoEMEA @takeda.com

8. RE(,}ISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS-

EU/1/12/794/001

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2012. gada 25. oktobris

P&dgjas parregistracijas datums: 2021. gada 16. septembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/.
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RAZOTAJI, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI
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CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJI UN RAZOTAJI, KAS ATBILD PAR
SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas raZotaju nosaukums un adrese

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

Lonza AG
Lonzastrasse
3930 Visp
Sveice

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

Razotaju, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

Austrija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
e Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo drosuma zinojumu iesniegsanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agenttras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

e Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpasnickam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

o P&c Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o Ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sist€ma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.

50



ITII PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS KARTONA IEPAKOJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS

ADCETRIS 50 mg pulveris infuiziju skiduma koncentrata pagatavosanai
brentuximab vedotin

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs flakons satur 50 mg brentuksimaba vedotina

Katrs flakons p&c pagatavosanas satur 5 mg/ml brentuksimaba vedotina

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: citronskabes monohidrats, natrija citrata dihidrats, o,a-trehalozes dihidrats, polisorbats 80
Sikaku informaciju skatit lictoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris infiiziju Skiduma koncentrata pagatavoSanai
1 flakons

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(I)

Intravenozai ievadiSanai pec §kiduma pagatavoSanas un atskaidiSanas
Izlasiet lietosanas instrukciju

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi
Nesasaldéet

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Tikai vienreiz€jai lietoSanai

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(I)

EU/1/12/794/001

13. SERIJAS NUMURS

Lot

14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemeérosanai ir apstiprinats

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators
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‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA MARKEJUMS

1. ZALUNOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

ADCETRIS 50 mg pulveris infuiziju skiduma koncentrata pagatavosanai
brentuximab vedotin
LV.

2. LIETOSANAS VEIDS

Intravenozai ievadiSanai pec $kiduma pagatavoSanas un atskaidiSanas

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

50 mg

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Adcetris 50 mg pulveris infiiziju Skiduma koncentrata pagatavosanai
brentuximab vedotin

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka v&lak to vajadz€s parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Tas attiecas arT uz iespgjamam
blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Adcetris un kadam noliikam tas lieto
Kas Jums jazina pirms Adcetris lictoSanas
Ka Adcetris tiek lietots

Iespejamas blakusparadibas

Ka uzglabat Adcetris

Iepakojuma saturs un cita informacija

A e

1. Kas ir Adcetris un kadam nolikam tas lieto

Adcetris satur aktivo vielu brentuksimaba vedotinu, pretvéza lidzekli, kas izgatavots no
monoklonalas antivielas, kas saistita ar véza $tinas iznicinoSu vielu. Monoklonala antiviela So vielu
nogada veéza Stnas. Monoklonala antiviela ir olbaltumviela, kura atpazist noteiktas véza Siinas.

HodZkina limfoma, sisteémiska anaplastiska lielStinu limfoma un adas T $tnu limfoma ir balto asins
Stinu véza veidi.

Klasiska Hodzkina limfoma uz $tinu virsmas veido specifiskas olbaltumvielas, kuras ir atSkirigas no
neklasiskas Hodzkina limfomas.

Adecetris lieto pacientu ar progresivu klasisku Hodzkina limfomu arstesSanai, kas ieprieks arsteSanu nav
sanémusi. Adcetris Jums tiks lietots kopa ar doksorubicinu, vinblastinu un dakarbazinu, kas ir citi
kimijterapijas Iidzekli Hodzkina limfomas arsteSanai.

Adecetris vienu pasu lieto, lai mazinatu iesp&ju, ka klasiska HodZkina limfoma atgriezisies p&c
autologo cilmes S§tinu transplantacijas pacientiem ar noteiktiem riska faktoriem.

Adecetris lieto vienu pasu ar1 klasiskas HodZkina limfomas arst€Sana, kura:

- atkartojas vai nereageé uz Jusu pasa veselo cilmes $iinu ievadiSanu infuzijas veida Jisu
organisma (autologo cilmes §tinu transplantacija), vai

- atkartojas vai nekad nav reag€jusi uz vismaz divam iepriek§€jam terapijam, vai ja Jis nevarat
sanemt papildu kombing&to terapiju véza arst€Sanai, vai ja Jums nevar transplantet cilmes $tnas.

