PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

ADCETRIS 50 mg prasok na koncentrat na inflizny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda injekcna liekovka obsahuje 50 mg brentuximab vedotinu.

Po rekonstitucii (pozri ¢ast’ 6.6) kazdy ml obsahuje 5 mg brentuximab vedotinu.

ADCETRIS je konjugét lieku-protilatky, zlozeny z CD30-riadenej monoklonalnej protilatky
(rekombinantny chimericky imunoglobulin G1 [IgG1], produkovany technolégiou rekombinantne;j
DNA na vaje¢nikovych bunkach ¢inskeho skrecka), kovalentne viazany na antimikrotubularne ¢inidlo

auristatin E (MMAE).

Pomocna latka so zndmym téinkom

Kazda injek¢na liekovka obsahuje priblizne 13,2 mg sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Prasok na koncentrat na infuzny roztok.

Biely alebo belavy kolac alebo prasok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Hodgkinov lymfom

ADCETRIS je indikovany na liecbu dospelych pacientov s predtym nelie¢enym CD30+
Hodgkinovym lymfomom (HL) v III alebo IV. §tadiu v kombinacii s doxorubicinom, vinblastinom
a dakarbazinom (AVD) (pozri Casti 4.2 a 5.1).

ADCETRIS je indikovany na liecbu dospelych pacientov s CD30+ HL so zvySenym rizikom recidivy
alebo progresie po transplantacii autolognych kmenovych buniek (autologous stem cell transplant,
ASCT) (pozri Cast’ 5.1).

ADCETRIS je indikovany na liecbu dospelych pacientov s relabovanym alebo refraktérnym CD30+
HL:
1. po ASCT, alebo
2. po najmenej dvoch predchadzajtcich liecbach, ak ASCT alebo multiagentna
chemoterapia neprichddza do ivahy.

Systémovy anaplasticky vel’kobunkovy lymfém

ADCETRIS v kombinacii s cyklofosfamidom, doxorubicinom a prednizénom (CHP) je indikovany na
lie¢bu dospelych pacientov s predtym nelie¢enym systémovym anaplastickym vel'kobunkovym
lymfémom (SALCL) (pozri Cast’ 5.1).

ADCETRIS je indikovany na liecbu dospelych pacientov s relabovanym alebo refraktérnymsALCL.



Koznvy T-bunkovy lymfoém

ADCETRIS je indikovany na liecbu dospelych pacientov s CD30+ koznym T-bunkovym lymfomom
(cutaneous T-cell lymphoma, CTCL) po aspori jednej predchadzajucej systémovej liecbe (pozri

Cast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

ADCETRIS sa podava pod dohl'adom lekara so skuisenostami s pouzitim liekov proti rakovine.
Dévkovanie

Predtym nelieceny HL

Odportcana davka v kombindcii s chemoterapiou (doxorubicin [A], vinblastin [V] a dakarbazin [D]
[AVD]) je 1,2 mg/kg podavana intravendznou infiziou pocas 30 mintt 1. a 15. den kazdého

28-dnového cyklu po dobu 6 cyklov (pozri €ast’ 5.1).

Pre vsetkych dospelych pacientov s predtym neliecenym HL, ktori dostavaju kombinovanu liecbu, sa
od prvej davky odporaca primarna profylaxia s podporou rastového faktora (G-CSF) (pozri Cast’ 4.4).

Pri lie¢be pacientov s predtym nelieCenym HL sa riad’te sthrnom charakteristickych vlastnosti lieckov
obsahujucich chemoterapeutikd podavané v kombinacii s ADCETRISOM.

HL so zvysenym rizikom recidivy alebo progresie
Odporucana davka je 1,8 mg/kg podavana intravendznou infuziou pocas 30 minut kazdé 3 tyzdne.

Liecba ADCETRISOM sa ma zacat’ po zotaveni z ASCT na zéklade klinického posudenia. Tito
pacienti maju dostat’ az 16 cyklov (pozri Cast’ 5.1).

Relabovany alebo refraktérny HL

Odporucana davka je 1,8 mg/kg podana intravenoznou infiziou pocas 30 mintt kazdé 3 tyzdne.
Odportacana zaciato¢nd davka pri opakovanej liecbe pacientov, ktori predtym odpovedali na lieCbu
ADCETRISOM, je 1,8 mg/kg, podavanym ako intraven6zna infiizia po dobu 30 minut kazdé 3 tyzdne.

Alternativne sa moze lieCba zacat’ s rovnakou dédvkou ako posledna tolerovana davka (pozri cast’ 5.1).

S liecbou je potrebné pokracovat’ do progresie choroby alebo neakceptovatel'nej toxicity (pozri
Cast’ 4.4).

Pacienti, ktori dosiahli stabilné ochorenie alebo zlepSenie stavu (stable disease or better), maju dostat’
minimalne 8 cyklov a maximalne 16 cyklov (priblizne 1 rok) (pozri ¢ast’ 5.1).

Predtym nelieceny sALCL
Odporucana davka v kombinacii s chemoterapiou (cyklofosfamid [C], doxorubicin [H] a prednizon [P]
[CHP]) je 1,8 mg/kg podavana intravendznou infuziou pocas 30 minut kazdé 3 tyzdne po dobu 6 az

8 cyklov (pozri Cast’ 5.1).

Pre vSetkych dospelych pacientov s predtym nelieCenym sALCL, ktori dostavaji kombinovanu liec¢bu,
sa od prvej davky odporuca primarna profylaxia s G-CSF (pozri ¢ast’ 4.4).

Pri liecbe pacientov s predtym neliecenym sALCL sa riad’te sthrnmi charakteristickych vlastnosti
lieku obsahujucich chemoterapeutikd podavané v kombinacii s ADCETRISOM.



Relabovany alebo refraktérny sALCL

Odporucana davka je 1,8 mg/kg podana intravenoznou infiziou pocas 30 mintit kazdé 3 tyzdne.
Odportcana zaciato¢né davka pri opakovanej liecbe pacientov, ktori predtym odpovedali na liecbu
ADCETRISOM, je 1,8 mg/kg podavana ako intravendzna infuzia po dobu 30 minut kazdé 3 tyzdne.

Alternativne sa moze lie¢ba zacat’ s rovnakou davkou ako posledna tolerovana davka (pozri ¢ast’ 5.1).

S lie¢bou je potrebné pokracovat’ do progresie choroby alebo neakceptovatel'nej toxicity (pozri
Cast’ 4.4).

Pacienti, ktori dosiahli stabilné ochorenie alebo zlepSenie stavu (stable disease or better), maju dostat’
minimalne 8 cyklov a maximalne 16 cyklov (priblizne 1 rok) (pozri ¢ast’ 5.1).

CTCL

Odporucana davka je 1,8 mg/kg podana intravenoznou infiziou pocas 30 mintt kazdé 3 tyzdne.
Pacienti s CTCL maju dostat’ az 16 cyklov (pozri Cast’ 5.1).

Vseobecné informdacie

Ak je hmotnost’ pacienta vys$sia ako 100 kg, pouzije sa pri vypocte davky hmotnost’ 100 kg (pozri
Cast’ 6.6).

Pred podanim kazdej davky tejto lieCby je potrebné sledovat’ krvny obraz (pozri ¢ast’ 4.4).
Pacientov je potrebné pocas infuzie a po infuzii sledovat’ (pozri Cast’ 4.4).

’

Uprava davky
Neutropénia

Ak vznikne pocas liecby neutropénia, sleduje sa posunutim davky. V Tabul'ke 1 a Tabul'ke 2 najdete
odporucania pre davkovanie pri monoterapii a kombinovane;j liecbe (pozri aj ¢ast’ 4.4).

Tabulka 1: Odporucané davkovanie pri neutropéniipo¢as monoterapie

Stupeii zavaznosti neutropénie Uprava schémy davkovania
(prejavy a symptomy [skrateny
popis CTCAE®])
Stupeti 1 (< LLN-1500/mm?® Pokracujte s rovnakymi davkami a schémou.

<LLN-1,5 x 10°/1) alebo
Stupeii 2 (< 1500-1000/mm*
<1,5-1,0 x 10°/1)

Stupeti 3 (< 1 000-500/mm® Zastavte podavanie, kym sa toxicita nedostane pod
<1,0-0,5 x 10%/1) alebo stupen 2 alebo na zakladnu liniu, potom v liecbe

Stupeti 4 (< 500/mm’ pokracujte rovnakymi davkami a schémou®. U pacientov s
<0,5x 10°/1) neutropéniou stupiia 3 alebo stupnia 4 uvazujte v d’alSich

cykloch s G-CSF alebo GSM-CSF.

Klasifikacia zalozena na VSeobecnych terminologickych kritériach pre neziaduce udalosti (CTCAE) verzia 3.0,
vypracované Narodnym institGtom pre vyskum rakoviny (NCI); pozri neutrofily/granulocyty; LLN = dolny limit
normalu.

Pacienti, u ktorych sa vyvinie lymfopénia stupiia 3 alebo 4, mézu v liecbe pokracovat’ bez prerusenia.




Tabulka 2: Odporucané davkovanie pri neutropénii po¢as kombinovanej liecby

Stupeii zavaznosti neutropénie Uprava schémy divkovania
(prejavy a symptomy [skrateny
popis CTCAE?])
Stupeti 1 (< LLN-1500/mm® U vsetkych dospelych pacientov, ktori dostavaju
<LLN-1,5x 10°/) alebo | kombinovant lie¢bu, sa od prvej davky odporica
Stupeti 2 (< 1500-1000/mm* primarna profylaxia s G-CSF. Pokracujte s rovnakymi
<1,5-1,0 x 10°/1) davkami a schémou.
Stupeti 3 (< 1 000-500/mm®
<1,0-0,5 x 10%/1) alebo
Stupeti 4 (< 500/mm’
<0,5x 10°/1)

& Klasifikacia zalozena na VSeobecnych terminologickych kritériach pre neziaduce udalosti (CTCAE) verzia 4.03,

vypracované Narodnym instititom pre vyskum rakoviny (NCI); pozri neutrofily/granulocyty; LLN = dolny limit
normalu.

Periférna neuropatia
Ak sa pocas lieCby objavi alebo zhorsi periférna senzoricka alebo motoricka neuropatia, treba sa riadit’
davkovanim uvedenym v Tabulke 3 pre monoterapiu a v Tabul'ke 4 pre kombinovanu lie¢bu (pozri

Cast’ 4.4).

Tabul’ka 3: Davkovanie odporucané pri novoobjavenej alebo zhorSenej periférnej senzorickej
alebo motorickej neuropatii po¢as monoterapie

Zavaznost’ periférnej senzorickej Uprava schémy davkovania
alebo motorickej neuropatie
(prejavy a symptomy [skrateny

popis CTCAE?))
Stupen 1 (parestézia a/alebo strata Pokracujte s rovnakymi davkami a schémou.
reflexov, bez straty funkénosti)
Stupen 2 (zhorSena funkénost, ale Odlozte davku, kym sa toxicita nevrati na stupen < 1 alebo
nezasahujuca denné na zakladnu liniu, potom obnovte podavanie davok
aktivity) redukovanych na 1,2 mg/kg az na maximalne 120 mg

kazdé tri tyZdne.

Stupei 3 (narusuje denné aktivity) Odlozte davku, kym sa toxicita nevrati na stupeii < 1 alebo

na zakladnt liniu, potom obnovte podavanie davok

znizenych na 1,2 mg/kg az na maximalne 120 mg kazdé

tri tyzdne.

Stupeii 4 (zneschopiiujuca Preruste liecbu.
senzoricka neuropatia
alebo Zivot ohrozujtca
motoricka neuropatia,
pripadne veduca k
paralyze)

Klasifikacia zaloZzena na VSeobecnych terminologickych kritériach pre neziaduce udalosti (CTCAE) verzia 3.0,

vypracované Narodnym instititom pre vyskum rakoviny (NCI); pozri neuropatia; Motoricka; neuropatia; Senzoricka;
a neuropatické bolesti.




Tabulka 4: Davkovanie odporucané pri novoobjavenej alebo zhorSenej periférnej senzorickej
alebo motorickej neuropatii po¢as kombinovanej liecby

Kombinovana lie¢ba

Kombinovana lie¢ba

(prejavy a symptomy [skrateny
popis CTCAE?))

sAVD s CHP
Zavaznost’ periférnej senzorickej Uprava schémy Uprava schémy
alebo motorickej neuropatie davkovania davkovania

Stupeii 1 (parestézia a/alebo strata
reflexov, bez straty funk¢nosti)

Pokracujte s rovnakymi
davkami a schémou.

Pokracujte s rovnakymi
davkami a schémou.

Stupen 2 (zhorSena funkcnost, ale
nezasahujica denné
aktivity)

Znizte davku na 0,9 mg/kg
az na maximalne 90 mg
kazdé dva tyzdne.

Senzoricka neuropatia:
Pokracujte v lieCbe na tej
istej urovni davky.
Motoricka neuropatia:
Znizte davku na 1,2 mg/kg
az na maximalne 120 mg
kazdé tri tyZdne.

Stupei 3 (narusuje denné aktivity)

Odlozte liecbu
ADCETRISOM, az kym
nie je toxicita na stupni <2,
potom obnovte podavanie
davok znizenych na

0,9 mg/kg az na maximalne
90 mg kazdé dva tyzdne.

Senzoricka neuropatia:
Znizte davku na 1,2 mg/kg
az na maximalne 120 mg
kazdé tri tyzdne.
Motorickd neuropatia:
Preruste liecbu.

Stupeii 4 (zneschopiiujuca
senzoricka neuropatia
alebo zivot ohrozujica
motoricka neuropatia,
pripadne veduca k
paralyze)

Preruste lie¢bu.

Preruste lie¢bu.

Klasifikacia zalozena na “Vseobecnych terminologickych kritériach pre neziaduce udalosti (CTCAE) verzia 4.03,
vypracované Narodnym institGtom pre vyskum rakoviny (NCI); pozri neuropatia: motoricka; neuropatia: senzoricka;
a neuropatické bolesti.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek a pecene

Kombinovand liecba

U pacientov s poruchou funkcie oblic¢iek je potrebné pozorne sledovat’ neziaduce uc€inky. Nie su

k dispozicii ziadne skusenosti z klinickych skisani s pouzivanim ADCETRISU v kombinacii

s chemoterapiou u pacientov s poruchou funkcie obliciek, u ktorych st hodnoty sérového
kreatininu > 2,0 mg/dl a/alebo klirensu kreatininu alebo vypocitaného klirensu

kreatininu < 40 ml/minttu. Pouzivaniu ADCETRISU v kombindcii s chemoterapiou je potrebné sa
vyhnat u pacientov s tazkou poruchou funkcie obliciek.

U pacientov s poruchou funkcie pecene je potrebné pozorne sledovat’ neziaduce G¢inky. Odporucana
zaciato¢na davka u pacientov s miernou poruchou funkcie pecene, ktorym sa podava ADCETRIS

v kombinacii s AVD, je 0,9 mg/kg poddvana ako intravendzna inflzia po dobu 30 minut kazdé

2 tyzdne. Odporucand zaCiatocna davka u pacientov s miernou poruchou funkcie pecene, ktorym sa
podava ADCETRIS v kombinacii s CHP, je 1,2 mg/kg podavana ako intravendzna infuzia po dobu
30 minut kazdé 3 tyzdne. Nie su k dispozicii ziadne sktsenosti z klinickych skuSani s pouzivanim
ADCETRISU v kombinacii s chemoterapiou u pacientov s poruchou funkcie pecene, u ktorych su
hodnoty celkového bilirubinu > 1,5-nasobkom hornej hranice normalnej hodnoty (upper limit of
normal, ULN) (okrem pripadov z dovodu Gilbertovho syndromu), alebo aspartataminotransferazy



(AST) > 3-nasobkom ULN alebo alaninaminotransferazy (ALT) > 5-nasobkom ULN, ak sa ich
zvySenie moze logicky pripisat’ pritomnosti HL v peceni. Pouzivaniu ADCETRISU v kombinacii
s chemoterapiou je potrebné sa vyhnut' u pacientov so stredne tazkou a tazkou poruchou funkcie
pecene.

Monoterapia

Odporuacana zaciatocna davka u pacientov s tazkou poruchou funkcie obliciek je 1,2 mg/kg podavana
ako intraveno6zna infuzia po dobu 30 minut kazdé 3 tyzdne. U pacientov s poruchou funkcie obliciek je
potrebné pozorne sledovat’ neziaduce ucinky (pozri cast’ 5.2).

Odporacana zaciatocna davka u pacientov s poruchou funkcie pecene je 1,2 mg/kg podavana ako
intravenozna infuzia po dobu 30 minut kazdé 3 tyzdne. U pacientov s poruchou funkcie pecene je
potrebné pozorne sledovat’ neziaduce Gcinky (pozri ¢ast’ 5.2).

Starsi pacienti

Odporucania pre davkovanie u pacientov vo veku 65 rokov a viac st rovnaké ako u dospelych.
V sucasnosti dostupné udaje st opisané v Castiach 4.8, 5.1 a 5.2.

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a uc¢innost ADCETRISU u deti vo veku menej ako 18 rokov neboli stanovené.
V sucasnosti dostupné udaje su uvedené v Casti 4.8, 5.1 a 5.2, ale neumoznuju uviest’ odportic¢ania pre

davkovanie.

Spdsob podavania

Odporacana davka ADCETRISU sa poda infuzne poc¢as 30 mindt.
Pokyny na rekonstituciu a riedenie lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.

ADCETRIS sa nesmie podavat ako rychla intravendzna injekcia alebo bolus. ADCETRIS musi byt
podavany Specializovanou intravendznou linkou a nesmie sa miesat’ s inymi liekmi (pozri ¢ast’ 6.2).

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
ADCETRIS v kombinacii s bleomycinom spdsobuje pulmonalnu toxicitu (pozri ¢ast’ 4.5).
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Progresivna multifokalna leukoencefalopatia

U pacientov lie¢enych ADCETRISOM mdze dgjst k reaktivacii John Cuningham virusu (JVC), ¢o
vedie k progresivnej multifokalnej leukoencefalopatii (PML). PML bola hlasena u pacientov po liecbe
nasledujticej po mnohych predchadzajacich rezimoch chemoterapie. PML je zriedkavé
demyelinizacné ochorenie centralnej nervovej sustavy, ktoré je nasledkom reaktivacie latentného JCV
a je Casto smrtel'né.

U pacientov je potrebné pozorne sledovat’ nové alebo zhorSujuce sa neurologické, kognitivne ¢i
behavioralne priznaky a symptomy, ktoré mozu signalizovat’ PML. ADCETRISU je potrebné zastavit’
pri kazdom pripade s podozrenim na PML. Odporucenie pre stanovenie PML zahfia neurologicka
konzultaciu, rozSireni magnetickl rezonanciu mozgu s gadoliniovym kontrastom, vySetrenie
cerebrospinalneho moku na stanovenie JCV, DNA polymerarazovou reakciou alebo biopsiu mozgu s
dokazom pritomnosti JCV. Negativna JCV PCR nevylu¢uje PML. Ak nie je mozné stanovit’



alternativnu diagnozu, moze byt potrebné d’alsie sledovanie a hodnotenie. Ak sa potvrdi diagnoza
PML, podavanie ddvkovanie ADCETRISU je potrebné uplne prerusitzastavit’.

Lekar musi predovsetkym pozorne sledovat’ symptomy signalizujuce PML, ktoré si pacient nemusi
v§imnut’ (napr. kognitivne, neurologické alebo psychiatrické symptomy).

Pankreatitida
Pri liecbe ADCETRISOM boli hlasené pripady akutnej pankreatitidy. Pripady boli smrtelné.

Pacienti maju byt starostlivo sledovani pri vzniku bolesti brucha, alebo ich zhorSeni, ktoré mézu
vyvolat’ podozrenie na akutnu pankreatitidu. Sledovanie pacienta ma zahfiiat’ lekarske vySetrenie,
laboratorne vySetrenia amylazy a lipazy v sére a vySetrenie zobrazovacimi metdédami ako je ultrazvuk,
a podobne. Liecba ADCETRISOM sa musi prerusit’ pri akomkol'vek podozreni na akatnu
pankreatitidu. Liecba ADCETRISOM ma byt ukoncena, ak je diagnoza akutnej pankreatitidy
potvrdena.

PIicna toxicita

U pacientov lieCenych ADCETRISOM boli hlasené pripady pl'icnej toxicity vratane pneumonitidy,
intersticialnej plicnej choroby, syndromu akutnej respiracnej tiesne (acute respiratory distress
syndrome, ARDS), z ktorych niektoré boli smrtelné. Aj ked’ pri¢inna suvislost’ s ADCETRISOM
nebola stanovena, riziko vzniku pl'icnej toxicity nemozno vylacit. V pripade nového vyskytu alebo
pri zhor$eni uz existujicich pl'acnych priznakov (ako napr. kasel’, dychavi¢nost’) musi byt u takychto
pacientov bezodkladne vykonana diagnostika a zacata potrebna lieCba. Ma sa zvazit' zachovanie
davkovania ADCETRISU pocas vyhodnocovania a az do zlepSenia priznakov.

Zavazné infekcie a oportunne infekcie

U pacientov liecenych ADCETRISOM boli hlasené zavazné infekcie ako zapal pluc, stafylokokova
bakterémia, sepsa/septicky Sok (vratane smrtelnych pripadov) a herpes zoster, cytomegalovirus
(CMV) (reaktivacia), oportunne infekcie ako zapal pl'ic Pneumocystis jiroveci alebo oralna
kandidoza. U pacientov treba pocas lieCby starostlivo sledovat’ vyskyt moznych zavaznych a
oportunnych infekecii.

Reakcie suvisiace s infuziou

Boli hlasené okamzité alebo oneskorené reakcie na infuziu (IRR), ako aj anafylaktické reakcie.

Pocas inflzie a po nej je treba pacientov starostlivo monitorovat. Ak déjde k anafylaktickej reakcii,
podavanie ADCETRISU sa musi okamzite a trvale zastavit’ a zah4jit’ vhodnu liecbu.

Ak sa vyskytne IRR, infuzia sa musi prerusit’ a je potrebné zahajit’ vhodnu lie¢bu. Po odzneni
symptomov je infiziu mozné opét’ spustit’ pomalSim tempom. Pacienti, ktori uz mali IRR, maju byt
premedikovani pred d’al§im podanim. Premedikacia zahima paracetamol, antihistaminikum a
kortikosteroid.

IRR st castejsie a zavaznejsie u pacientov s protilatkami na brentuximab vedotin (pozri Cast 4.8).

Syndrém lyzy tumoru

Pri liecbe ADCETRISOM bol hlaseny vyskyt syndromu lyzy tumoru. Pacienti s rychlo rastucim
nadorom a vel'kou zat'azou nadorom su vystaveni riziku syndrému lyzy tumoru. Tychto pacientov je
potrebne podrobne sledovat’ a lieCit’ s vyuzitim najlepSej medicinskej starostlivosti. Osetrovanie TLS
moze zahrnovat’ agresivnu hydrataciu, sledovanie funkcie obli¢iek, tprava abnormalit elektrolytov,
liecbu hyperurikémie a podporne;j starostlivosti.



Periférna neuropatia

Liecba ADCETRISOM spdsobuje periférnu neuropatiu, senzorickd aj motoricku. Periférna neuropatia
vyvolana ADCETRISOM je typickym prejavom kumulativnej expozicie tohto lieku a vo vacSine
pripadov je reverzibilna. V klinickych stadiadch u vacsiny pacientov priznaky ochorenia vymizli alebo
sa zlepsili (pozri Cast’ 4.8). Pacientov je potrebné sledovat’ na vyskyt priznakov neuropatie ako
hypestéza, hyperestéza, parestézia, diskomfort, pocit palenia, neuropaticka bolest’ ¢i slabost’. Pacienti,
u ktorych sa objavi nova, alebo sa zhorsi existujuca periférna neuropatia je mozné podanie odlozit,
alebo znizit davku ADCETRISU, alebo liecbu prerusit’ (pozri ¢ast’ 4.2).

Hematologické toxicity

Pri liecbe ADCETRISOM sa mdze vyskytnut’ anémia 3 alebo 4 stupiia, trombocytopénia a predizena
(> 1 tyzden) neutropénia 3 alebo 4 stupna. Pred podanim kazdej davky je potrebné vysetrit krvny
obraz. Ak sa vyvinie neutropénia 3 alebo 4 stupna, pozri Cast’ 4.2.

Febrilna neutropénia

Pri liecbe ADCETRISOM bola hlasena febrilnd neutropénia (horacka neznameho povodu bez klinicky
¢i mikrobiologicky doloZenej infekcie s absolitnym poétom neutrofilov < 1,0 x 10%/1,

hortacka > 38,5 °C; ref CTCAE v3). Pred podanim kazdej davky liecby je potrebné vysetrit’ krvny
obraz. U pacientov je potrebné sledovat’ vyskyt horucky a ak sa vyvinie neutropénia poskytniit’
najlepsiu lekarsku starostlivost’.

V kombinovanej liecbe s AVD alebo CHP bol pokrocily vek rizikovym faktorom pre vznik febrilnej
neutropénie. Pri podavani ADCETRISU v kombinacii s AVD alebo CHP sa u vsetkych dospelych

pacientov nezavisle od veku od prvej davky odportica primarna profylaxia s G-CSF.

Zavazné kozné neziaduce reakcie (Severe Cutaneous Adverse Reactions, SCARS)

Pri liecbe ADCETRISOM bol hlaseny vyskyt pripadov SCARs, vratane Stevensovho-Johnsonovho
syndromu (SJS), toxickej epidermalnej nekrolyzy (TEN) a liekovej reakcie s eozinofiliou

a systémovymi symptomami (Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms, DRESS). Pre
SJS a TEN boli hlasené smrtel'né pripady. Ak sa vyskytne SIS, TEN alebo DRESS, liecbu
ADCETRISOM treba prerusit’ a zahajit’ vhodnu liecbu.

Gastrointestinalne komplikacie

U pacientov lie¢enych ADCETRISOM boli hlasené gastrointestinalne (GI) komplikacie vratane
intestindlnej obstrukcie, ilea, enterokolitidy, neutropenickej kolitidy, erozie, vredu, perforacie

a krvacania, z ktorych niektoré boli smrtel'né. V pripade nového vyskytu alebo pri zhorseni GI
priznakov sa ma bezodkladne vykonat’ diagnostika a zacat’ s potrebnou liecbou.

Hepatotoxicita

Pocas liecby ADCETRISOM bola hlasena hepatotoxicita vo forme zvysenej alaninaminotransferazy
(ALT) a aspartataminotransferazy (AST). Tiez sa vyskytli zavazné pripady hepatotoxicty, vratane
smrtel'nych pripadov. Uz existujice ochorenie pecene, komorbidity a subezné uzivanie inych lickov
mozu tiez zvysit’ jej riziko. U pacientov uzivajicich ADCETRIS maju byt pred zaciatkom liecby
otestované a pravidelne sledované pecenové funkcie. U pacientov, u ktorych sa vyskytne
hepatotoxicita, sa moze vyzadovat’ odklad liecby, zmena davky alebo prerusenie liecby
ADCETRISOM.

Hyperglykémia

Hyperglykémia bola hlasena v klinickych §tadiach u pacientov so zvySenym indexom telesnej
hmotnosti (BMI), s/bez vyskytu diabetes mellitus. U kazdého pacienta, u ktorého sa hyperglykémia



vyskytne, je potrebné starostlivo sledovat’ koncentraciu glukozy v sére. Podl'a okolnosti je potrebné
zah4jit’ liecbu diabetu.

Extravazacia v mieste infuzie

Pocas intravenoznej infizie sa vyskytla extravazacia. Vzhl'adom na moznost’ vyskytu extravazacie sa
odporuca dokladné sledovanie miesta infizie ohl'adne moznej infiltracie pocas podavania lieku.

ZhorSenie funkcie obli¢iek a peene

S pacientmi so zhor$enou funkciou obli¢iek a pecene je malo skusenosti. Dostupné tidaje uvadzaju, ze
klirens MMAE moéze byt ovplyvneny vyznamne zhorSenou funkciou obli¢iek, zhorSenou funkciou
pecene a nizkymi koncentraciami albuminu v sére (pozri Cast’ 5.2).

CD30+ CTCL

Sila liecebného Gc¢inku u podtypov CD30+ CTCL, inych nez mycosis fungoides (MF) a primarny
kozny anaplasticky velkobunkovy lymfom (pcALCL), nie je zndma z dovodu chybajiiceho dokazu na
vysokej urovni. V dvoch stadidch fazy II s jednou liecebnou skupinou s ADCETRISOM sa preukazala
aktivita voci ochoreniu pre podtypy Sézaryho syndréom (SS), lymfomatoidna papuléza (LyP) a CTCL
zmieSanej histologie. Tieto udaje naznacujl, ze GiCinnost’ a bezpecnost’ sa moézZu extrapolovat’ na iné
podtypy CD30+ CTCL. ADCETRIS sa mé vSak pouzivat’ opatrne u pacientov s inymi CD30+ CTCL,
a to po dokladnom individualnom zvazeni mozného prinosu a rizika (pozri ¢ast’ 5.1).

Obsah sodika v pomocnych latkach

Tento liek obsahuje 13,2 mg sodika na injekénu liekovku, ¢o zodpoveda 0,7 % WHO odporucaného
maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelu osobu.

Sledovatelnost’

Aby sa zlepsila sledovatel'nost’ biologického lieku sa maju jasne zaznamenat’ nazov a Cislo Sarze
podaného lieku.

4.5 Liekové a iné interakcie

Interakcie s lie¢ivami metabolizovanymi CYP3A4 drahou (CYP3A4 inhibitory/induktory)

Stbezné podavanie brentuximab vedotinu s ketokonazolom, silnym inhibitorom CYP3A4 a P-gp
zvysilo expoziciu antimikrotubulovou latkou MMAE o priblizne 73 % a neovplyvnilo expoziciu
plazmy brentuximab vedotinom. Stuc¢asné podavanie brentuximab vedotinu so silnymi inhibitormi
CYP3A4 a P-gp moze zvysit vyskyt neutropénie. Ak sa neutropénia vyvinie, pozri Tabulku 1 a 2
s davkovanim odporacanym pre neutropéniu (pozri Cast’ 4.2).

Spolo¢né podavanie brentuximab vedotinu s rifampicinom, silnym induktorom CYP3A4 nezmenilo
expoziciu plazmy brentuximab vedotinom Aj ked’ st farmakokinetické idaje obmedzené, zda sa, ze
sucasné podavanie s rifampicinom znizuje plazmatické koncentracie metabolitov MMAE, ktoré mohli
byt testované.

Pri spolo¢nom podavani s midazolamom, substraitom CYP3A4 nezmenil brentuximab vedotin

metabolizmus midazolamu; neocakava sa preto, Ze by brentuximab vedotin zmenil expoziciu na lieky
metabolizované enzymami CYP3A4.
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Doxorubicin, vinblastin a dakarbazin (AVD)

Sérové a plazmatické farmakokinetické vlastnosti konjugatu protilatky a lie¢iva (ADC) a MMAE boli,
v uvedenom poradi, po podani brentuximab vedotinu v kombinacii s AVD podobné ich
farmakokinetickym vlastnostiam pozorovanym pri monoterapii.

Stbezné podavanie brentuximab vedotinu nemalo ziadny G¢inok na plazmatickl expoziciu AVD.

Cyklofosfamid, doxorubicin a prednizén (CHP)

Sérové a plazmatické farmakokinetické vlastnosti ADC a MMAE boli, v uvedenom poradi, po podani
brentuximab vedotinu v kombinacii s CHP podobné ich farmakokinetickym vlastnostiam
pozorovanymi pri monoterapii.

Stubezné podavanie brentuximab vedotinu nemalo ziadny u¢inok na plazmaticka expoziciu CHP.

Bleomycin

Nevykonali sa Ziadne formalne $tudie liekovych interakcii s brentuximab vedotinom a bleomycinom
(B). Vo faze 1 stadie urCovania davky a bezpecnosti (SGN-35009) bola zaznamenana
neakceptovatel'na pl'icna toxicita (vratane 2 smrtelnych pripadov) u 11 z 25 pacientov (44 %)
lieCenych brentuximab vedotinom s ABVD. Pre brentuximab vedotin a AVD sa nehlasili ziadne
pripady plicnej toxicity ani ziadne smrtel'né pripady. Subezné podavanie ADCETRISU

s bleomycinom je preto kontraindikované (pozri ¢ast’ 4.3).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny v reprodukénom veku

Zeny v reprodukénom veku by pocas liecby ADCETRISOM a este 6 mesiacov po nej mali pouZivat’
dve u¢inné metody antikoncepcie.

Gravidita

Nie su k dispozicii tidaje o pouziti ADCETRISU u tehotnych Zien. Stadie na zvieratach preukézali
reprodukcnt toxicitu (pozri Cast’ 5.3).

ADCETRIS sa odporuca uzivat’ v tehotenstve, iba ak prinos pre matku prevysi potencialne rizika pre
plod. Ak liecbu vyzaduje tehotnd Zena, musi byt poucena o potencidlnych rizikach pre plod.

Pozri Cast’ fertilita nizsie, tykajicu sa rad pre zeny, ktorych partneri podstupuju lieCbu
ADCETRISOM.

Dojcenie

Nie su k dispozicii ziadne tidaje o tom, ¢i sa brentuximab vedotin alebo jeho metabolity vylucuju do
materského mlieka.

Riziko u novorodencov/dojciat sa neda vylucit.

Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojéenie alebo ukoncit/prerusit’ lieCbu, sa ma urobit’ po zvazeni prinosu
dojcenia pre dieta a prinosu liecby pre Zenu.

Fertilita

V neklinickych studidch liecba brentuximab vedotinom viedla k testikuldrnej toxicite a moze
ovplyvnit muzsku plodnost’. Preukazalo sa, Ze MMAE ma aneugenické vlastnosti (pozri ¢ast’ 5.3).
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Muzom lieCenym tymto lieckom sa preto odporti¢a nechat’ si pred liecbou zamrazit’ a ulozit’ vzorky
spermy. Muzom liecenym tymto lieckom neodporac¢ame splodit’ diet’a v obdobi pocas liecby a este
minimalne 6 mesiacov po poslednej davke.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

ADCETRIS mo6ze mat’ mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje (napr. zavraty),
pozri Cast’ 4.8.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Bezpecnostny profil liecku ADCETRIS je zalozeny na dostupnych datach z klinickej studie, Programu
dostupnosti pre jednotlivych pacientov (Named Patient Program, NPP), ako aj na dostupnych
postmarketingovych tdajoch. Frekvencia neziaducich reakcii popisana nizsie a v Tabulke 5 je
zaloZena na udajoch ziskanych z klinickych stadii.

Monoterapia

V stthrnnom stubore idajov pre ADCETRIS podévanom ako monoterapia v ramci studii s HL, sALCL
a CTCL (SG035-0003, SG035-0004, SGN35-005, SGN35-006, C25001, C25006 a 25007 pozri

cast’ 5.1) boli najcastej$imi neziaducimi reakciami (> 10 %) infekcie, periférna senzoricka neuropatia,
nauzea, unava, hnacka, pyrexia, neutropénia, infekcia hornych dychacich ciest, artralgia, vyrazka,
kasel’, vracanie, pruritus, periférna motoricka neuropatia, reakcie na infiiziu, zdpcha, dyspnoe,
myalgia, zniZenie telesnej hmotnosti a bolest’ brucha.

Zavazné neziaduce reakcie lieku sa vyskytli u 12 % pacientov. Frekvencia ojedinelych zavaznych
neziaducich reakcii lieku bola < 1 %.

Neziaduce ucinky viedli k ukonéeniu liecby u 24 % pacientov, ktori dostavali ADCETRIS.