Sistemiska anaplastiska lielstinu limfoma ir nehodzkina limfomas veids, kura konstatgjama Jisu
limfmezglos un/vai citas organisma dalas.

Adcetris lieto pacientu ar sistémisku anaplastisku liel§tinu limfomu arsté$anai, kas ieprieks$ arstésanu
nav san€musi. Adcetris Jums tiks lietots kopa ar ciklofosfamidu, doksorubictnu un prednizonu, kas ir
citi kimijterapijas Iidzekli So stavok]u arstéSanai.

Adcetris lieto arf, lai arstétu sistemisko anaplastisko lielstiinu limfomu, kurai raksturiga:

- nereagésana uz cita veida pretvéza arstéSanu vai
- atkartojas pec ieprieksgjas pretvéza arstéSanas.
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Adas T $iinu limfoma ir noteiktu balto asins §tinu, ko sauc par T-§inam, vézis, kas galvenokart skar
adu. Adcetris lieto adas T §tinu limfomas arsté$anai, kuras gadijuma uz $tnu virsmas atrodas
specifiska veida olbaltumvielas.

Adcetris lieto adas T $tnu limfomas arstéSanai pacientiem, kas iepriek$ sanémusi vismaz vienas
pretveza zales, kuras cirkul€ asinsritg.

2. Kas Jums jazina pirms Adcetris lietoSanas
Nelietojiet Adcetris $ados gadijumos:

- ja Jums ir alergija pret brentuksimaba vedotinu vai kadu citu (6. punkta mingto) $o zalu
sastavdalu;
- ja paslaik lietojat pretvéza zales - bleomicinu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirmo reizi lietojot §Ts zales un arst€Sanas kursa laika, pastastiet arstam, ja Jums ir:

- apjukums, domasanas traucg€jumi, atminas zudums, neskaidra redze vai redzes zudums, speku
samazina$anas, samazinata jutiba vai kontrole viena roka vai kaja, izmainas gaita vai [idzsvara
zudums, jo $ie simptomi var liecinat par nopietnu un iespg&jami letalu smadzenu
slimibu - progresgjoso multifokalo leikoencefalopatiju (PML). Ja noveérojat Sos simptomus
pirms arst€Sanas ar $STm zalém, nekavgjoties pastastiet savam arstam par jebkadam So simptomu
izmainam. Jums jainforme ar1 savu partneri vai apriipetaju par savu arst€$anu, jo vini var
noverot simptomus, par kuriem Jiis varat nenojaust;

- stipras un neparejosas sapes védera, ar vai bez sliktas diiSas un vemsanas, jo tie var biit smaga
un, iesp&jams, letala stavokla, ko sauc par pankreatitu (aizkunga dziedzera ieckaisums) simptomi;

- paradas vai pastiprinas elpas triikums vai klepus, jo Sie simptomi var liecinat par nopietnu un
potenciali navéjosu plausu komplikaciju (plausu toksicitati);

- ja lietojat vai ieprieks lietojat zales, kas var iedarboties uz imtino sist€mu, piemeéram,
kimijterapiju vai zales, kas nomac imiino sist€mu;

- ja Jums ir vai var€tu bt infekcija. Dazas infekcijas var biit nopietnas, un tas var izraistt virusi,
bakterijas vai citi c€loni, kuri var apdraudét dzivibu.

- konstatgjat svilpsanai Iidzigu skanu elposanas laika (s€k$anu)/apgriitinatu elposanu, natreni,
izsitumus vai tusku (ar infiiziju saistitas reakcijas pazimes). Stkaku informaciju skatit 4. punkta
“Ar infuziju saistitas reakcijas”;

- ja Jums sagada problémas adas jutibas izmainas, Tpasi rokas vai kajas, piemeram, nejutigums,
durstiSana, dedzinasSanas sajita, sapes, nepatikama sajiita vai vajums (neiropatija);

- galvassapes, noguruma sajiita, reibonis, balums (mazasiniba) vai neparasta asinoSana vai zilumi
zemada, ilgaka neka parasti asino$ana pec asins parauga panemsanas, ka arl smaganu asinosana
(samazinats trombocTtu skaits asinis - trombocitopenija);

- rodas drebuli vai trice, vai siltuma sajiita. Tad ir jaizmeéra kermena temperattira, jo Jums var bt
drudzis. Drudzis kopa ar zemu balto asins Siinu skaitu var biit nopietnas infekcijas pazime;

- reibonis, reta urin€Sana, apjukums, vemsana, slikta diisa, tiiska, elpas trikums vai sirds ritma
trauc€jumi (tas var liecinat par iespgjamu dzivibai bistamu komplikaciju — audzgja Iizes
sindromu);

- gripai l1dzigi simptomi, kam seko sapigi sarkani vai purpura krasas izsitumi, kas izplatas un
Culgas ieskaitot plasu adas atdaliSanos, kas var biit dzivibai bistama (tas var biit nopietnas adas
reakcijas, pazistamas ka Stivensa-DZonsona sindroms un toksiska epidermala nekrolize);

- plasi izsitumi, augsta kermena temperatiira un palielinati limfmezgli (DRESS sindroms vai
paaugstinatas jutibas pret zalém sindroms);

- no jauna novero vai pasliktinas sapes védera, slikta diiSa, vemsana, aizciet&jums, jo Sie
simptomi var liecinat par nopietnam un potenciali navéjosam kunga vai zarnu komplikacijam
(kunga-zarnu trakta komplikacijas);
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- patologiskas izmainas aknu analizu rezultatos, jo tas var bt saistitas ar nopietnu un potenciali
navéjosu aknu bojajumu (hepatotoksicitati). Aknu slimiba un citas slimibas, kas bija pirms
Adcetris lietoSanas, un atseviskas zales, ko Jis paslaik lietojat, var palielinat aknu bojajumu
risku;

- noguruma sajiita, bieza urinéSana, pastiprinatas slapes, palielinata &stgriba ar neparedzetu svara
zudumu vai aizkaitinamiba (parmerigi augsts glikozes saturs asinis);

- infuzijas laika rodas dedzinoSa sajiita, sapes vai jutigums infiizijas vieta vai ap to; tas var
noradit, ka Adcetris ir nopludis arpus asinsvada. Nekavg&joties pastastiet par to arstam vai
medmasai. Ja Adcetris ir nopliidis arpus asinsvada, adas apsartums, sapes, krasas izmainas,
pietikums, pusli, lobiSanas vai dzilaku adas slanu infekcija (celulits) infuzijas vieta vai ap to var
rasties dienu vai nedglu laika pec infiizijas;

- nieru vai aknu darbibas trauc&jumi.

Lai parliecinatos, vai Jus varat drosi lietot §1s zales, arsts Jums veiks regularas asins analizes.
Citas zales un Adcetris

Pastastiet arstam par visam zalem, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis vai varétu lietot. Tas attiecas
ar1 uz augu valsts izcelsmes zalém un citam zalém, ko var iegadaties bez receptes.

Griitnieciba, baros$ana ar kriiti un fertilitate

Jums un JUsu partnerim arst€Sanas laika ar $tm zalém jalieto divas efektivas kontracepcijas metodes.
Sievietem jaturpina lietot kontracepcija 6 ménesus peéc pedejas Adcetris devas ievadisanas.

Sis zales nevajadzgtu lietot griitniecibas laika, iznemot gadijumus, kad p&c Jiisu un Jisu arsta domam,
iesp€jamais ieguvums atsver iesp&jamo risku nedzimusajam b&rnam.

Ja Jums iestajusies gritnieciba, ja domajat, ka Jums var&tu biit iestajusies grutnieciba vai planojat
griitniecibu, pirms un $o zalu lietoSanas laika svarigi ir konsultéties ar arstu.

Ja barojat bernu ar kriiti, Jums nepiecieSams apspriesties ar savu arstu, vai Jus drikstat lietot $1s zales.
Pirms arstéSanas uzsaksanas ar Sim zalém, virieSiem ieteicams sasaldet un uzglabat spermas paraugu.
VirieSiem ieteicams attur€ties no bérnu radiSanas arst€Sanas laika ar §Tm zalém un 6 meénesus pec
pedgjas So zalu devas ievadiSanas.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana

ArstéSana ar $§Tm zaleém var ietekmét Jiisu sp&ju vadit transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus. Ja
Jums arstésanas laika ir slikta passajiita, nevadiet transportlidzeklus un neapkalpojiet mehanismus.