Bezpecnostné udaje u pacientov liecenych ADCETRISOM (SGN35-006, pozri ¢ast’ 5.1) boli v stilade
s udajmi pozorovanymi v kombinovanej pivotnej Studii fazy 2 s vynimkou periférnej motorickej
neuropatie, ktora sa vyskytovala ¢astejSie (28 % v porovnani s 9 % v pivotnej §tadii fazy 2) a bola
primdrne stupiia 2. U pacientov bol tiez pozorovany vyssi vyskyt artralgie, anémie stupiia 3 a bolesti
chrbta v porovnani s pacientmi sledovanymi v kombinovanych pivotnych Stadidch fazy 2.

Udaje o bezpeénosti u pacientov s relabujticim alebo refraktérnym HL, ktori nedostali transplantaciu
kmeniovych buniek a boli lieceni odporucanou davkou 1,8 mg/kg kazdé tri tyzdne v stadii fazy 4

s jednou liecebnou skupinou (n = 60), v stadii fazy 1 so zvySujicou sa davkou a z klinickych
farmakologickych studii (n = 15 pacientov) a z NPP (n = 26 pacientov) (pozri ast’ 5.1), boli v stilade
s bezpecnostnym profilom kl'aCovych klinickych stadii.

Kombinovana liecba

Informaécie tykajice sa bezpecnosti chemoterapeutik podavanych v kombinacii s ADCETRISOM
(doxorubicin, vinblastin a dakarbazin) (AVD) alebo cyklofosfamid, doxorubicin a prednizén (CHP))
najdete v ich suhrnoch charakteristickych vlastnosti lieku.

V studiach s ADCETRISOM ako kombinovanou lie€bou u 662 pacientov s pokrocilym predtym
neliecenym HL (C25003) a u 223 pacientov s predtym nelieCenym CD30+ periférny T-bunkovy
lymfém (PTCL) (SGN35-014) boli najcastejSimi neziaducimi reakciami (> 10 %): infekcie,
neutropénia, periférna senzorickd neuropatia, nauzea, zapcha, vracanie, hnacka, tinava, pyrexia,
alopécia, anémia, zniZenie telesnej hmotnosti, stomatitida, febrilna neutropénia,bolest’ brucha, znizena
chut’ do jedla, nespavost, bolest’ kosti, vyrazka, kasel’, dyspnoe, artralgia, myalgia, bolest’ chrbta,
periférna motoricka neuropatia, infekcia hornych dychacich ciest a zavrat.
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U 34 % pacientov lieCenych kombinovanou liecbou ADCETRISOM sa vyskytli zdvazné neziaduce
reakcie. Zavazné neziaduce reakcie vyskytujliice sa u> 3 % pacientov zahfnali febrilni neutropéniu
(15 %), pyrexiu (5 %) a neutropéniu (3 %).

Neziaduce ucinky viedli k ukonéeniu liecby u 10 % pacientov. Neziaduce tc¢inky, ktoré viedli
k ukonceniu lieCby u > 2 % pacientov, zahrnali periférnu senzorickd neuropatiu a periférnu

neuropatiu.

Tabul’ka s neziaducimi reakciami

Neziaduce reakcie na ADCETRIS su uvedené podl'a MedDRA triedy organovych systémov

a preferovanych vyrazov (pozri Tabulka 5). V kazdej triede organovych systémov st neziaduce
reakcie uvedené vo frekvenc¢nych kategoriach: vel'mi casté (> 1/10); Casté (= 1/100 az < 1/10); menej
Casté (= 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000),
nezname (nemozno posudit’ z dostupnych udajov). V ramci kazdej skupiny frekvencie st neziaduce
reakcie uvedené v poradi klesajiicej zavaznosti.

Tabul’ka 5: Neziaduce reakcie na ADCETRIS

Trieda organovych
systémov

Neziaduce reakcie (monoterapia)

Neziaduce reakcie (kombinovana
liecba)

Infekcie a nakazy

Vel'mi Casté:

Infekcia?, infekcia hornych dychacich
ciest

Infekcia?, infekcia hornych
dychacich ciest

Casté:

Herpes zoster, zapal plic, herpes
simplex, oralna kandidéza

Zapal pluc, oralna kandidoza,
sepsa/septicky Sok, herpes zoster

Menej Casté:

Zapal plic sposobeny Pneumocystis
jiroveci, stafylokokova bakterémia,
infekcia cytomegalovirusom alebo
reaktivacia cytomegalovirusu,
sepsa/septicky Sok

Herpes simplex, zapal plac
sposobeny Pneumocystis jiroveci

Nezname:

Progresivna multifokalna encefalopatia

Poruchy krvi a lymfatického systému

Vel'mi casté:

Neutropénia

Neutropénia®, anémia, febrilna
neutropénia

Casté: Anémia, trombocytopénia Trombocytopénia
Menej Casté: febrilna neutropénia

Poruchy imunitného systému

Menej Casté: | Anafylakticka reakcia | Anafylakticka reakcia

Poruchy metabolizmu a vyzivy

Vel'mi Casté:

Znizena chut do jedla

Casté: Hyperglykémia Hyperglykémia
Menej Casté: syndrém lyzy tumoru Syndrém lyzy tumoru
Psychické poruchy

Vel'mi Casté:

| Nespavost’

Poruchy nervového systému

Vel'mi Casté:

Periférna senzoricka neuropatia,
Periférna motoricka neuropatia

Periférna senzoricka neuropatia®,
Periférna motoricka neuropatia®,
zévraty

Casté:

Zavraty

Menej Casté:

Demyeliniza¢na polyneuropatia

Poruchy dychacej stustavy, hrudnika a mediastina

Vel'mi Casté:

| Kasel’, dyspnoe

| Kasel’, dyspnoe
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Trieda organovych NeZiaduce reakcie (monoterapia) NezZiaduce reakcie (kombinovana

systémov lie¢ba)

Poruchy gastrointestindlneho traktu

Vel'mi Casté: Nauzea, hnacka, vracanie, zapcha, Nauzea, zapcha, vracanie, hnacka,
bolest’ brucha bolest’ brucha, stomatitida

Menej Casté: Akutna pankreatitida Akutna pankreatitida

Poruchy pecene a Zl¢ovych ciest

Casté: Zvysenie hladiny Zvysenie hladiny
alaninaminotransferazy/aspartatamino- | alaninaminotransferazy/aspartat-
transferazy (ALT/AST) aminotransferazy (ALT/AST)

Poruchy kozZe a podkoZného tkaniva

Velmi Casté: Vyrazka®, pruritus Alopécia, vyrazka®

Casté: Alopécia Pruritus

Menej Casté: Stevensov-Johnsonov syndrom/toxicka | Stevensov-Johnsonov syndrom®
epidermalna nekrolyza

Nezname: Liekova reakcia s eozinofiliou

a systémovymi symptomami (DRESS)

Poruchy kostrovej a svalovej stistavy a spojivového tkaniva

Vel'mi Casté: Artralgia, myalgia Bolest’ kosti, artralgia, myalgia,
bolest’ chrbta

Casté: Bolest chrbta

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Vel'mi Casté: Unava, pyrexia, reakcie na infuziu® Unava, pyrexia

Casté: Triaska Reakcie na infuziu®, triaska

Nezname: Extravazacia v mieste infuzie*

Laboratérne a funkéné vySetrenia

Vel'mi Casté: | ZnizZenie telesnej hmotnosti | ZnizZenie telesnej hmotnosti

Predstavuje sthrn preferovanych vyrazov
Pri kombinovane;j liecbe sa nehlasila toxicka epidermélna nekrolyza

Extravazacia moze viest’ k zacervenaniu koze, bolesti, opuchu, pluzgierom, exfoliacii koze alebo celulitide v mieste
alebo okolo miesta infuzie

Popis vybranych neziaducich reakcii

Neutropénia a febrilnd neutropénia

Monoterapia

V klinickych $tadiach viedla neutropénia k odloZeniu lie€by u 13 % pacientov. Neutropénia stupiia 3
bola hlasena u 13 % pacientov a neutropénia stupiia 4 u 5 % pacientov. U jedného pacienta sa
vyzadovalo znizenie davky a 1 pacient ukoncil liecbu z dévodu neutropénie.

U tohto typu lie¢by sa moze vyskytniit’ zavazna a predizena (> 1 tyzdeii) neutropénia, ktora
u pacientov moze zvysit’ riziko vzniku zavaznych infekcii. Febrilna neutropénia bola hlasena u <1 %
pacientov (pozri Cast’ 4.2).

V pivotnej populacii fazy 2 (SG035-0003 a SG035-0004) bol median trvania neutropénie stupia 3
alebo stupna 4 obmedzeny (1 tyzdei), 2 % pacientov mali neutropéniu stupiia 4, trvajicu 7 a viac dni.
U menej ako polovice populacie pacientov v pivotnej Studii fazy 2 s neutropéniou stupna 3

a stupna 4 vznikli do¢asné infekcie, pricom vac¢sina do¢asne vyvolanych infekcii bola stupna 1 alebo
stupiia 2.

Kombinovana liecba

V klinickych stadiach s ADCETRISOM ako kombinovanou liecbou viedla neutropénia k odlozeniu
liecby u 19 % pacientov. Neutropénia stupiia 3 bola hlasena u 17 % pacientov a neutropénia stupna 4
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u 41 % pacientov. U dvoch percent pacientov sa vyzadovalo zniZenie davky a <1 % ukoncilo liecbu
jednym alebo viacerymi liekmi $tudie z dovodu neutropénie.

Febrilna neutropénia sa hlasila u 20 % pacientov, ktori nedostavali primarnu profylaxiu s G-CSF
(pozri cast’ 4.2). Frekvencia vyskytu febrilnej neutropénie bola 13 % u pacientov dostavajucich
primarnu profylaxiu s G-CSF.

Zavazné infekcie a oportunne infekcie

Monoterapia

V klinickych stadiach sa vyskytli zdvazné infekcie a oportinne infekcie u 10 % pacientov, sepsa alebo
septicky Sok sa vyskytli u <1 % pacientov. NajcastejSie hlasenymi oportunnymi infekciami boli
herpes zoster a herpes simplex.

Kombinovana liecba

V klinickych stadiach s ADCETRISOM ako kombinovanou lie¢bou sa vyskytli zdvazné infekcie
vratane oportunnych infekcii u 15 % pacientov, priCom sepsa, neutropenicka sepsa, septicky Sok alebo
bakterémia sa vyskytli u 4 % pacientov. Naj¢astejSie hlasenymi oportinnymi infekciami boli
herpesové virusové infekcie.

Periférna neuropatia

Monoterapia

V klinickych stadiach sa v stvislosti s lie€bou vyskytla neuropatia u 57 % populacie, periférna
motoricka neuropatia sa vyskytla u 13 % pacientov. Periférna neuropatia viedla k ukonceniu liecby

u 15 %, k zniZzeniam davky u 15 % a k odlozeniu davkovania u 16 % pacientov. U pacientov,

u ktorych sa vyskytla periférna neuropatia, bol median trvania do nastupu periférnej neuropatie

12 tyzdnov. Median trvania liecby pacientov, ktori ukoncili lie¢bu z dovodu periférnej neuropatie, bol
11 cyklov.

Spomedzi pacientov, u ktorych sa vyskytla periférna neuropatia v pivotnych studiach fazy 2
(SG035-0003 a SG035-0004) a randomizovanych $tadiach monoterapie fazy 3 (SGN35-005

a C25001) bol median casu sledovania od ukoncenia liecby az po posledné hodnotenie v rozsahu od
48,9 do 98 tyzdnov. V ¢ase posledného hodnotenia pocitovala va¢sina pacientov (82 — 85 %)

s periférnou neuropatiou odznenie alebo zleps$enie symptémov periférnej neuropatie. Median ¢asu od
zaciatku do odznenia i zlepSenia u vSetkych udalosti bol v rozsahu od 16 do 23,4 tyzdna.

U pacientov s relabovanym alebo refraktérnym HL alebo sALCL, ktori sa opatovne lie€ili
ADCETRISOM (SGN35-006), doslo u vacsiny pacientov (80 %) tiez k zlepSeniu alebo odzneniu

priznakov periférnej neuropatie v ¢ase posledného hodnotenia.

Kombinovanda liecba

V klinickej $tudii s ADCETRISOM ako kombinovanou liecbou s AVD sa v suvislosti s liecbou
vyskytla neuropatia u 67 % pacientov, priCom periférna motoricka neuropatia sa vyskytlau 11 %
pacientov. Periférna neuropatia viedla k ukonceniu liecby u 7 %, k zniZeniam davky u 21 %

a k odlozeniu davkovania u 1 % pacientov. U pacientov, u ktorych sa vyskytla periférna neuropatia,
bol median trvania do nastupu periférnej neuropatie 8 tyzdiov. Pacienti, ktori ukonc¢ili lie¢bu z dovodu
periférnej neuropatie, dostali median 8 ddvok ADCETRISU+AVD (A+AVD) pred ukoncenim liecby
jednou alebo viacerymi latkami.

Spomedzi pacientov, u ktorych sa vyskytla periférna neuropatia, bol median ¢asu sledovania od

ukoncenia lieCby az po posledné hodnotenie priblizne 286 tyzdnov. V ¢ase posledného hodnotenia
pocitovala va¢Sina pacientov (86 %) s periférnou neuropatiou odznenie alebo zlepSenie priznakov
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perifémej neuropatie. Median ¢asu od zaciatku do odznenia ¢i zlepSenia prihod periférnej neuropatie
bol 17 tyzdnov (v rozsahu od 0 do 283 tyzdnov).

V klinickej studii s ADCETRISOM ako kombinovanou liecbou s CHP sa v suvislosti s liecbou
vyskytla neuropatia u 52 % pacientov, pri¢om periférna motoricka neuropatia sa vyskytla u 9 %
pacientov. Periférna neuropatia viedla k ukonceniu liecby u 1 %, k znizeniam davky u 7 %

a k odlozeniu davkovania u < 1 % pacientov. U pacientov, u ktorych sa vyskytla periférna neuropatia,
bol median trvania do nastupu periférnej neuropatie 9,1 tyzdna. Pacienti, ktori ukon¢ili liecbu

z dévodu periférnej neuropatie, dostali median 5 davok ADCETRISU + CHP (A + CHP) pred
ukoncéenim lie¢by jednou alebo viacerymi latkami.

Spomedzi pacientov, u ktorych sa vyskytla periférna neuropatia, bol median casu sledovania

od ukoncenia lieCby az po posledné hodnotenie priblizne 177 tyzdnov. V ¢ase posledného hodnotenia
pocitovalo 64 % pacientov s periférnou neuropatiou odznenie alebo zlepSenie priznakov periférne;j
neuropatie. Median ¢asu od zaciatku do odznenia ¢i zlepSenia prihod periférnej neuropatie bol

19,0 tyzdna (v rozsahu od 0 do 205 tyzdiov).

Reakcie na infuziu
Monoterapia

IRR ako je napriklad bolest’ hlavy, vyrazka, bolesti chrbta, vracanie, triaska, nauzea, dyspnoe, pruritus
a kasel sa hlasili u 12 % pacientov. Boli hlasené anafylaktické reakcie (pozri Cast’ 4.4). Priznaky
anafylaktickej reakcie mozu zahfiiat’ okrem iného Zihl'avku, angioedém, hypotenziu

a bronchospazmus.

Kombinovana liecba

IRR ako je napriklad bolest’ hlavy, vyrazka, bolesti chrbta, vracanie, triaska, nauzea, dyspnoe, pruritus,
kasel’, bolest’ v mieste infuzie a pyrexia sa hlasili u 8 % pacientov. Boli hlasené anafylaktické reakcie
(pozri Cast’ 4.4). Priznaky anafylaktickej reakcie mozu zahinat’ okrem iného zihl'avku, angioedém,
hypotenziu a bronchospazmus.

Imunogenita

V klinickych stadiach boli pacienti pravidelne testovani na protilatky na brentuximab vedotin metédou
citlivej elektrochemoluminiscenénej imunoanalyzy. Vyskyt reakcii na infiziu pozorovany u pacientov
s protilatkami na bentuximab vedotin bol vys§i v porovnani s pacientmi s prechodne pozitivnymi alebo
negativnymi vysledkami testovania.

Pritomnost’ protilatok proti brentuximab vedotinu nekorelovala s klinicky vyznamne znizenou
koncentraciou brentuximab vedotinu v sére a nesposobila pokles jeho u¢innosti. Kym pritomnost’
protilatok na brentuximab vedotin nemusi nutne signalizovat’ vyvoj IRR, vyssi vyskyt IRR bol
pozorovany u pacientov s trvale pozitivnymi protilatkami proti lieku (ADA) vo¢i pacientom

s prechodne pozitivnymi ADA a bez pozitivity ADA.

Stidia monoterapie C25002

U pediatrickych pacientov s potvrdenou pozitivitou ADA bol trend zvySeného klirens brentuximab
vedotinu. Ziaden pacient vo veku < 12 rokov (0 z 11) sa nestal trvale ADA pozitivnym a 2 pacienti vo
veku > 12 rokov (2 z 23) sa stali perzistentne ADA pozitivnymi.

Stidia kombinovaného pouzivania C25004

Miera ADA pozitivity bola v §tadii C25004 nizka. Z 59 pacientov sa 4 pacienti (vo veku > 12 rokov)
stali docasne ADA pozitivnymi a ziadny pacient sa nestal perzistentne ADA pozitivnym. Z dévodu
malého poc¢tu do¢asne ADA pozitivnych pacientov nie je vplyv ADA na G¢innost’ presvedcivy.
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Pediatrickd populacia

Stidia monoterapie C25002

Bezpecnost’ u pediatrickych pacientov vo veku 7-17 rokov (n = 36) s relabovanym alebo refraktérnym
(r/r) HL a sALCL bola hodnotena v §tudii fazy 1/2 (pozri ¢ast’ 5.1). V tejto $tudii u 36 pacientov
neboli hlasené Ziadne nové bezpecnostné rizika.