Adcetris satur natriju

Sis zales satur 13,2 mg natrija (varama/galda sals galvena sastavdala) katra flakona. Tas atbilst 0,7%
no ieteicamas maksimalas natrija diennakts devas picaugusajiem.

3. Ka Adecetris tiek lietots

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai medmasai, kuri Jums veic infuiziju.
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Deva un bieZums
So zalu deva ir atkariga no Jusu kermena svara.

. Parasta Adcetris deva, lietojot to kombinacija ar doksorubicinu, vinblastinu un dakarbazinu, ir
1,2 mg/kg, ievadot reizi 2 ned€las 6 meénesus.

o Parasta Adcetris deva, lietojot to kombinacija ar ciklofosfamidu, doksorubicinu un prednizonu,
ir 1,8 mg/kg, ievadot reizi 3 nedglas aptuveni 4—6 menesus.

Papildu informaciju par $o zalu lietoSanu kombinacija ar Adcetris un iedarbibu skatit $o zalu lietoSanas
instrukcijas. Pec pirmas Adcetris devas kombinacija ar kimijterapiju, arsts var Jums ar1 nozimét zales,
kas pasargas no neitropeénijas (samazina baltos asins kermeniSus) rasanas vai mazinas iespgjamas
neitropénijas, kas var palielinat infekcijas raSanas risku, smagumu. Pastastiet arstam, ja Jums ir aknu
vai nieru darbibas trauc&jumi, jo arsts, iespg€jams, samazinas sakuma devu vai var ieteikt nelietot
Adcetris.

e Parasta Adcetris deva, lietojot to vienu pasu, ir 1,8 mg/kg, ievadot reizi 3 ned€las, ne ilgak ka
vienu gadu. Jiisu arsts var samazinat sakuma devu 11dz 1,2 mg/kg, ja Jums ir nieru vai aknu
darbibas traucgjumi.

Adcetris lieto tikai picaugusajiem. To nedrikst lietot b&rniem.
Ka Adcetris ievada

Sis zales ievada véna (intravenozi) infiizijas veida. Tas ievada arsts vai medmasa 30 miniisu laika.
Arsts vai medmasa Jus arT noveros infuzijas laika un p€c tas Jiisu arsts vai medmasa.

Ja Jums ir kadi citi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautdjiet savam arstam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut ar1 ne visiem tas izpauzas.
Ar infuziju saistitas reakcijas

Sis grupas zales (monoklonalas antivielas) var izraisit ar infiiziju saistitas reakcijas, pieméram:
- izsitumus,

- elpas trikumu,

- apgriitinatu elposanu,

- klepu,

- saspilgjumu kriisu kurvi,
- drudzi,

- sapes mugura,

- drebulus,

- galvassapes,

- sliktu diiSu vai vemsanu.

Ar infuziju saistitas reakcijas pret STm zalém var skart vairak ka 1 no 10 cilvekiem.
Parasti $ada veida reakcijas norisinas dazu mintisu lidz dazu stundu laika p&c infuzijas beigam. Tomer
§adas reakcijas var arT attisties velak neka dazu stundu laika péc infuzijas pabeigSanas, tacu tas ir retak

sastopams. Ar infliziju saistitas reakcijas var biit nopietnas vai pat letalas (pazistamas ka anafilaktiskas
reakcijas). Nav zinams, cik bieZi ar infuziju saistitas reakcijas $im zalém ir biitiskas vai letalas.

61



Jums var ievadit citas zales, pieméram,

- antihistamina lidzek]us, kortikosteroidus vai paracetamolu,

lai palidz&tu mazinat ieprieks$ aprakstitas reakcijas, ja Jums $adas reakcijas tika novérotas agrak,
sanemot $ada veida zales.

Ja domajat, ka Jums agrak ir bijusi [idziga reakcija, pastastiet par to savam arstam PIRMS $o zalu
ievadiSanas.

Ja Jums rodas ar infuziju saistitas reakcijas (ka noradits ieprieks), arsts var partraukt So zalu ievadiSanu
un uzsakt simptomatisko arsteSanu.