Stidia kombinovaného pouzivania C25004

Bezpecnost’ bola hodnotena v otvorenom, multicentrickom skusani u 59 pediatrickych pacientov vo
veku 6-17 rokov s pokrocilym, predtym nelieCenym, klasickym CD30+ HL v kombinacii

s chemoterapiou (pozri ¢ast’ 5.1). V tejto §tadii neboli hlasené ziadne nové bezpecnostné rizika.
NajcastejSou zavaznou neziaducou reakciou v tejto Studii bola febrilna neutropénia (17 %). Profylaxia
G-CSF sa zvazovala podla rozhodnutia lekara. Udalosti periférnej neuropatie (podla
Standardizovaného dotaznika MedDRA) sa v tejto Stadii hlasili u 24 % pediatrickych pacientov.

Starsi pacienti

Monoterapia

Bezpecnostny profil u starSich pacientov sa vo vSeobecnosti zhoduje s bezpe¢nostnym profilom
dospelych pacientov. Starsi pacienti v§ak mézu byt nachylnejsi na udalosti ako pneumonia,
neutropénia a febrilna neutropénia.

Kombinovana liecba

U star$ich pacientov (vo veku > 60 rokov, n = 186 [21 %]) bol vyskyt neziaducich i¢inkov podobny
vo vsetkych lieCebnych skupinach. U star§ich pacientov sa hlasili v porovnani s celkovou populaciou
Stidie zavaznejSie neziaduce ucinky a CastejSie Upravy davok (vratane odlozenia liecby, znizenia
davok a ukoncenia lieCby). Pokrocily vek bol rizikovym faktorom febrilnej neutropénie u oboch
skupin. U starSich pacientov, ktori dostavali primarnu profylaxiu s G-CSF, bol vyskyt neutropénie

a febrilnej neutropénie nizsi v porovnani s pacientami, ktori nedostavali primarnu profylaxiu s G-CSF.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Nie je zname antidotum v pripade predavkovania ADCETRISOM. V pripade predavkovania je
potrebné pozorne sledovat’ vyskyt neziaducich ucinkov, predovsetkym neutropénie a podat’ podpornu
liecbu (pozri Cast’ 4.4).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Cytostatika, monoklonalne protilatky a konjugaty protilatky s lie¢ivom,
ATC kéd: LO1FXO05.
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Mechanizmus uc¢inku

Brentuximab vedotin je ADC, ktory cielene dopravuje antineoplastickt latku, ktora selektivne
sposobuje apoptotickl bunkovu smrt’ v nadorovych bunkach exprimujucich CD30. Na zaklade
neklinickych tidajov sa usudzuje, ze biologicka aktivita brentuximab vedotinu je vysledkom
viacstupnového procesu. Naviazanie ADC na CD30 na povrchu bunky spust’a internalizaciu komplexu
ADC-CD30, ktory sa potom prestva do lyzozomového kompartmentu. Proteolytickym Stiepenim

sa vo vnutri bunky uvol'tiuje aktivna latka — MMAE. Naviazanie MMAE na tubulin narusi siet’
mikrotubul v bunke, indukuje zastavenie bunkového cyklu a skonc¢i apoptdzou nadorovych buniek
exprimujucich CD30.

Klasicky HL, sALCL a podtypy CTCL (vratane MF a pcALCL) exprimuju CD30 ako antigén na
povrchu malignych buniek. Tato expresia je nezavisla od stadia choroby, linie liecby alebo
transplanta¢ného statusu. Tieto vlastnosti robia CD30 ciel'om pre terapeuticka intervenciu.
Skutocnost’, Ze cielom mechanizmu ucinku je CD30, umoziiuje brentuximab vedotinu prekonat’
rezistenciu voci chemoterapii, pretoze CD30 je neustale exprimovany u pacientov, ktori su refraktérni
na chemoterapiu niekol’kymi latkami, a to nezavisle od ich transplantaéného statusu. Mechanizmus
ucinku brentuximab vedotinu cieleny voci CD30, neustala expresia CD30 pri ochoreniach ako
klasicky HL, ALCL a CD30+ CTCL a terapeutické spektrum a klinické dokazy u CD30 pozitivnych
malignit lieCenych mnohymi predchadzajucimi liniami liecby poskytuju biologické zdévodnenie pre
jeho pouzitie u pacientov s relabovanym a refraktérnym klasickym HL, SALCL s alebo bez
predchadzajucej ASCT a CD30+ CTCL po aspon 1 predchadzajticej systémovej liecbe.

Spolupdsobenie inych protilatok v mechanizme G¢inku nebolo vylacené.

Farmakodynamické ucinky

Kardialna elektrofyziologia

Styridsat’$est’ (46) pacientov s CD30 exprimujucimi hematologickymi malignitami bolo
vyhodnotenych z 52 pacientov, ktori dostavali 1,8 mg/kg brentuximab vedotinu kazdé tri tyZzdne ako
sucast’ jednoramennej, otvorenej, multicentrickej Stidie kardidlnej bezpecnosti fazy 1. Hlavnym
cielom bolo vyhodnotit’ i¢inok brentuximab vedotinu na kardialnu ventrikularnu repolarizaciu

a preddefinovana primarna analyza bola zmena QTc od zaciatku sledovania po viacnasobné casové
body v cyklel.

Horny 90 % interval spol’ahlivosti (CI) okolo priemerného efektu na QTc bol < 10 msek v kazdom

z ¢asovych bodov po zaciatku sledovania v cykle 1 a cykle 3. Tieto idaje potvrdzuju, ze nedochadza
ku klinicky vyznamnému prediZeniu QT v désledku podania brentuximab vedotinu v davke 1,8 mg/kg
kazdé 3 tyzdne u pacientov s malignitami exprimujucimi CD30.

Klinické uéinnost’ a bezpeénost’

Hodgkinov lymfom
Stidia C25003

Utinnost’ a bezpe¢nost ADCETRISU sa vyhodnocovali v randomizovanej, otvorenej, multicentrickej
studii s dvoma liecebnymi skupinami u 1 334 pacientov s predtym nelieCenym, pokrocilym HL

v kombindcii s chemoterapiou (doxorubicin [A], vinblastin [V] a dakarbazin [D] [AVD]). Pacienti

s HL s prevazujucim uzlikovym lymfocytom (NLPHL) boli vyluceni zo $tadie. VSetci pacienti mali
histologicky potvrdené CD30 exprimujiice ochorenie. Sest'desiatdva percent pacientov malo
postihnutie extranodalnych oblasti. Z tychto 1 334 pacientov bolo 664 pacientov randomizovanych do
skupiny s ADCETRISOM + AVD a 670 pacientov bolo randomizovanych do skupiny s ABVD
(doxorubicin [A], bleomycinn [B], vinblastin [V] a dakarbazin [D]) a pacienti boli rozvrstveni podl'a
poctu rizikovych faktorov medzinarodného projektu pre faktory prognozy (International Prognostic
Factor Project, IPFP) a regionu. Pacienti boli lieceni 1. a 15. den kazdého 28-dnového cyklu
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1,2 mg/kg ADCETRISU podavaného intraven6znou infuziou pocas 30 minut a doxorubicinom

25 mg/m?, vinblastinom 6 mg/m? a dakarbazinom 375 mg/m”. Median po¢tu podanych cyklov bol 6

(v rozsahu 1 az 6 cyklov). V tabul’ke 6je uvedeny stihrn charakteristik pacienta a ochorenia na zac¢iatku
Stadie.

Medzi tymito dvoma liecebnymi skupinami neboli Ziadne vyznamné rozdiely v charakteristikach
pacientov a ochorenia.

Tabul’ka 6: Sihrn charakteristik pacienta a ochorenia na zaciatku Stiadie v §tudii predtym
nelieCeného HL fazy 3

Charakteristiky pacienta ADCETRIS + AVD ABVD
n =664 n=:670
Median veku, roky (rozsah) 35 rokov (18 — 82) 37 rokov (18 — 83)
Pacienti vo veku > 65 rokov n (%) 60 (9) 62 (9)
Pohlavie, n (%) 378 M (57) 398 M (59)
286 Z (43) 272 7 (41)
Stav ECOG, n (%)
0 376 (57) 378 (57)
1 260 (39) 263 (39)
2 28 (4) 27 (4)
Chybajuce udaje 0 2

Charakteristiky ochorenia

Median ¢asu od diagnoézy HL po prva davku 0,92 mes (0,1 —21,4) 0,89 mes (0,0 — 81,4)
(rozsah)

Stadium ochorenia® pri stanoveni diagnézy HL,

n (%)
111 237 (36) 246 (37)
v 425 (64) 421 (63)
Neaplikovatel'né 1(<1) 1(<1)
Chybajuce udaje 0 2(<1)
Extranodalne postihnutie v ¢ase diagnozy, n (%) 411 (62) 416 (62)
Rizikové faktory IPFP, n (%)
0-1 141 (21) 141 (21)
2-3 354 (53) 351 (52)
4-17 169 (25) 178 (27)
Postihnutie kostnej drene v Case diagnozy alebo 147 (22) 151 (23)
pri vstupe do stadie, n (%)
B priznaky® n (%) 400 (60) 381 (57)

4Podra klasifikacie Ann Arbor.
b1pFp = Medzinarodny projekt pre faktory prognézy (International Prognostic Factor Project).

Primarnym ciel'om stiidie C25003 bolo modifikované prezivanie bez progresie ochorenia (modified
progression free survival, mPFS) hodnotené Nezavislou hodnotiacou institiuciou (independent review
facility, IRF), definované ako ¢as od randomizacie do progresie ochorenia, umrtia alebo dokazu
neuplnej odpovede (non-complete response, non-CR) po dokonceni liecby prvej linie podl'a IRF, po
ktorej nasledovala d’alsia protinadorova lie¢ba. Cas modifikovanej prihody bol datum prvého skenu
PET po dokonceni liecby prvej linie ukazujici nepritomnost’ plnej odpovede (complete response,
CR) definovanej ako skore Deauvill > 3. Median modifikovaného PFS sa podl'a hodnotenia IRF
nedosiahol v Ziadnej lie¢ebnej skupine. Vysledky v populacii skutocne lieCenych pacientov
(intent-to-treat, I'TT) ukazali Statisticky vyznamné zlepSenie modifikovaného PFS pre ADCETRIS+
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AVD, rozvrstvenym pomerom rizik 0,770 (95 % IS, 0,603; 0,983, p = 0,035), ¢o ukazuje 23 %
zniZenie rizika prihod modifikovaného PFS pre ADCETRIS+ AVD oproti ABVD.

Tabul'ka 7 uvadza vysledky Gi¢innosti pre modifikované PFS a celkové prezivanie (overall survival,

OS) v populacii ITT.

Tabul’ka 7: Vysledky ucinnosti liecby pacientov s predtym neliecenym HL lie¢enych 1,2 mg/kg
ADCETRISU + AVD v 1. a 15. deii 28-diiového cyklu (ITT)

Populacia Intent to Treat (ITT)
ADCETRIS + AV ABVD Rozvrstveny pomer rizik
D n =670 a hodnota p
n = 664
Po&et prihod (%) 117 (18) 146 (22) 0.77
(95 % IS
[0,60; 0,98])
Odhadované mPFS? 82,1 77,2 hodnota
podPa IRF v 2. roku (95%IS[78,8; | (95%]IS [73,7; p=0,035
%
(o) 85,0]) 80,4])
0,73
Celkové preZivanie® (95 % IS
Pocet amrti (%) 28 (4) 39 (6) [0,45; 1,18])
hodnota p = 0,199

&V &ase analyzy bol median ¢asu sledovania modifikovaného PFS pre obe skupiny 24,6 mesiacov.
b'Udaje z predbeznej analyzy OS.

Obrazok 1: Modifikované preZivanie bez progresie ochorenia podla IRF u pacientov v populacii
ITT (ADCETRIS + AVD oproti ABVD)
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Dal§imi sekundarnymi ciel'mi bola u¢innost’ vratane miery dosiahnutej CR a miery dosiahnutej
objektivnej odpovede (objective response rate, ORR) na konci randomizacie, miery dosiahnutej CR na
konci lie¢by prvej linie a miery PET negativity na konci cyklu 2, dizka trvania odpovede (duration of
response, DOR), diZka trvania kompletnej remisie (duration of complete remission, DOCR),
prezivania bez ochorenia (disease-free survival, DFS) a prezivania bez prihod (event-free survival,
EFS) sa vsetky naklanali v prospech ADCETRISU + AVD v populécii ITT.
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Analyzy modifikovaného PFS podl'a IRF vopred $pecifikovanych podskupin nepreukazali Ziadny
klinicky vyznamny rozdiel medzi dvoma lie¢ebnymi skupinami v populdcii starSich pacientov
(pacienti vo veku > 60 rokov [n = 186] [HR = 1,00, 95 % IS (0,58; 1,72)] a vo veku > 65 rokov
[n=122] [HR =1,01, 95 % IS (0,53; 1,94)]) a pacienti bez extranodalnych oblasti (n = 445)

(HR = 1,04, 95 % IS [0,67; 1,62]).

Vysledky v populacii ITT v deni ukoncenia zberu tidajov 1. jina 2021, priblizne 5 rokov po zaradeni
posledného pacienta, preukazali Statisticky vyznamné zlepsenie OS v skupine

s ADCETRISOM + AVD v porovnani s pacientmi lieCenymi ABVD [HR = 0,59, 95 % IS (0,396;
0,879)], pozri obrazok 2.

V populécii III. §tadia naznacovali vysledky OS 14 % znizenie rizika imrtia v skupine A+AVD

v porovnani s pacientmi v skupine ABVD (HR = 0,86, 95 % IS [0,452; 1,648]). V populécii IV. stadia
bolo znizenie rizika imrtia 52 % (HR = 0,48, 95 % IS [0,286; 0,799]). Analyza podskupin OS
nepreukazala ziadny klinicky vyznamny rozdiel medzi skupinami pacientov bez extranodalnych
oblasti (n =445) (HR = 1,18, 95 % IS [0,641; 2,187]).

Median OS sa nedosiahol u pacientov lie¢enych A+AVD ani ABVD [95 %¢°IS (NE, NE)].

Obrazok 2: Celkové preZivanie (ADCETRIS + AVD oproti ABYD) (ITT, median sledovania
6 rokov)
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Popisna analyza OS sa vykonala s pouzitim Gdajov s medianom casu nésledného sledovania

v priebehu 7 rokov pre OS. V populacii ITT bol nizsi podiel imrti pacientov randomizovanych na

A + AVD (44 timrti, 7 %) v porovnani s pacientmi randomizovanymi na ABVD (67 umrti, 10 %;

HR =0,61, 95 % IS [0,414; 0,892]). Podobny podiel umrti bol u pacientov v II1. §tadiu
randomizovanych na A + AVD (20 amrti, 8 %) a ABVD (20 umrti, 8 %) (HR = 1,00, 95 % IS [0,540;
1,866]). Nizsi podiel umrti bol u pacientov v IV. §tadiu randomizovanych na A + AVD (24 amrti,

6 %) v porovnani s pacientmi randomizovanymi na ABVD (46 umrti, 11 %; HR = 0,48, 95 % IS
[0,291; 0,784]).

O 33 % menej pacientov liecenych ADCETRISOM+ AVD v populacii ITT postapilo zachrannu
chemoterapiu (n = 66) a chemoterapiu vo vysokych davkach a transplantaciu (n = 36) v porovnani

s pacientami lieCenymi ABVD (n =99 a n = 54, v uvedenom poradi). V populacii vo IV. stadiu
dostalo o 35 % menej pacientov liecenych ADCETRISOM + AVD naslednti zichrannti chemoterapiu
(n=45) v porovnani s pacientami lieCenymi ABVD (n = 69) a o0 22 % menej pacientov lieCenych
ADCETRISOM + AVD podstapilo chemoterapiu vo vysokych davkach a transplantaciu (n = 29)

v porovnani s pacientami lieCenymi ABVD (n = 37).
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Stidia SGN35-005

Uginnost a bezpeénost ADCETRISU sa vyhodnocovali v randomizovanej, dvojito zaslepenej,
placebom kontrolovanej multicentrickej studii s dvoma lieCebnymi skupinami u 329 pacientov s HL
s rizikom recidivy alebo progresie po ASCT. Pacienti so znamym mozgovym/meningealnym
ochorenim, vratane PML v anamnéze, boli zo Studie vylu¢eni. Pozri tabulku 8 s charakteristikami
pacientov. Z 329 pacientov bolo 165 pacientov randomizovanych do liecebnej skupiny

a 164 pacientov bolo randomizovanych do skupiny s placebom. V §tudii pacienti dostali prvu lie¢bu
po zotaveni z ASCT (v rozmedzi 30 — 45 dni po ASCT). Pacienti boli lieceni ADCETRISOM

1,8 mg/kg alebo zodpovedajucim placebom podavanymi intravendzne po dobu 30 minut kazdé

3 tyzdne az 16 cyklov.

Sposobili pacienti museli mat’ aspon jeden z nasledujucich rizikovych faktorov:

) HL refraktérny na predchadzajtcu liecbu,

. relabovany alebo progresivny HL, ktory sa vyskytol < 12 mesiacov od ukonc¢enia
predchadzajuce;j liecby,

J extranodalne postihnutie v ¢ase recidivy pred ASCT, vratane extranodalneho rozsirenia

nodalnej hmoty do susediacich vitalnych organov.
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Tabul’ka 8: Sihrn charakteristik pacienta a ochorenia na zaciatku sledovania v §tudii HL
po ASCT faze 3

Charakteristiky pacienta ADCETRIS Placebo
n =165 n =164
Median veku, roky (rozsah) 33 rokov (18 — 71) 32 rokov (18 — 76)
Pohlavie 76 M 97 M (59 %)/67 Z (41 %)
(46 %)/89 Z (54 %)
Stav ECOG
0 87 (53 %) 97 (59 %)
1 77 (47 %) 67 (41 %)
2 1 (1 %) 0
Charakteristiky ochorenia
Median poctu predchadzajiacich 2(2-9) 22-17)
rezimov chemoterapie (rozsah)
Median ¢asu od diagnozy HL 18,7 mes (6,1 —204,0) 18,8 mes (7,4 — 180,8)

po prva davku (rozsah)
Stadium ochorenia pri stanoveni

diagnozy HL
Stadium I 1 (1%) 53 %)
Stadium 11 73 (44 %) 61 (37 %)
Stadium 111 48 (29 %) 45 (27 %)
Stadium IV 43 (26 %) 51 (31 %)
Nezname 0 2 (1 %)
Stav PET skenu pred ASCT
FDG POZITIVNY 64 (39 %) 51 (31 %)
FDG NEGATIVNY 56 (34 %) 57 (35 %)
NEUSKUTOCNIL SA 45 (27 %) 56 (34 %)
Extranodalne postihnutie v Case 54 (33 %) 53 (32 %)
recidivy pred ASCT
B priznaky® 47 (28 %) 40 (24 %)
Najlepsia odpoved’ na zachrannii
lie¢bu pred ASCT®
Uplna odpoved 61 (37 %) 62 (38 %)
Ciastoéna odpoved 57 (35 %) 56 (34 %)
Stabilné ochorenie 47 (28 %) 46 (28 %)

Stav HL. po ukonceni
predchadzajicej Standardnej

chemoterapie®
Refraktérny 99 (60 %) 97 (59 %)
K relapsu doslo 53 (32 %) 54 (33 %)
po < 12 mesiacoch
K relapsu doslo 13 (8 %) 13 (8 %)

po > 12 mesiacoch

Pre refraktérne ochorenie alebo pri progresii alebo recidive po predchadzajtcej liecbe.
Faktory rozvrstvenia pri randomizacii.

Vysledky ucinnosti z primarnej analyzy primarneho cielového ukazovatela sit uvedené v Tabulke 9.

Primarny koncovy bod PFS podrla IRF bol dosiahnuty a ukazoval rozdiel medianu PFS 18,8 mesiacov
v prospech liecebnej skupiny.

23



Tabulka 9: Vysledky ucinnosti u pacientov s HL so zvySenym rizikom recidivy alebo progresie
po ASCT liecenych s 1,8 mg/kg ADCETRISU kazdé 3 tyzdne (ITT, primdrna analyza)

ADCETRIS Placebo Rozvrstveny pomer
n =165 n =164 rizik
Median podPla IRF
0,57
Preivanie b 42,9 mesiacov 24,1 mesiacov (95 % IS [0,40; 0,81])
rezivanie bez (95 % IS [30,4; 42,9]) (95 % IS [11,5; -]) Rozvrstveny log-rank
progresie test P = 0,001
Median podla investigatora
Nedosiahol sa 15,8 mesiacov 0,5
(95 % IS [26.,4; -]) (95 % IS [8,5; -]) (95 % IS [0,36; 0,70])°
Celkové Pocet umrti (%)
prezivanle 28 (17) 25 (15) 1715

(95 % 1S [0,67; 1,97]

V case primarnej analyzy bol median ¢asu nasledného sledovania pre obidve skupiny 30 mesiacov [rozsah 0 az 50].
Rozvrstveny log-rank test sa nevykonal pre PFS podla investigatora.

Analyzy PFS podl'a IRF vopred $pecifikovanych podskupin sa vykonali podla pacientovej najlepsej
odpovede na zachrannu lie¢bu pred ASCT, stavu HL po predchadzajucej liecbe, veku, pohlavia,
telesnej hmotnosti na zaciatku lie¢by, vykonnostného stavu ECOG na zaciatku liecby, poctu terapii
pred ASCT, geografickej oblasti, stavu PET pred ASCT, stavu B priznakov po zlyhani
predchadzajucej liecby a extranodalneho stavu choroby pred ASCT. Analyzy ukazali konzistentny
trend smerom k prinosu pre pacientov dostavajucich ADCETRIS v porovnani s pacientmi
dostavajucimi placebo, s vynimkou pacientov vo veku > 65 rokov (n = 8).

Neboli pozorované ziadne rozdiely v kvalite zivota medzi liecebnou skupinou a skupinou s placebom.
Analyza vyuzivania zdravotnickych zdrojov ukazala, Ze pocet hospitalizacii a navstev lekara ako aj
pracovnych dni/inych aktivit, ktorych sa pacient a oSetrujiici nemohli zacastnit’, bol niz§i v skupine

s ADCETRISOM v porovnani s placebom u pacientov s HL so zvySenym rizikom recidivy.

Aktualizovana analyza vykonana po 3 rokoch sledovania ukazala udrzatel'né zlepsenie PFS podl'a IRF
(HR = 0,58 [95 % IS (0,41; 0,81)]).

V Case ukoncenia Studie, priblizne 10 rokov po zaradeni prvého pacienta, PFS podl'a investigatora
nad’alej preukazovalo prinos (HR = 0,51 [95 % IS (0,37; 0,71)]). Vysledky celkového prezivania boli
konzistentné s vysledkami hlasenymi v ¢ase primarnej analyzy (HR = 1,11 [95 % IS (0,72; 1,70)]).
Obrazok 3 ukazuje PFS podla investigatora v populécii ITT v ase ukoncenia Studie.
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Obrazok 3: Kaplanova-Meierova krivka PFS podlPa investigatora (ITT, ¢as ukoncenia Studie)
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Post-hoc analyzy rizikovych faktorov

Post-hoc analyzy sa uskutocnili pre primarnu analyzu primarneho cielového ukazovatela na
vyhodnotenie vplyvu zvySeného rizika (pocet rizikovych faktorov) na klinicky prinos (Tabulka 10).
Reprezentativne rizikové faktory pre tieto analyzy boli:

o HL, ktory sa vyskytol < 12 mesiacov alebo HL ktory bol refraktérny na predchadzajucu liecbu,
o Najlepsia odpoved PR alebo SD na poslednt zachrannt liecbu urcena podla CT a/alebo PET

skenu,
. Extranodalne ochorenie pri recidive pred ASCT,
. B priznaky pri recidive pred ASCT,
. Dve alebo viac predchadzajucich zachrannych terapii.

Vysledky tychto post-hoc analyz naznacuji zvySeny klinicky prinos pre pacientov s dvoma alebo
viacerymi rizikovymi faktormi, ale Ziadny rozdiel na zéklade ktoréhokol'vek z individualnych
rizikovych faktorov. Nebol pozorovany prinos ohl'adne PFS ani OS (celkové prezivanie) u pacientov
s jednym rizikovym faktorom pre recidivu alebo progresiu.
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Tabul’ka 10: Suhrn PFS podPa IRF a OS podPa po¢tu rizikovych faktorov v stiadii fazy 3 HL po
ASCT (primarna analyza)

Prezivanie bez progresie podl’a IRF

Pocet rizikovych

Pocet rizikovych

Pocet rizikovych

pomer rizik

(95 % IS [0,60; 4,55])°

(95 % IS [0,34; 0,71])

faktorov =1 faktorov > 2 faktorov >3
ADCETRIS Placebo ADCETRIS Placebo ADCETRIS | Placebo
n=21 n=28 n =144 n=136 n=_§82 n =84
Pocet 9 (43) 7 (25) 51 (35) 68 (50) 32 (39) 49 (58)
pacientov
S progresiou
choroby
alebo
umrtim® (%)
Rozvrstveny 1,65 0,49 0,43

(95 % IS [0,27; 0,68])

Celkové preZivanie

Pocet rizikovych

Pocet rizikovych

Pocet rizikovych

pomer rizik

(95 % 1S [0,93; 68,06])°

(95 % IS [0,53; 1,67])

faktorov =1 faktorov > 2 faktorov >3
ADCETRIS Placebo ADCETRIS Placebo | ADCETRIS | Placebo
n=21 n=28 n =144 n =136 n=_§2 n =84
Pocet umrti® 5(24) 1(4) 23 (16) 24 (18) 15 (18) 16 (19)
(%)
Rozvrstveny 7,94 0,94 0,92

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

Umirtie bez predchadzajicej progresie alebo viac ako jedna zmeskana kontrolna naviteva.
Ukazuje vysledky nerozvrstvenej analyzy.
Prihody st Gimrtia z akejkol'vek pri¢iny.

V case aktualizovanej analyzy (3 roky sledovania) u pacientov s 2 alebo viacerymi rizikovymi
faktormi bol pomer rizik PFS podla IRF 0,49 (95 % IS [0,34; 0,71]) a pomer rizik pre PFS podla
investigatora bol 0,41 (95 % IS [0,29; 0,58]) (pozri obrazky 4 a 5).
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Obrazok 4: Kaplanov-Meierov graf PFS podl’a IRF u pacientov s > 2 rizikovymi faktormi

(3-rocné sledovanie)

1.0
0.9 Pomer ririk (93 % IS): 0,480 (0.339; 0.708)
£
‘E 0.8
9 07
B
| - WO,
g 06 -
= R
3
= 04
= -
-
£ 03
E 0.2
E Median: Placebo+BSC: 12,3, BV+BSC: 429
0.1 Poiet prihod: Placebo+BSC: 68, BV+BSC: 32
PlacsboBEC & & 0 Conmyovans
00{----- BV=BEC « « Cenzurovans
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 N 3B 3B 39 4 45 48 5
Poiet pacientovs rizikom: Cas do progresie alebo imrtia podla IRF (mesiace)
Placebo+BSC: 136 102 76 63 54 52 8 47 2 17 15 10 6 3 3 0 0 0
BV+BSC: 14 131 119 10 w00 95 0 83 66 32 B 25 16 1 4 2 1 0

Obrazok 5: Kaplanov-Meierov graf PFS podla investigatora u pacientov s > 2 rizikovymi

faktormi (3-ro¢né sledovanie)

1.0
Pomer rizik (93 % IS): 0,412 (0,291; 0,383)
09 ™y
3 -
T 08 L
E ‘x.b_&
3 07 i, W
TN
= 0B o . = = - - = o -
k-]
=
ES
2 04
E —
E 03
1; 0.2
E Median: Placebo+BSC: 9.7, BV+BSC: NE
#  [.1{ Potetprihod: Placebo+BSC: 83, BV+BSC: 33
Placzbo+BEC % * ¥ Cenzurovand
00{----- BV=BIC * # *  (Cenzurovand
0 3 6 9 12 16 18 2 924 97 M W W 3\@ 4 A& MR & 64 5 G0 63
Potet pacientovs rizikom: Cas do progresie alebo timrtia podFa ski#ajiceho (mesiace)
PlacebotBSC: 13§ 104 79 67 359 55 51 49 "4 41 4 40 37 3N A 16 14 5 2 0 0 0
BV+BSC: 144 134 124 116 107 100 9 9 88 85 8 79 68 54 47 36 M0 12 6 3 2 0

V Case ukoncenia studie, priblizne 10 rokov po zaradeni prvého pacienta, bol pomer rizik pre PFS

podl’a investigatora pre pacientov

s 2 alebo viacerymi rizikovymi faktormi 0,41 (95 % IS [0,29; 0,58]).

Pomer rizik pre PFS podl'a investigatora pre pacientov s 3 alebo viacerymi rizikovymi faktormi bol
0,38 (95 % IS [0,25; 0,59]). Vysledky celkového prezivania zostali konzistentné s vysledkami
pozorovanymi v ¢ase primarnej analyzy.

Stidia SG035-0003

Utinnost’ a bezpe¢nost ADCETRISU podavaného v monoterapii bola hodnotena v pivotnej otvorene;

multicentrickej $tidii ti¢innosti u

102 pacientov s relabovanym alebo refraktérnym HL. Tabul'ka 11

nizsie uvadza suhrn zakladnych charakteristik pacienta a ochorenia.
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Tabul’ka 11: Suhrn charakteristik pacienta a ochorenia na zaciatku sledovania v Studii fazy 2
s relabovanym a refraktérnym HL

Charakteristiky pacienta n =102
Median veku, roky (rozsah) 31 rokov (15 -77)
Pohlavie 48 M (47 %)/54 7 (53 %)
Stav ECOG

0 42 (41 %)

1 60 (59 %)
Predchadzajica ASCT 102 (100 %)
Predchadzajica chemoterapia 3,5 (1-13)
Cas od ASCT po prvu post-transplantaénu recidivu 6,7 me (0 —131)
Histologicky potvrdené CD30 exprimujuce ochorenie 102 (100 %)

Charakteristiky ochorenia
Primarna refrakterita na ivodnu lie¢bu® 72 (71 %)
Rafrakterita na najnovsiu liecbu 43 (42 %)

B priznaky na zaciatku sledovania 3533 %)
Stadium III pri stanoveni diagnozy 27 (26 %)
Stadium IV pri stanoveni diagnozy 20 (20 %)

Primarny refraktérny HL je definovany ako neschopnost’ dosiahnut’ kompletnt remisiu, alebo progredujtici pocas
3 mesiacov od ukoncenia tvodnej liecby.

Osemnast’ (18) pacientov (18 %) dostalo 16 cyklov ADCETRISU, median poctu aplikovanych cyklov
bol 9 (rozsah od 1 do 16).

Odpoved’ na liecbu ADCETRISOM bola hodnotena Nezavislou hodnotiacou instituciou (IRF)
pomocou Revidovanych kritérii odpovede pre maligny lymfom (Cheson, 2007). Odpoved’ na liecCbu
bola hodnotena $pirdlovym (helikalnym) CT hrudnika, krku, brucha a panvy, PET skenov a na zaklade
klinickych dat. Odpovede boli hodnotené v cykle 2, 4, 7, 10, 13 a 16, s PET v cykloch 4 a 7.

Miera dosiahnutej objektivnej odpovede (ORR) podla IRF hodnotenia bola 75 % (76 zo

102 pacientov v skupine skutocne lieCenych [ITT]) a zmensenie tumoru bolo dosiahnuté u 94 %
pacientov. Kompletna remisia (CR) bola 33 % (34 pacientov zo 102 v skupine ITT). Median
celkového prezivania (OS) je 40,5 mesiacov (median doby sledovania (¢as po umrtie alebo posledny
kontakt) od prvej davky bol 35,1 mesiacov) (v rozmedzi 1,8 az 72,9+ mesiacov). Odhadovana miera
celkového prezivania po 5 rokoch bola 41 % (95 % CI [31 %, 51 %]). Hodnotenie investigatora bolo
zhodné s nezavislym hodnotenim skenov. (8) pacientov, z tych, ktori odpovedali na liecbu podstapilo
alogénnu SCT. Viac vysledkov ucinnosti najdete v Tabul'ke 12.
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Tabul’ka 12: Vysledky ucinnosti relabovaného alebo refraktérneho Hodgkinovho lymfomu
u pacientov lie¢enych davkou 1,8 mg/kg ADCETRISU kazdé 3 tyZdne

Najlepsia klinicka odozva (N = 102) IRF n (%) 95 % IS)
Celkova odpoved (CR + PR) 76 (75) 64.,9; 82,6
Kompletna remisia (CR) 34 (33) 24.3;43 4
Parcialna remisia (PR) 42 (41) Nie je k dispozicii
Miera kontroly ochorenia (CR + PR + SD) 98 (96) 90,3; 98,9
Trvanie odpovede Mediin na IRF 95 % IS)
Miera objekt. odpovede (CR + PR)* 6,7 mesiacov 3,6; 14,8
Kompletna remisia (CR) 27,9 mesiacov 10,8; NE"
Celkové preZivanie 95 % IS)
Median 40,5 mesiacov 28,7; 61,9
Odhadovana miera 5-roéného dlhodobého 41 % 31 %; 51 %
prezivania

Rozsah DOR bol 1.2+ mesiacov az 43+ mesiacov a medidn casu nasledného sledovania od prvej davky u pacientov,
ktori dosiahli objektivnu odpoved’ (OR) na IRF 9,0 mesiacov.

b Neodhadnutelné.

Exploracna analyza pacientov ukézala, Ze priblizne 64 % pacientov s HL liecenych ADCETRISOM v
klinickej stadii SG035-0003 dosiahli klinicky benefit hodnoteny predlzenim prezivania bez progresie
v porovnani s poslednou liniou liecby.

Z 35 pacientov (33 %), ktori mali B priznaky na zaciatku sledovania, u 27 pacientov (77 %) odzneli B
priznaky v mediane 0,7 mesiaca od zaciatku liecby ADCETRISOM.

Udaje u pacientov s HL, ktori nie s kandidatmi na transplantaciu kmefiovych buniek (SCT)
Stidia C25007

Stadia fazy 4 s jednou lie¢ebnou skupinou sa vykonala u pacientov s relabovanym alebo refraktérnym
HL (n = 60), ktori dostali aspoii jeden predchadzajuci rezim chemoterapeutickej lieCby a v Case zacCatia
liecby ADCETRISOM neboli povazovani za kandidatov na SCT ani na multiagentnu chemoterapiu.
Sposobili pacienti nemali predtym dostat’ SCT. Median poétu cyklov bol 7 (v rozsahu od 1 do

16 cyklov). Pacienti sa lie¢ili ADCETRISOM v davke 1,8 mg/kg kazdé 3 tyzdne.

V Case primarnej analyzy primarneho cielového ukazovatel’a podl'a IRF bola miera objektivne;j
odpovede (ORR) v populécii ITT 50 % (95 % IS, 37; 63 %). Najlepsiu celkovii odpoved’ kompletne;j
remisie (CR) dosiahlo sedem pacientov (12 %); parcialnu odpoved’ (PR) dosiahlo 23 pacientov

(38 %). Spomedzi tychto 30 pacientov bol median ¢asu do odpovede na liecbu, definovany ako ¢as od
prvej davky do najskorsej PR alebo CR, 6 tyzdiiov (v rozsahu od 5 do 39 tyzdiiov). Median casu do
najlepsej celkovej odpovede, definovany ako ¢as od prvej davky do najlepsej klinickej odpovede CR
alebo PR, bol 11 tyzdnov (v rozsahu 5 az 60 tyzdnov). 28 pacienti (47 %) sa podrobili SCT po
mediane 7 cyklov (v rozsahu od 4 do 16 cyklov) liecby ADCETRISOM. 32 pacientov (53 %), ktori sa
nasledne nepodrobili SCT, tiez dostavali ADCETRIS s medianom diZky lie¢by 7 cyklov (v rozsahu od
1 do 16 cyklov).