Ja infuzijas ievadiSana tiek atsakta, arsts var paildzinat infuzijas ievadiSanas laiku, lai Jums ta biitu
vieglak panesama.

Nekavéjoties pastastiet arstam, ja konstatéjat kadu no turpmak minétajiem simptomiem, jo dazi

no tiem var liecinat par nopietnu vai iespéjami letalu stavokli:

- progresgjosas multifokalas leikoencefalopatijas (PML) simptomi, pieméram, apjukums,
domasanas trauc€jumi, atminas zudums, neskaidra redze vai redzes zudums, speku
samazinasanas, samazinata jutiba vai kontrole viena roka vai kaja, izmainas gaita vai lidzsvara
zudums (sikaku informaciju skatit 2. punkta) (skar mazak ka 1 no 100 cilvékiem);

- aizkunga dziedzera iekaisuma (pankreatita) simptomi, piem&ram, spécigas un neparejosas sapes
vedera, ar vai bez sliktas diisas un vemsanas (var skart I1dz 1 no 100 cilvékiem);

- elpas trikums vai klepus (var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem);

- gripai I1dzigi simptomi, kam seko sapigi sarkani vai purpura krasas izsitumi, kas izplatas un
Culgas, ieskaitot plasu adas atdaliSanos, kas var but dzivibai bistama (var skart 11dz 1 no 100
cilvékiem);

- sajutu vai jutibas, Tpasi adas jutibas izmainas, nejutigums, durstiSana, diskomforts, dedzinosa
sajlta, vajums vai sapes kajas vai rokas (neiropatija, var skart vairak ka 1 no 10 cilvekiem);

- vajuma sajiita (var skart vairak ka 1 no 10 cilvekiem);

- aizciet€jums (var skart vairak ka 1 no 10 cilvékiem);

- caureja, vemsSana (var skart vairak ka 1 no 10 cilvékiem);

- drebuli vai trice (var skart Iidz 1 no 10 cilvékiem);

- noguruma sajiita, bieza uriné$ana, pastiprinatas slapes, palielinata &stgriba ar neparedzetu svara
zudumu un aizkaitinamiba (tas var biit palielinata glikozes satura asinis pazimes, kas var skart
I1dz 1 no 10 cilvékiem);

- neparasta asinoSana vai zilumi zemada, ilgaka neka parasti asinosana p€c asins parauga
nonemsSanas, ka arT smaganu asinosana (tas var biit samazinata trombocTttu skaita asinis pazimes,
kas var skart 11dz 1 no 10 cilv€kiem);

- galvassapes, reibonis, balums (tas var biit mazasinibas pazimes, kas var skart vairak ka 1 no
10 cilvekiem);

- plasi izsitumi, augsta kermena temperatiira un palielinati limfmezgli (DRESS sindroms vai
paaugstinatas jutibas pret zalem sindroms) (biezumu nevar noteikt p&c pieejamiem datiem).

Jums var but $adas blakusparadibas.
Sekojosas blakusparadibas noverotas lietojot Adcetris vienu pasu:

Loti biezi sastopamas blakusparadibas (var skart vairak ka 1 no 10 cilvékiem)
- samazinats balto asins $tinu skaits,

- augsgjo elpcelu infekcija,

- svara samazinasanas,

- infekcija,

- slikta diisa,

- sapes védera,

- nieze,

- sapes muskulos,

- sapes vai sapigums locitavas, locitavu tuska.

62



BieZi sastopamas blakusparadibas (var skart Iidz 1 no 10 cilvékiem)

- pneimonija,

- surstosi, krémkrasas - dzelteni, piepacelti izsitumi mut€ (piena sénite),
- samazinats asins platniSu (trombocitu) skaits,

- reibonis,

- puslisi (Culgas), kas var niez€t vai parklaties ar kreveli,

- paaugstinats cukura ITmenis asinis,

- paaugstinats aknu enzimu [imenis,

- neparasts matu zudums vai mati klast planaki.