Zo 60 pacientov v studii bolo 49 pacientov (82 %) lieCenych > 1 predchéadzajticou lie¢bou suvisiacou

s rakovinou a 11 pacienti (18 %) boli lieceni 1 predchadzajucou liecbou stvisiacou s rakovinou. Podla
IRF, ORR bola dosiahnuta u 51 % (95 % IS [36 %, 66 %]) pacientov, ktori boli

lieceni > 1 predchadzajucou liecbou stvisiacou s rakovinou a u 45 % (95 % IS [17 %, 77 %])
pacientov, ktori boli lieCeni 1 predchadzajucou lieCbou suvisiacou s rakovinou. U pacientov,

lieCenych > 1 predchadzajicou lie€bou stvisiacou s rakovinou, bola najlepsia celkova odpoved
kompletnej remisie CR dosiahnuta u 6 pacientov (12 %); PR bola dosiahnuta u 19 pacientov (39 %). U
pacientov liecenych 1 predchadzajiicou liecbou suvisiacou s rakovinou, bola CR dosiahnuta u

1 pacienta (9 %) a PR sa dosiahla u 4 pacientov (36 %). Zo 49 pacientov lieCenych > 1 liniou
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predchadzajucej liecby, 22 pacientov (45 %) sa nasledne podrobilo SCT; z 11 pacientov lieCenych 1
predchadzajucou liecbou, 6 pacientov (55 %) sa nédsledne podrobilo SCT.

Udaje boli tiez ziskané od pacientov (n = 15) v tadii fazy 1 na stanovenie davky a v §tadiach
zameranych na klinicktl farmakolégiu a od pacientov (n = 26) v NPP s relabovanym alebo
refraktérnym HL, ktori nepodstupili ASCT, a ktori boli lieeni s 1,8 mg/kg ADCETRISu kazdé
3 tyzZdne.

Charakteristika pacientov na zaciatku sledovania ukazala, ze zlyhalo niekol’ko predchadzajiacich
rezimov chemoterapie (median 3 s rozsahom medzi 1 az 7) pred prvym podanim ADCETRISU.
Pét'desiat devit’ percent (59 %) pacientov malo pokrocilé stadium ochorenia (Stadium III alebo IV) pri
zaciatoCnej diagnoze.

Vysledky zo stadie fazy 1 a skasenosti z NPP ukazali, ze u pacientov s relabujiicim alebo
refraktérnym HL bez predchadzajticej ASCT, sa klinicky vyzname dosahuju objektivne odpovede
u 54 %, na kompletné remisie 22 % v mediane 5 cyklov liecby ADCETRISOM.

Stidia SGN35-006 (Stidia pri opakovanej liecbe)

Utinok opakovanej lie¢by u pacientov, ktori uZ predtym odpovedali na lie¢bu (CR alebo PR)
ADCETRISOM bol hodnoteny vo faze 2, otvorenej, multicentrickej §tidii. Dvadsat’ pacientov

s relapsom alebo refraktérnym HL uzivalo zaciato¢nu davku 1,8 mg/kg a jeden pacient uzival
zaciatocnu davku 1,2 mg/kg ADCETRISU podévaného intravenozne po dobu 30 mintt kazdé

3 tyzdne. Median poctu cyklov bol 7 (v rozmedzi 2 - 37 cyklov). Z 20 hodnotenych pacientov s HL,
6 pacientov (30 %) dosiahlo CR a 6 pacientov (30 %) dosiahlo PR pri opakovanej liecbe
ADCETRISOM, pre ORR 60 %. Median dizky odpovede bol 9,2 a 9,4 mesiaca u pacientov, ktori
dosiahli OR (CR + PR) a CR v uvedenom poradi.

Systémovy anaplasticky velkobunkovy lymfom

Stidia SGN35-014

Utinnost a bezpe&nost ADCETRISU sa vyhodnocovala v randomizovanej, dvojito zaslepenej, dvojito
maskovanej, u€¢innou latkou kontrolovanej multricentrickej $tadii so 452 pacientmi s predtym
neliecenym CD30+ PTCL v kombinacii s cyklofosfamidom [C], doxorubicinom [H] a prednizonom
[P] (CHP). Na zaradenie do sktisania bola na imunohistochemicky test potrebna expresia CD30

> 10 %. Do skusania boli zahrnuti len pacienti s CD30+ PTCL, ktori boli sposobili na liecbu s CHOP
pomocou cyklofosfamidu [C], doxorubicinu [H], vinkristinu [O] a prednizénu [P]. Kombinacia
ADCETRISU + CHP nebola skiimana u vSetkych podtypov PTCL. Zaradené podtypy PTCL st
uvedené v tabul’ke 13. Zo 452 pacientov bolo 226 randomizovanych na liecbu s ADCETRIS + CHP

a 226 pacientov bolo randomizovanych na liecbu s CHOP. Randomizacia bola stratifikovana podla
ALK pozitivneho sALCL oproti vSetkym ostatnym podtypom a na zéklade skore medzinarodného
prognostického indexu (IPI). Pacienti boli lieCeni 1,8 mg/kg ADCETRISU podavanym ako
intravenozna infzia po dobu 30 minut v 1. dni kazdého 21-diového cyklu + CHP (cyklofosfamid

750 mg/m?* kazdé 3 tyzdne i. v. infiziou, doxorubicin 50 mg/m? kazdé 3 tyzdne i. v. infaziou

a prednizén 100 mg 1. az 5. deni kazdého 3-tyzdnového cyklu, peroralne) po dobu 6 az 8 cyklov.
Median poc¢tu podanych cyklov bol 6 (v rozsahu 1 az 8 cyklov), 70 % pacientov dostalo 6 cyklov
liecby a 18 % dostalo 8 cyklov liecby. Tabul'ka 13 uvadza sthrn charakteristik pacienta a ochorenia na
zaciatku sledovania.
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Tabul’ka 13: Suhrn charakteristik pacienta a ochorenia v Studii fazy 3 s predtym nelieCenym
PTCL na zaciatku sledovania (ITT a sALCL)

Populacia ITT Populicia SALCL"
Charakteristiky pacienta ADCETRIS ADCETRIS CHOP
+ CHP CHOP + CHP n =154
n =226 n =226 n =162
Median veku (rozsah) 58,0 (18- 85) 58,0 55,0(18—  54,0(18
(18- 83) 85) —-83)
Pacienti vo veku > 65 rokov (%) 69 (31) 70 31) 38 (23) 36 (23)
Muzské pohlavie, n (%) 133 (59) 151 (67) 95 (59) 110 (71)
Stav ECOG, 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)
Charakteristiky ochorenia
Diagnoza, na zaklade lokalneho
hodnotenia, n (%)*
sALCL 162 (72) 154 (68) 162 (100) 154
(100)
ALK pozitivny 49 (22) 49 (22) 49 (30) 49 (32)
ALK negativny 113 (50) 105 (46) 113 (70) 105 (68)
Periférny T-bunkovy lymfom 29 (13) 43 (19) NA NA
(PTCL-NOS)
Angioimunoblasticky T-bunkovy 30 (13) 24 (11) NA NA
lymfom (AITL)
T-bunkova leukémia/lymfom 4(2) 3(1) NA NA
dospelych (ATLL)
T-bunkovy lymféom asociovany 1 (0) 2(1) NA NA
s enteropatiou (EATL)
Median ¢asu od diagnozy po prva 0,8(0-19) 09(0-10)| 08(0-19) | 0,9(0—
davku, mesiace (rozsah) 10)
Stadium ochorenia pri stanoveni
diagnézy PTCL, n (%)
Stadium I 12 (5) 9 (4) 12 (7) 7(5)
Stadium II 30 (13) 37 (16) 22 (14) 27 (18)
Stadium 111 57 (25) 67 (30) 29 (18) 46 (30)
Stadium IV 127 (56) 113 (50) 99 (61) 74 (48)
Skore IPI
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)
Extranodalne postihnutie v ¢ase
diagndzy, n (%)
< 1 miesto 142 (63) 146 (65) 94 (58) 95 (62)
> | miesto 84 (37) 80 (35) 68 (42) 59 (38)
Postihnutie kostnej drene na zaklade
biopsie lymfému na zaciatku
sledovania, n (%)
Ano 30 (13) 34 (15) 15(9) 13 (8)
Nie 196 (87) 192 (85) 147 (91) 141 (92)

Podra klasifikdcie WHO z roku 2008.
Pre pacientov s lokalne diagnostikovanym sALCL.
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Primérnym ciel'om $tidie SGN35-014 bolo PFS hodnotené IRF definované ako ¢as od datumu
randomizacie do datumu prvého zdokumentovania progresie ochorenia, imrtia z akejkol'vek priciny
alebo podania naslednej protinadorovej chemoterapie na lie¢bu rezidualneho alebo progredujuceho
ochorenia podl'a toho, ktory stav nastane skor. Podanie konsolida¢nej radioterapie po liecbe,
chemoterapie na ucely mobilizacie kmenovych buniek periférnej krvi po liecbe alebo konsolidacne;j
transplantacie autolognych alebo alogénnych kmenovych buniek sa nepovazovalo za progresiu
ochorenia ani za zacatie novej protinadorovej liecby.

KIacovymi sekundarnymi ciel'mi boli PFS podla IRF u pacientov s centralne potvrdenym sALCL,
miera CR podl'a IRF po dokonéeni lie¢by skasanym produktom, OS a ORR podl'a IRF po dokonceni
liecby skusanym produktom, ktoré sa skusali postupom tzv. fixed-sequence skusania podla Statisticke;j
vyznamnosti PFS podl'a IRF.

Primarny ciel’ a alfa-chranené kl'acové sekundarne ciele, ktoré sa hodnotili hierarchicky, boli splnené.
Median PFS podl'a IRF pre populaciu ITT bol 48,2 mesiaca v skupine ADCETRIS + CHP v porovnani
s medianom 20,8 mesiaca v skupine CHOP. Rozvrstveny pomer rizik bol 0,71 (95 % IS: 0,54; 0,93;
p=0,011), ¢o naznacuje 29 % zniZenie rizika udalosti PFS pri ADCETRIS + CHP oproti CHOP. Pre
celkové prezivanie bol rozvrstveny pomer rizik 0,66 (95 % IS: 0,46; 0,95, p = 0,024), 34 % zniZenie
rizika udalosti OS pre ADCETRIS + CHP oproti CHOP.

PFS podl'a IRF pre pacientov s centralne potvrdenym sALCL bolo vopred stanovenym kl'ucovym
sekundarnym cielom. Median PFS podla IRF bol 55,7 mesiaca v skupine ADCETRIS + CHP oproti
medianu 54,2 mesiaca v skupine CHOP. Rozvrstvena miera rizika bola 0,59 (95 % IS, 0,42; 0,84),
kompatibilna so Statisticky vyznamnym 41 % zniZenim rizika udalosti PFS pre skupinu

ADCETRIS + CHP oproti skupine CHOP (hodnota p = 0,003), pozri obrazok 6 a tabulku 14.

Pre pacientov s lokdlne diagnostikovanym sALCL sa vykonali analyzy podskupin. Pre celkové
prezivanie bol rozvrstveny pomer rizik 0,54 (95 % IS: 0,34; 0,87), 46 % znizenie rizika udalosti OS
pri ADCETRIS + CHP oproti CHOP, pozri obrazok 7. Na konci liecby bola miera CR podla
hodnotenia IRF 71,0 % pre pacientov v skupine ADCETRIS + CHP oproti 53,2 % pre pacientov v
skupine CHOP s rozdielom 17,7 % (95 % IS: 7,2 %; 28,3 %). Na konci liecby bola miera ORR podl'a
hodnotenia IRF 87,7 % pre pacientov v skupine ADCETRIS + CHP oproti 70,8 % pre pacientov v
skupine CHOP s rozdielom 16,9 % (95 % IS: 8,1 %; 25,7 %). V podskupine pacientov s ALK+
SALCL bol rozvrstveny pomer rizik pre PFS podl’a IRF 0,29 (95 % IS: 0,11; 0,79) a v podskupine
pacientov s ALK- sALCL 0,65 (95 % IS: 0,44; 0,95).
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Tabul’ka 14: Vysledky ucinnosti liecby pacientov s predtym nelie¢enym sALCL lie¢enych
1,8 mg/kg ADCETRISU v 1. dni 3-tyZdiiového cyklu (primarna analyza)

ADCETRIS + CHP CHOP
n=162* n = 154*
PFS podPa IRF
Pocet pacientov s udalost'ou PFS, n (%) 56 (34) 73 (48)
Median PFS, mesiace (95 % IS) 55,66 (48,20; NE) 54,18 (13,44; NE)
Pomer rizika (95 % IS)® 0,59 (0,42, 0,84)
Hodnota p° 0,0031
Odhadované PFS (95 % IS) pri:
6 mesiacov 88,0 % 68,4 %
(81,8 %, 92,2 %) (60,3 %, 75,2 %)
12 mesiacov 78,7 % 60,3 %
(71,4 %, 84,4 %) (51,9 %, 67,6 %)
24 mesiacov 68,4 % 53,9 %
(60,4 %, 75,2 %) (45,5 %, 61,5 %)
36 mesiacov 65,5 % 50,2 %
(87,1 %, 72,7 %) (41,6 %, 58,1 %)

os¢
Pocet umrti (%) 29 (18) 44 (29)
Median OS, mesiace (95 % IS) NE (NE, NE) NE (NE, NE)
Pomer rizika (95 % IS)° 0,54 (0,34; 0,87)
Hodnota p*' 0,0096

Miera CR®
% (95 % IS) 71 % (63,3 %; 77,8 %) ‘ 53 % (45,0 %; 61,3 %)
Hodnota p™" 0,0004

ORR®
% (95 % IS) 88 % (81,6 %; 92,3 %) ‘ 71 % (62,9 %; 77,8 %)
Hodnota p™" <0,0001

CR = kompletna remisia; IRF = nezavisla hodnotiaca institicia; NE: neodhadnutel'né; ORR = miera objektivnej odpovede;

PFS = prezivanie bez progresie.

& PFS podl'a IRF sa vypocitava za pouzitia pacientov s centralne potvrdenym sALCL, s n = 163 pacientov v skupine
A + CHP an =151 v skupine CHOP. OS, CR a ORR sa vypocitavaji za pouzitia pacientov s lokalne
diagnostikovanym sALCL.

Pomer rizika (A+CHP/CHOP) a 95 % intervaly spol'ahlivosti vychadzaju z rozvrstveného Coxovho regresného
modelu proporéného rizika s faktormi rozvrstvenia (ALK pozitivny sALCL oproti vSetkym ostatnym a skére
medzinarodného prognostického indexu [IPI] na zaciatku Stadie). Pomer rizika < 1 je v prospech skupiny A + CHP.

Hodnota p je vypocitana pomocou rozvrstveného log-rank testu.

Miera PFS je odhadnutd pomocou Kaplanovych-Meierovych metdd a 95 % IS je vypocitany pomocou metody
komplementarnej log-log transformécie.

Median sledovania OS v skupine ADCETRIS + CHP bol 38,5 mesiaca; v skupine CHOP bol 41,0 mesiaca.
Hodnota p nie je upravena z hl'adiska multiplicity.

Odpoved’ podla kritérii medzinarodnej pracovnej skupiny z roku 2007 na konci liecby.

Hodnota p je vypocitana pomocou rozvrstveného Cochranovho-Mantelovho-Haenszelovho testu.

e oo
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Obrazok 6: Prezivanie bez progresie podl’a IRF v populacii SALCL (ADCETRIS + CHP oproti
CHOP) (primarna analyza)
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Obrazok 7: Celkové prezivanie v populicii SALCL (ADCETRIS + CHP oproti CHOP)
(primarna analyza)
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*Hodnota p pre celkové prezivanie nie je upravena z hl'adiska multiplicity.
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V case ukoncenia Studie, viac ako 7 rokov po zaradeni prvého pacienta, naznacovali vysledky PFS
podla investigatora v populécii ITT 30 % zniZzenie rizika udalosti PFS v skupine

s ADCETRISOM+CHP v porovnani s pacientmi liecenymi CHOP (HR = 0,70 [95 % IS (0,53; 0,91)]).
Vysledky PFS podl'a investigatora v populacii SALCL naznacovali 45 % znizenie rizika udalosti PFS
v skupine s ADCETRISOM+CHP v porovnani s pacientmi liecenymi CHOP (HR = 0,55 [95 % IS
(0,39; 0,79)]).

V case ukoncenia Studie vysledky celkového prezivania nad’alej ukazovali prinos a boli konzistentné
s vysledkami hlasenymi v Case primarnej analyzy. Vysledky celkového prezivania v populacii ITT
naznacovali 28 % znizenie rizika umrtia v skupine s ADCETRISOM+CHP v porovnani s pacientmi
liecenymi CHOP (HR = 0,72 [95 % IS (0,53 az 0,99)]). Vysledky celkového prezivania v populacii
SALCL naznacovali 34 % zniZenie rizika tmrtia v skupine s ADCETRISOM+CHP v porovnani

s pacientmi lie¢enymi CHOP (HR = 0,66 [95 % IS (0,43; 1,01)]), pozri obrazok 8.