Retak sastopamas blakusparadibas (var skart Iidz 1 no 100 cilvekiem)

- audzgja sabrukSanas sindroms - iesp&jami dzivibu apdraudoss stavoklis, kad Jums var bt
reibonis, samazinata uriné$ana, apjukums, vemsana, nelabums, tiiska, elpas trikums vai sirds
ritma traucgjumi;

- jauna vai recidivgjosa citomegalovirusa (CMV) infekcija;

- asins infekcija (sepse) un/vai septiskais Soks (dzivibai bistama sepses
forma);Stivensa-DZonsona sindroms un toksiska epidermala nekrolize — reta, smaga slimiba,
kad iesp&jami gripai [1dzigi simptomi, kam seko sapigi sarkani vai purpura krasas izsitumi,
kas izplatas, un ¢ulgas, ieskaitot plasu adas atdaliSanos.

- samazinats balto asins $tinu skaits ar drudzi;

- nervu un nervu apvalku bojajums (demieliniz€joSa polineiropatija).

Nav zinams blakusparadibu bieZums (biezumu nevar noteikt p&c pieejamiem datiem)

- zalu izplusana no vénas apkartgjos audos (ta saukta ekstravazacija). Infuzijas veikSanas vieta
vai ap to iesp&jama ekstravazacija, kuras rezultata var rasties adas apsartums, sapes, adas
krasas maina, pietikums, pusli, adas lobiSanas vai adas dzilako slanu infekcija (celulits).

Sekojosas blakusparadibas noverotas, lietojot Adcetris kombinacija ar kimijterapijas zalem:

Loti bieZi sastopamas blakusparadibas (var skart vairak ka 1 no 10 cilvékiem)
- samazinats balto asins $tnu skaits,

- samazinats balto asins $tinu skaits ar drudzi,

- kermena masas samazinasanas,

- infekcija,

- slikta dusa,

- sapes vedera,

- neparasts matu zudums vai tie klaist planaki,

- sapes muskulos,

- sapes vai sapigums locitavas, locitavu pietiikums,

- reibonis,

- samazinata &stgriba,

- nespéja gulét,

- kaulu sapes,

- puslisi (Culgas), kas var niez€t vai parklaties ar kreveli.

BieZi sastopamas blakusparadibas (var skart Iidz 1 no 10 cilvékiem)

- infekcija asinis (sepse) un/vai septisks Soks (dzivibu apdraudoSa sepses forma);
pneimonija,

- iekaisusi vai jéla mute,

- strsto§i, krémkrasas - dzelteni, piepacelti izsitumi mut€ (piena sénite),

- samazinats trombocitu skaits,

- nieze,

- paaugstinats cukura ITmenis asinis,

- paaugstinats aknu enzimu Iimenis.
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Retak sastopamas blakusparadibas (var skart Iidz 1 no 100 cilveékiem)

- audzgja sabrukSanas sindroms - iespgjami dzivibu apdraudoss stavoklis, kad Jums var bt
reibonis, samazinata uriné$ana, apjukums, vemsana, nelabums, tiiska, elpas trikums vai sirds
ritma traucgjumi,

- Stivensa-DZonsona sindroms — reta, smaga slimiba, kad iesp&jami gripai [idzigi simptomi,
kam seko sapigi sarkani vai purpura krasas izsitumi, kas izplatas, un ¢ulgas, ieskaitot plasu
adas atdaliSanos,

- jauna vai recidivgjosa citomegalovirusa (CMV) infekcija.

Ja esat gados vecaks pacients (> 65 gadus vecs) Jums iesp&jams novérot smagas blakusparadibas
biezak.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas art uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav minetas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam
arT tie$i, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinosSanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Adcetris

Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz flakona mark&juma un kastites p&c
EXP. Deriguma termins attiecas uz noradita mé&nesa pedgjo dienu.

Neatvertie flakoni: Uzglabat ledusskapi (2 °C—8 °C). Nesasaldét.
Uzglabat flakonus originala kastité, lai pasargatu no gaismas.

Pagatavotais/atSkaiditais Skidums: izlietot nekavgjoties pec atSkaidisanas vai uzglabat ledusskap1
(2 °C-8 °C) un izlietot 24 stundu laika.

Nelietojiet §ts zales, ja pirms lietoSanas ieverojat jebkadas nogulsnes vai krasas mainu.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Ss zales iznicinas arsts vai medmasa. Sie

pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Adcetris satur

- Aktiva viela ir brentuksimaba vedotins. Katrs flakons satur 50 mg brentuksimaba vedotina. Pec
pagatavosanas katrs sSkiduma mL satur 5 mg Adcetris.

- Citas sastavdalas ir citronskabes monohidrats, natrija citrata dihidrats, a,o-trehalozes dihidrats
un polisorbats 80. Sikakai informacijai par natrija saturu skatit 2. punktu.

Adcetris argjais izskats un iepakojums

Adcetris ir balts vai gandriz balts pulvera gabals vai pulveris stikla flakona infuziju Skiduma
koncentrata pagatavosanai.

Katra Adcetris iepakojuma ir viens flakons.
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Registracijas apliecibas ipas$nieks

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danija

Razotajs

Takeda Austria GmbH
St. Peter-Strafe 25

A-4020 Linz
Austrija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, ladzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka

viet€jo parstavniecibu:

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

Bbnarapus

Takena bearapus EOO/L
Ten.: +359 2958 27 36
medinfoEMEA @takeda.com

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.0.
Tel: +420 234 722722

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 EAAAX A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espaiia

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

Takeda, UAB

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

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

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

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

Malta

Drugsales Ltd

Tel: +356 21419070
safety@drugsalesltd.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

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

Norge

Takeda AS

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

Osterreich

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

Polska

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



France

Takeda France SAS

Tél: +33 140673300
medinfoEMEA @takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

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

Ireland

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

island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA @takeda.com

Kvnpog

A. Potamitis Medicare Ltd

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

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Portugal

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

Roménia

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

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné:

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

Talak sniegta informacija paredzéta tikai veselibas apriipes specialistiem.

Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un sérijas

numurs.

IznicinaSana

Adcetris paredzets tikai vienreizgjai lietoSanai.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.
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Noradijumi par sagatavoSanu

Katra flakona vienreizgjai lietoSanai japievieno 10,5 ml Gidens injekcijam, lai iegiitu galigo
koncentraciju 5 mg/ml. Katrs flakons satur 10% virspildjjumu, nodrosinot 55 mg Adcetris flakona un
kop&jo sagatavoto tilpumu 11 ml.

1. Versiet striklu pret flakona sieninam, nevis tiesi pret pulvera masu.

2. Viegli paskaliniet flakonu, lai veicinatu iz§kisanu. NEKRATIT.

3. Pagatavotais skidums flakona ir dzidrs Iidz viegli opalescgjoss skidums bez krasas, kura galiga
pH vertiba ir 6,6.

4. Pagatavotais Skidums vizuali japarbauda, lai konstat&tu, vai taja nav sveSkermenu un/vai krasas

parmainu. Ja konstatéta kada no mingtajam pazim&m, zales jaiznicina.
§l,dduma infuzijam pagatavoSana
No flakona(—iem) japanem atbilstosais daudzums pagatavota Adcetris un japievieno infliziju maisam
ar natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) $kidumu injekcijam, lai iegiitu galigo Adcetris koncentraciju 0,4—
1,2 mg/ml. Ieteicamais atSkaidiSanai izmantota skiduma tilpums ir 150 ml. Jau pagatavoto Adcetris var
atSkaidit arT ar 5% dekstrozes Skidumu injekcijam vai Ringera laktata Skidumu injekcijam.

Uzmanigi apgrieziet maisu, lai sajauktu Adcetris saturo$o $kidumu. NESAKRATIT.

P&c atskaidiSanai paredzeta daudzuma panemsanas flakona atlikust dala jaiznicina saskana ar vietgjam
prasibam.

Nepievienojiet citas zales pagatavotajam Adcetris $kidumam infuzijam vai intravenozo infiiziju
komplektam. Infuiziju Iinija p&c lietosanas jaizskalo ar natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) Skidumu
injekcijam, 5% dekstrozes skidumu injekcijam vai Ringera-laktata skidumu injekcijam.

P&c atSkaidisanas nekavgjoties ievadiet Adcetris Skiduma infuzijas veida ar ieteikto infuzijas atrumu.

Kopgjais uzglabasanas laiks no pagatavosanas Iidz infuzijai nedrikst parsniegt 24 stundas.
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