Obrazok 8: Celkové preZivanie v populicii SALCL (ADCETRIS + CHP oproti CHOP) (v ¢ase
ukoncenia Studie)

100 B, Wedian
@t oy _ M Prihody (Mesiace) HR (95%15)

801 . e ——— AfCHP: 182 29 - 0B6(0.43,1.01)
> S - ——&— CHOP: 154 43
3 a0 4 . e "
5 Bt - mm*m-jmmxxx faac x4
[ 70 | T T T T T T T A T e
© ﬁ‘%ﬁe&—m
-1 g g A
- AR A e R Ay
= 604
=]
=3
F o oa0q
N
95’_ 40
L
E and
5
g

10

o
T T T T T T T T T T T T T T T T
0 B 12 18 2 0 36 a3 48 54 80 56 72 8 84 a0

Cas (mesiace)
N (pocet) s rizikom (prihody)

ARCHP.  1B2(0)  151(8) 143(14) 137018) 131(24) 122(28) 118(31) 116(34) 109(35) 00(37) TE(37) BEIG) 323 12038 3035 0(39)
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Studia SG035-0004

Uginok a bezpeénost ADCETRISU podavaného v monoterapii v lie¢be relabovaného a refraktérneho
sALCL bola hodnotena v otvorenej multicentrickej studii s jednou skupinou u 58 pacientov. Pozri
Tabulku 15 nizsie, kde je stihrn charakteristik pacienta a ochorenia na zac¢iatku sledovania.
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Tabul’ka 15: Suhrn charakteristik pacienta a ochorenia v $tudii fazy 2 s relabovanym a
refraktérnym sALCL na zaciatku sledovania

Charakteristiky pacienta n =158
Median veku, roky (rozsah) 52 rokov (14-76)
Pohlavie 33 M (57 %)/25 Z (43 %)
Stav ECOG*

0 19 (33 %)

1 38 (66 %)
Predchadzajica ASCT 15 (26 %)
Predchadzajtice liecby chemoterapiou (rozsah) 2 (1-6)
Histologicky potvrdené CD30 exprimujuce ochorenie 57 (98 %)
Anaplasticka lymfémova kinaza (ALK) negativne ochorenie 42 (72 %)

Charakteristiky ochorenia
Primarne refraktérny na avodnu lie¢bu® 36 (62 %)
Refraktérny na najnovsiu liecbu 29 (50 %)
Relaps pocas najnovsej lieCby 29 (50 %)

B priznaky na zaciatku liecby 17 (29 %)
Stadium III pri stanoveni diagnézy 8 (14 %)
Stadium IV pri stanoveni diagnozy 21 (36 %)

Jeden pacient mal ECOG stav 2 na zaciatku sledovania, ¢o bolo protokolom zakazané a je zachytené ako nesplnené
kritéria zaradenia.

Primarny refraktérny sSALCL je definovany ako neschopnost’ dosiahnut’ kompletnti remisiu alebo progresia pocas
3 mesiacov od ukoncenia.

Median casu od stanovenia diagnozy sALCL po prva davku ADCETRISU bol 16,8 mesiaca.

Desat’ (10) pacientov (17 %) dostalo 16 cyklov ADCETRISU, pricom median poétu aplikovanych
cyklov bol 7 (rozsah od 1 do 16).

Odpoved na liecbu ADCETRISOM bola hodnotena Nezavislou hodnotiacou instituciou (IRF)
pomocou Revidovanych kritérii odpovede pre maligny lymféom (Cheson, 2007). Odpoved’ na liecbu
bola hodnotena Spirdlovym (helikdlnym) CT hrudnika, krku, brucha a panvy, PET skenov a na zaklade
klinickych dat. Odpoved’ bola hodnotena v cykle 2, 4, 7, 10, 13 a 16, s PET v cykloch 4 a 7.

ORR na IRF hodnotenie bola 86 % (50 z 58 pacientov v skupine ITT). CR bolo 59 % (34 pacientov

z 58 v skupine ITT) a zmenSenie nadoru (akéhokol'vek stupna vyvoja) bolo dosiahnuté u 97 %
pacientov. Odhadované celkové prezivanie po 5 rokoch bolo 60 % (95 % CI [47 %, 73 %]). Median
doby sledovania (Cas po umrtie alebo posledny kontakt) od prvej davky bol 71,4 mesiaca. Hodnotenie
investigatora bolo zhodné s nezavislym hodnotenim skenov. 9 pacientov, z tych ktori odpovedali na
lie¢bu, podstupilo alogénnu SCT a 9 pacientov, z tych ktori odpovedali na lie¢bu, podstapilo
autolognu SCT. Viac vysledkov G€innosti pozri v Tabulke 16 a na Obrazku 9.
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Tabul’ka 16: Vysledky ucinnosti u pacientov s relabovanym alebo refraktérnym sALCL,
lieCenych davkou 1,8 mg/kg ADCETRISU kazdé 3 tyZdne

Najlepsia klinicka odozva (N = 58) IRF N (%) 95 % IS)
Celkova odpoved (CR + PR) 50 (86) 74,6; 93,9
Kompletna remisia (CR) 34 (59) 44.9; 71,4
Parcialna remisia (PR) 16 (28) Nie je k dispozicii
Miera kontroly ochorenia (CR + PR + SD) 52 (90) 78.8; 96,1
Trvanie odozvy Mediin na IRF 95 % IS)
Objekt. odpoved (CR + PR)? 13,2 5,7;26,3°
Kompletna remisia (CR) 26,3 13,2; NE
Prezivanie bez progresie Median na IRF 95 % IS)
Median 14,6 6,9; 20,6
Celkové preZivanie Median 95 % IS)
Median Nedosiahnuty 21,3; NE®

Rozsah DOR bol 0,1 mesiacov az 39,1 + mesiacov a median ¢asu nasledného sledovania od prvej davky u pacientov,
ktori dosiahli objektivnu odpoved’ (OR) na IRF bol 15,5 mesiacov.

b Neodhadnutelné.

Obrazok 9: Kaplanov-Meierov graf OS (celkového preZivania)
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Exploracna analyza pacientov ukazala, Ze priblizne 69 % pacientov s sSALCL liecenych
ADCETRISOM v klinickej $tudii SG035-0004 dosiahlo klinicky benefit hodnoteny predlzenim
prezivania bez progresie v porovnani s poslednou liniou lieCby.

Z 17 pacientov (29 %) s B priznakmi na zaciatku sledovania, u 14 pacientov (82 %) odzneli B
priznaky v mediane 0,7 mesiaca od zaciatku liecby ADCETRISOM.

Stidia C25006

Utinnost a bezpe&nost ADCETRISU podavaného v monoterapii sa hodnotili aj v otvorenej
multicentrickej $tadii fazy 4 s jednou skupinou u 50 pacientov s relabovanym alebo refraktérnym
sALCL. ORR bolo podl'a hodnotenia IRF 64 % (32 z 50 pacientov v skupine ITT). Median DOR sa
podl’a IRF nedosiahol (95 % IS 19,71 mesiacov, NE). Miera CR bola 30 % (15 z 50 pacientov

v skupine ITT) a zmensenie nadoru (akéhokol'vek stupiia) sa dosiahlo u 93 % hodnotenych pacientov.
Median DOCR sa podla IRF nedosiahol (95 % IS 10,61 mesiacov, NE). Hodnotenia odpovedi boli vo
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vSeobecnosti konzistentné medzi IRF a investigatorom. 13 pacientov z lieCenych pacientov podstupilo
transplantaciu hematopoetickych kmenovych buniek.

Sthrnné informacie zo §tadii C25006 a SG035-0004 (N = 108) ukazuju ORR podl'a IRF 76 % (82 zo
108 pacientov v skupine ITT). Median DOR bol podl'a IRF 17,0 mesiacov (95 % IS 12,62, 32,46). CR
bola 45 % (49 zo 108 pacientov v skupine ITT) a zmenSenie nadoru (akéhokol'vek stupiia) sa dosiahlo
u 96 % hodnotenych pacientov. Median DOCR bol podl'a IRF 26,3 mesiacov (95 % IS 16,16, NE).
Hodnotenia odpovedi podla IRF a investigatora boli vo vSeobecnosti konzistentné.

Stidia SGN35-006 (Stidia pri opakovanej lieche)

Utinok opakovanej lie¢by u pacientov, ktori uz predtym odpovedali (CR alebo PR) na lie¢bu
ADCETRISOM bol hodnoteny vo faze 2, otvorenej, multicentrickej Studii. Sedem pacientov

s relapsom sALCL uzivalo zaciatocnt davku 1,8 mg/kg a jeden pacient uzival zaciatocnt davku

1,2 mg/kg ADCETRISU podavaného intraven6zne po dobu 30 mintt kazdé 3 tyzdne. Median poctu
cyklov bol 8,5 (v rozmedzi 2 — 30 cyklov). Z 8 hodnotenych pacientov s SALCL, 3 pacienti boli
opakovane lie¢eni dvakrat z celkovych 11 opakovani. Opakovana liecba ADCETRISOM viedla ku
6 CR (55 %) a 4 PR (36 %) pre ORR 91 %. Median dizky odpovede bol 8,8 a 12,3 mesiaca

u pacientov, ktori dosiahli OR (CR + PR) a CR v uvedenom poradi.

Kozny T-bunkovy lymfom
Studia C25001

Bezpecnost’ a tcinnost ADCETRISU podavaného v monoterapii boli hodnotené v otvorenej,
randomizovanej, multicentrickej pivotnej Studii fazy 3 u 128 pacientov s histologicky potvrdenym
CD30+ CTCL. Pozitivita CD30 bola definovana ako > 10 % cielovych lymfoidnych buniek
preukazujtcich zafarbenie membrany, cytoplazmy a/alebo Golgiho aparatu na zéklade
imunohistochemického testu (Ventana anti-CD30 [Ber-H2]). Za vhodnych pre tito stadiu sa
povazovali pacienti s diagndzou mycosis fungoides [MF] alebo primarneho koZzného anaplastického
velkobunkového lymfomu [pcALCL]. Pacienti boli rozdeleni podla tychto typov ochoreni

a randomizovani v pomere 1:1 k liecbe bud” ADCETRISOM alebo podla vol'by lekara metotrexatom
alebo bexaroténom. Pacienti s pcALCL podstapili bud’ predchadzajicu radioterapiu alebo najmene;j
jednu predchadzajicu systémovi liecbu a pacienti s MF podstupili najmenej jednu predchadzajacu
systémovu liecbu. Pacientov so suc¢asnou diagnézou systémového ALCL, Sézaryho syndromom

a inych ne-Hodgkinovych lymfémov (okrem lymfomatoidnej papuldzy [LyP]) z tejto Stadie vylucili.
Pacienti boli lieceni 1,8 mg/kg ADCETRISU podavaného intraven6zne po¢as 30 minut kazdé 3 tyzdne
az po dobu 16 cyklov alebo lickom podl'a vyberu lekara az po dobu 48 tyzdiov. Median poctu cyklov
bol priblizne 12 cyklov v skupine s ADCETRISOM. V skupine s lickom podl'a vyberu lekara bol
median trvania lieCby (pocet cyklov) pre pacientov dostavajucich bexarotén priblizne 16 tyzdnov

(5,5 cyklov) a 11 tyzdnov (3 cykly) pre pacientov dostavajicich metotrexat. Tabul'ka 17 predstavuje
suhrn charakteristik pacienta a ochorenia na zaciatku sledovania.
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Tabul’ka 17: Suhrn charakteristik pacienta a ochorenia na zaciatku sledovania v CTCL studii
fazy 3 (populacia ITT)

Charakteristiky pacienta ADCETRIS Liek podPa vyberu
n = 64 lekara (metotrexat
alebo bexarotén)
n = 64
Median veku (rozsah) 62 rokov (22 — 83) 58,5 rokov (22 — 83)
Pacienti vo veku > 65 rokov n (%) 28 (44 %) 24 (38 %)
Pohlavie n (%) 33 M (52 %)/31 Z (48 %) 37M (58 %)/27 Z
(42 %)
Stav ECOG n (%)
0 43 (67) 46 (72)
1 18 (28) 16 (25)
2 3(5 2(3)
Charakteristiky ochorenia
Median poctu predchadzajticich 4(0-13) 3,5(1-15)
terapii (rozsah)
Median poctu terapii cielenych na 1(0-06) 1(0-9)
kozu (rozsah)
Median poctu systémovych terapii 2(0-11) 2(1-9)
(rozsah)
MF, n (%) 48 (75) 49 (77)
Skoré (IA-ITA) 15(31) 18 (37)
Pokrocilé (IIB-IVB*) 32 (67) 30 (61)
pcALCL, n (%) 16 (25) 15 (23)
Len koza 9 (56) 11 (73)
Extrakutanne ochorenie 7 (44) 4 (27)

a Jeden pacient v kazdej skupine mal neuplné idaje o Stadiu a tito pacienti nie st zahrnuti vtabulke.

NajcastejSimi predchddzajucimi terapiami cielenymi na kozu v populécii ITT boli rddioterapia (64 %),
fototerapia (48 %) a liecba topickymi steroidmi (17 %). Najcastejsimi predchadzajicimi systémovymi
terapiami v populacii ITT boli chemoterapia (71 %), imunoterapia (43 %) a lieCba bexaroténom

(38 %).

Primarnym cielovym parametrom bola miera objektivnej odpovede trvajica aspon 4 mesiace (ORR4)
(doba od prvej odpovede po poslednii odpoved’ > 4 mesiace), ktora bola stanovena nezavislym
hodnotenim globalneho skore odpovede (GRS), pozostavajiceho z hodnoteni stavu koze (pomocou
nastroja modified Severity Weighted Assessment Tool [mSWAT], vyhodnocovany jednotlivymi
sku$ajiicimi), nodalneho a visceralneho radiografického hodnotenia a detekcie cirkulujucich Sézaryho
buniek (Olsen, 2011). V tabulke 18 stt uvedené vysledky pre ORR4 a d’alsie kI"aicové sekundarne
ciel'ové parametre.
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Tabul’ka 18: Vysledky uéinnosti u CTCL pacientov lieenych 1,8 mg/kg ADCETRISU kazdé
3 tyZdne (ITT populacia)

ADCETRIS Liek podl’a vyberu
(n =64) lekara (metotrexat
alebo bexarotén)
n = 64
Miera objektivnej odpovede trvajucej aspon 4 mesiace (ORR4) podla IRF
n (%) 36 (56,3) 8 (12,5)
Percentualny rozdiel (95 % IS) 43,8 (29,1; 58.,4)
Hodnota p < 0,001
Uplna odpoved’ (CR) podla IRF
n (%) 10 (15,6) 1(1,6)
Percentualny rozdiel (95 % IS) 14,1 (-4,0; 31,5)
Upravena hodnota p* 0,0046
PreZivanie bez progresie ochorenia (PFS) podla IRF
Median (mesiace) 16,7 3,5
Pomer rizik 0,270
95 % IS (0,17; 0,43)
Upravena hodnota p* < 0,001

Vypocitané podl'a vazenej Holmovej procedury.

Analyzy ORR4 podl'a IRF vopred $pecifikovanych podskupin sa vykonali podla pacientovho podtypu
CTCL, liecby podla vyberu lekara, stavu ECOG na zaciatku liecby, veku, pohlavia a geograficke;j
oblasti. Analyzy ukazali konzistentny trend smerom k prinosu pre pacientov dostavajucich
ADCETRIS v porovnani s pacientmi dostavajucimi liek podl'a vyberu lekara. ORR4 bola 50 % a 75 %
v skupine s ADCETRISOM v porovnani s 10,2 % a 20 % s pacientmi dostavajucimi liek podl'a vyberu
lekara pre MF a pcALCL v uvedenom poradi.

Medzi liecebnymi skupinami neboli pozorované Ziadne vyznamné rozdiely v kvalite Zivota
(hodnotenej patdimenzionalnym dotaznikom EuroQol [EQ-5D] a v§eobecnym funkénym hodnotenim
lie¢by rakoviny [FACT-G]).

Utinnost a bezpetnost ADCETRISU boli hodnotené v dvoch dodatoénych otvorenych §tidiach

u 108 pacientov s relabovanym CD30+ CTCL (zahfnajucich pacientov s MF a pcALCL ako aj SS,
Lyp a CTCL zmiesanej histologie) bez ohl'adu na Groven expresie CD30. Pacienti boli lieeni
ADCETRISOM 1,8 mg/kg intraven6zne pocas 30 minut kazdé 3 tyzdne az po dobu 16 cyklov.
Vysledky bezpecnosti a u¢innosti v tychto stadiach boli v stilade s vysledkami studie C25001.
Celkova miera odpovedi pre MF bola 54-66 %; pcALCL, 67 %; SS, 50 %; LyP, 92 %; a pre zmieSanu
histologiu CTCL, 82-85 %.

Pediatricka populacia

Kombinovana liecba
C25004

Bezpecnost’ a protinadorova aktivita ADCETRISU boli hodnotené v otvorenej, multicentrickej stadii
u 59 pediatrickych pacientov (vo veku 6-17 rokov) s pokroc¢ilym, predtym nelieCenym, klasickym
CD30+ HL v kombinacii s chemoterapiou (doxorubicin [A], vinblastin [V] a dakarbazin [D] [AVD]).
Vsetci pacienti mali histologicky potvrdené CD30 exprimujice ochorenie. 59 % pacientov (n = 35)
malo postihnutie extranodalnych oblasti. VSetci 59 pediatricki pacienti boli lieceni 1. a 15. deni
kazdého 28-diiového cyklu 48 mg/m* ADCETRISU podavaného intravendznou infiziou pocas

30 mintt a doxorubicinom 25 mg/m?, vinblastinom 6 mg/m? a dakarbazinom 375 mg/m”. Davka
ADCETRISU vychadzajuca z plochy telesného povrchu sa zvolila tak, aby bola v stlade

s pozorovanymi farmakokinetickymi expoziciami u dospelych v stadii C25003. Nedosiahla sa
pediatricka maximalna tolerovana davka (MTD). VacSina pacientov (88 %) dosiahla objektivnu
odpoved’ podl'a hodnotenia IRF na konci lie¢by, so 76 % pacientov, ktori dosiahli CR. Ziadny pacient
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neumrel. U celkom 13 pacientov (22 %) v tejto populacii bezpecnosti sa hlasilo podavanie ozarovania
po 6. cykle.

Monoterapia
C25002

Bepecnost’, farmakokinetické vlastnosti a protinadorova aktivita ADCETRISU u 36 pediatrickych
pacientov (vo veku 7—17 rokov) s r/r HL a sALCL (deti vo veku 7-11 rokov, n = 12 a dospievajlici vo
veku 12 az 17 rokov, n = 24) bola hodnotena v otvorenej, multicentrickej Studii fazy 1/2 na stanovenie
davky s jednou latkou (C25002). Vo faze 1 tejto Stiidie sa hodnotil bezpecnostny profil (pozri

cast’ 4.8), stanovila sa pediatrickd maximalna tolerovana davka (MTD) a/alebo odporucana davka pre
fazu 2 (RP2D) a posudzovali sa farmakokinetické vlastnosti ADCETRISU (pozri ¢ast’ 5.2). Faza 1
zahtnala 3 r/r HL pacientov lie¢enych 1,4 mg/kg a 9 pacientov (7 r/r HL a 2 sALCL) lieCenych

1,8 mg/kg. MTD nebola dosiahnuta. RP2D bola stanovena na 1,8 mg/kg. V ramci celej studie bolo
liecenych 1,8 mg/kg ADCETRISU celkovo 16 pacientov s r/r HL a 17 pacientov s 1/r sALCL,

z ktorych 10 bolo v prvom relapse. Celkova miera odpovedi (ORR) hodnotena nezavislou hodnotiacou
institaciou (IRF) bola analyzovana v ramci oboch faz stadie pri davke RP2D. Z 33 pacientov, ktori
dostavali RP2D, bolo mozné hodnotit’ odpoved’ u 32. ORR bola 47 % u r/tTHL pacientov

s hodnotite'nou odpovedou, 53 % u r/r SALCL pacientov a 60 % u sALCL pacientov v prvom relapse.
8 pacientov s HL a 9 pacientov s SALCL sa podrobilo SCT po liecbe ADCETRISOM.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Monoterapia

Farmakokinetické vlastnosti brentuximab vedotinu boli hodnotené v Studiach fazy 1 a v populacne;j
farmakokinetickej analyze dat od 314 pacientov. Vo vsetkych klinickych skusaniach bol brentuximab
vedotin podavany intravendznou infuziou.

Maximalne koncentracie brentuximab vedotinu ADC boli typicky pozorované na konci infizie alebo u
vzoriek odobranych najtesnejsie pred koncom infuzie. Multiexponencialny pokles sérovych
koncentracii ADC bol pozorovany s terminalnym polCasom Zivota priblizne 4 az 6 dni. Expozicie boli
priblizne timerné davke. S viacnasobnymi davkami kazdé 3 tyzdne nebola pozorovana, alebo len
minimalna akumulacia ADC, ¢o sthlasi s odhadom termindlneho pol¢asom zivota. Typicka Cmax

a AUC pre ADC po jedinej davke 1,8 mg/kg v §tadii fazy 1 bola priblizne 31,98 pg/ml a 79,41 pg/ml
x den.

MMAE je hlavny metabolit brentuximab vedotinu. Median Cmax, AUC a Tmax MMAE po jedinej davke
1,8 mg/kg ADC v §tadii fazy 1 boli priblizne 4,97 ng/ml, 37,03 ng/ml x den a 2,09 dni. Expozicia
MMAE poklesla po opakovanych davkach brentuximab vedotinu priblizne o 50 % az 80 % oproti
expozicii prvej davky. MMAE sa d’alej metabolizuje hlavne na rovnako silny metabolit, avSak jeho
expozicia je o veliinu niZsia neZ je expozicia MMAE. Preto nie je pravdepodobné, Ze by vyznamne
prispieval k systémovym uc¢inkom MMAE.

V prvom cykle bola vyssia expozicia MMAE spojena s absolutnym poklesom poctu neutrofilov.

Kombinovand lie¢ba

Farmakokinetické vlastnosti ADCETRISU v kombindacii s AVD boli hodnotené v jednej stadii fazy 3
u 661 pacientov. Popula¢na farmakokineticka analyza ukazala, Ze farmakokinetické vlastnosti
ADCETRISU v kombinacii s AVD boli v sulade s jeho farmakokinetickymi vlastnostami

v monoterapii.

Po viacnasobnej davke 1,2 mg/kg brentuximab vedotinu podavanej intraven6znou infiziou kazdé dva

tyzdne sa pozorovali maximalne sérové koncentracie ADC ku koncu infuzie a eliminacia vykazovala
multiexponencialny pokles s ti», priblizne 4 az 5 dni. Maximalne plazmatické koncentracie MMAE sa
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pozorovali priblizne 2 dni po ukonceni infuzie a vykazovali monoexponencialny pokles s ti, priblizne
3 az 4 dni.

Po viacnasobnej davke 1,2 mg/kg brentuximab vedotinu podavanej intraven6znou infiziou kazdé dva
tyzdne sa dosiahli minimalne koncentracie pred podanim d’alsej davky ADC a MMAE v ustadlenom
stave v cykle 3. Po dosiahnuti ustaleného stavu sa nezdalo, Ze by sa farmakokinetické vlastnosti ADC
d’alej casom menili. Akumulacia ADC (vyhodnotena pomocou AUC 4p medzi cyklom 1 a cyklom 3)
bola 1,27-nasobna. Expozicia MMAE (vyhodnotena pomocou AUC 4p medzi cyklom 1 a cyklom 3) sa
zdala byt postupne klesajtica o priblizne 50 %.

Farmakokinetické vlastnosti ADCETRISU v kombinacii s CHP boli hodnotené v jednej stadii fazy 3
u 223 pacientov (SGN35-014). Po viacndsobnej davke 1,8 mg/kg ADCETRISU podévanej
intraven6znou infiziou kazdé tri tyZzdne bola farmakokinetika ADC a MMAE podobna ako
farmakokinetika pri monoterapii.

Distribucia
In vitro, naviazanie MMAE na plazmov¢ proteiny 'udského séra dosahovalo 68 — 82 %. Nie je
pravdepodobné, ze by MMAE vytlacilo alebo bolo vytla¢ené lickmi silne viazanymi na proteiny.

In vitro bol MMAE substratom P-gp a nebol pri klinickych koncentraciach inhibitorom P-gp.

U T'udi bol priemerny objem ustaleného stavu distribucie priblizne 6—-10 1 ADC. Na zaklade odhadu
PK populécie bol typicky zdanlivy centralny distribu¢ny objem MMAE 35,5 1.

Metabolizmus

Predpoklada sa, ze ADC bude katabolizovany ako protein, pricom zlozkové aminokyseliny budi
recyklované alebo vylucené.

In vivo Udaje u zvierat a u I'udi naznacuju, ze sa metabolizuje iba mala ¢ast MMAE uvolneného z
brentuximab vedotinu. Hladiny metabolitov MMAE v I'udskej plazme neboli merané. Ukazalo sa, Ze
najmenej jeden metabolit MMAE je aktivny in vitro.

MMAE je substratom CYP3A4 a mozno aj CYP2D6. In vitro data indikuja, Ze metabolizmus MMAE,
ktory prebicha primarne cez oxidaciu enzymom CYP3A4/5. In vitro $tadie s l'udskymi pecetiovymi
mikrozoémami naznacuji, ze MMAE inhibuje iba CYP3A4/5 pri omnoho vysSich koncentraciach, nez
aké sa dosahuju pocas klinického pouzitia. MMAE neinhibuje iné izoformy.

MMAE neindukuje ziadne hlavné CYP450 enzymy primarnych kultarach 'udskych hepatocytov.
Eliminacia

ADC je katabolizovany s typickym odhadnutym CL a pol¢asom 1,5 l/den a4 — 6 dni.

Eliminacia MMAE je limitovana rychlostou jeho uvolniovania z ADC, typické zdanlivé CL a polcas
pre MMAE boli 19,99 1/den a 3—4 dni.

Stadia vylu¢ovania bola uskutoénena u pacientov, ktori dostavali davku 1,8 mg/kg brentuximab
vedotinu. Priblizne 24 % celkového MMAE podaného ako sucast’ ADC pocas inflzie brentuximab
vedotinu sa ziskalo z mocu a stolice v priebehu 1 tyzdna. Z opétovne ziskaného MMAE asi 72 % bolo
vylucenych stolicou. Mensie mnozstvo MMAE (28 %) bolo vylu¢enych mocom.

Farmakokinetika $pecidlnych populécii

Populacna PK analyza ukazala, ze koncentracia sérového albuminu na zaciatku sledovania vyznamne
zavisela od elimindcie MMAE. Analyza naznacila, Ze rychlost’ eliminacie MMAE bola 2-krat nizsia
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u pacientov s nizkymi koncentraciami sérového albuminu < 3,0 g/dl v porovnani s pacientmi,
u ktorych koncentracie sérového albuminu boli v normalnom rozmedzi.

Zhorsenie funkcie pecene:

Studia hodnotila PK brentuximab vedotinu a MMAE po podani 1,2 mg/kg ADCETRISU pacientom
s miernou (Child-Pugh A, n = 1), stredne tazkou (Child-Pugh B, n = 5) a tazkou (Child-Pugh C,

n = 1) poruchou funkcie pecene. U pacientov s poruchou funkcie pecene sa expozicia MMAE zvysila
priblizne 2,3-krat (90 % CI 1,27- az 4,12-nasobne) v porovnani s pacientmi s normalnou funkciou
pecene.

Zhorsena funkcia obliciek

Stadia hodnotila PK brentuximab vedotinu a MMAE po podani 1,2 mg/kg ADCETRISU pacientom
s miernou (n = 4), stredne tazkou (n = 3) a tazkou (n = 3) poruchou funkcie obli¢iek. U pacientov

s tazkou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu < 30 ml/min) sa expozicia MMAE zvysila
priblizne 1,9-krat (90 % CI 0,85- az 4,21-nasobne) v porovnani s pacientmi s normalnou funkciou
obliciek. U pacientov s miernou az stredne t'azkou poruchou funkcie obli¢iek nebol pozorovany
ziadny ucinok.

Starsi pacienti

Popula¢né farmakokinetické vlastnosti brentuximab vedotinu sa skiimali vo viacerych stadiach,
vratane udajov od 380 pacientov az do veku 87 rokov (34 pacientov vo veku > 65 — <75

a 17 pacientov vo veku > 75 rokov). Okrem toho sa skiimali popula¢né farmakokinetické vlastnosti
brentuximab vedotinu v kombinacii s AVD, zahtfiajuc udaje od 661 pacientov az do veku 82 rokov
(42 pacientov vo veku > 65 — <75 a 17 pacientov vo veku > 75 rokov). V kazdej analyze sa skimal
vplyv veku na farmakokinetické vlastnosti av§ak nebol vyznamnym kovariatom. Klinické stadie
brentuximab vedotinu nezahrnali dostatocny pocet pacientov vo veku 65 rokov a starSich, aby sa dalo
zistit', ¢i reaguju inak ako mladsi pacienti.

Pediatricka populacia

Monoterapia
C25002

Farmakokinetické vlastnosti brentuximab vedotinu ADC a MMAE po 30-minttovej intravenoznej
infuzii BV podavaného v davke 1,4 mg/kg alebo 1,8 mg/kg kazdé 3 tyzdne boli hodnotené

v klinickom skuSani fazy 1/2 u 36 pediatrickych pacientov (vo veku 7 — 17 rokov) s r/r HL a sSALCL
(deti vo veku 7 — 11 rokov, n = 12 a dospievajuci vo veku 12 az 17 rokov, n = 24) (pozri ¢ast’ 5.1).
Hodnota Crax ADC sa typicky pozorovala na konci infuzie alebo u vzoriek odobranych tesne pred
koncom infazie. Multiexponencidlny pokles sérovych koncentracii ADC sa pozoroval s termindlnym
polCasom priblizne 4 az 5 dni. Expozicie boli priblizne imerné davke s pozorovanou tendenciou
nizsich expozicii pri nizSom veku/telesnej hmotnosti v skimanej populacii. Median AUC ADC u deti
a dospievajucich z tejto studie bol priblizne o 14 % a 3 % nizsi ako u dospelych pacientov,

v uvedenom poradi, zatial’ ¢o expozicie MMAE boli 0 53 % niz§ie a o 13 % vyssie, v uvedenom
poradi, v porovnani s dospelymi pacientmi. Mediany Cnax @ AUC ADC po jednorazovej davke

1,8 mg/kg boli 29,8 ug/ml a 67,9 pg*den/ml, v uvedenom poradi, u pacientov vo veku < 12 rokov

a 34,4 ng/ml a 77,8 pg*deit/ml, v uvedenom poradi, u pacientov vo veku > 12 rokov. Mediany Cay,
AUC a Tmax MMAE po jednorazovej davke 1,8 mg/kg boli 3,73 ng/ml, 17,3 ng*deii/ml a 1,92 dni,

v uvedenom poradi, u pacientov vo veku < 12 rokov a 6,33 ng/ml, 42,3 ng*den/ml a 1,82 dni,

v uvedenom poradi, u pacientov vo veku > 12 rokov. Vyskytovala sa tendencia zvySeného klirensu
brentuximab vedotinu u pediatrickych pacientov, ktori boli potvrdeni ako pozitivni na ADA. Ziaden
pacient vo veku < 12 rokov (0 z 11) sa nestal trvale ADA pozitivnym a 2 pacienti vo veku > 12 rokov
(2 z 23) sa stali perzistentne ADA pozitivnymi.
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Kombinovand liecba
C25004

Farmakokinetické vlastnosti brentuximab vedotinu ADC a MMAE po 30-minttovej intravenoznej
infuzii BV podavaného v davke 48 mg/m” kazdé 2 tyzdne v kombindcii s doxorubicinom,
vinblastinom a dakarbaznom (AVD) boli hodnotené v klinickom skt$ani fazy 1/2 u 59 pediatrickych
pacientov (vo veku 6-17 rokov) s pokro¢ilym, novo diagnostikovanym, klasickym CD30+
Hodgkinovym lymfomom (deti vo veku 6-11 rokov, n = 11 a dospievajuci vo veku 12 az 17 rokov,

n =48). Cmax ADC v sére bola dosiahnuta priblizne na konci infizie a klesala multiexponencialnym
sposobom s polcasom 4 dni. Crnax MMAE v sére bola dosiahnuta priblizne 2 dni po podani BV

s pol¢asom priblizne 2 dni. Geometricky priemer Cmax @ AUC ADC po jednorazovej davke 48 mg/m?
boli 22,5 pg/ml a 46,7 pg*det/ml, v uvedenom poradi. Geometricky priemer Cmax @ AUC MMAE po
jednorazovej davke 48 mg/m? boli 4,9 ng/ml a 27,2 ng*defi/ml, v uvedenom poradi. Podobné
expozicie ADC sa dosiahli po davkovani BV 48 mg/m? vychadzajucom z plochy povrchu tela

v kombinacii s AVD v pediatrickych vekovych skupinach (< 12 rokov, 12-16 rokov a > 16 rokov).

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

V in vivo §tudii mikrojadierok kostnej drene u potkanov ukazala, ze MMAE ma neeugenické
vlastnosti. Tieto vysledky odpovedaju farmakologickému u¢inku MMAE na mitoticky aparat
(rozrusenie siete mikrotubul) v bunkach.

Utinok brentuximab vedotinu na plodnost muZov a Zien nebol skumany. Avsak vysledky studie
toxicity pri opakovanych davkach brentuximab vedotinu u potkanov naznacili mozné zhorsenie
reprodukénych schopnosti a plodnosti u muzov. Atrofia a degeneracia testes boli po 16- tyzdiove;j
prestavke v liecbe Ciastocne reverzibilna.

U gravidnych potkanich samic spdsobil brentuximab vedotin imrtnost’ embryi a plodov.

V neklinickych stadiach bol pozorovany pokles poctu lymfocytov a znizena hmotnost’ tymu, co
odpoveda farmakologickému rozruseniu mikrotubtl spésobenému MMAE pochadzajucemu

z brentuximab vedotinu.

6. FARMACEUTICKE informacie

6.1 Zoznam pomocnych latok

kyselina citronova, monohydrat (na apravu pH)

citronan sodny, dihydrat (na upravu pH)

a,a-Trehaldza, dihydrat

Polysorbat 80

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa ziadne Studie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi, okrem
tych, ktoré su uvedené v Casti 6.6.

6.3 Cas pouZitelnosti
4 roky

Po nariedeni z mikrobiologického hl'adiska ma roztok spotrebovat’ okamzite. Aj ked’ sa chemicka
a fyzikalna stabilita preukézala po dobu 24 hodin pri teplote 2 °C — 8 °C.
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6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke pri teplote (2 °C — 8 °C).

Neuchovavajte v mraznicke.

Uchovavajte v pévodnom baleni na ochranu pred svetlom.

Podmienky na uchovavanie po rekonstitucii a riedeni lieku, pozri Cast’ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Sklenend injek¢na liekovka typu I s gumovou zatkou a aluminiovym/plastovym odklopnym krytom,
obsahujuca 50 mg prasku.

Balenie obsahuje 1 injek¢nu liekovku.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Vseobecné bezpenostné opatrenia

Pri manipulacii treba dodrziavat’ spravne postupy manipulacie a likvidacie, platné pre lieky proti
rakovine.

Pocas manipulacie s tymto lickom je potrebné dodrziavat’ asepticka techniku.

Navod na riedenie:

Kazda jednorazova injek¢na liekovka musi byt rekonstituovana s 10,5 ml vody na injekciu na kone¢nu
koncentraciu 5 mg/ml. Kazda injekéna liekovka je o 10 % preplnena, obsahuje 55 mg ADCETRISU
v kazdej liekovke a poskytuje celkovy objem rekonstitucie 11 ml.

1. Nasmerovat’ prid smerom ku stene injek¢nej liekovky a nie priamo na hmotu alebo prasok.
Jemnym krazivym pohybom pohybovat’ s liekovkou, aby sa ul'ah¢ilo rozpustanie. NETRIAST.
3. Rekonstituovany roztok v injekcnej liekovke je Ciry az slabo opaleskujuci, bezfarebny,
s kone¢nym pH 6,6.
4. Roztok sa musi vizualne skontrolovat’ na pritomnosti cudzorodych Castic a/alebo sfarbenie.

V pripade, Ze nevyhovuje, liek je nutné vyradit’.

Priprava infazneho roztoku

Zodpovedajiice mnozstvo rekonstituovaného ADCETRISU musi byt stiahnuté z injekéne;j
liekovky/liekoviek a pridané do infuzneho vaku s obsahom injekéného roztoku chloridu sodného

9 mg/ml (0,9 %), aby bola dosiahnuté vysledna koncentracia 0,4 — 1,2 mg/ml ADCETRISU.
Doporuceny rekonstituovany objem je 150 ml. Uz rekonstituovany ADCETRIS sa méze nariedit’ aj do
5 % roztoku dextrézy na injekciu alebo do Ringer laktatového roztoku.

Jemne otocte vak s roztokom obsahujicim ADCETRIS, ¢im roztok premieSate. NETRASTE.

Kazda cast’ odobratého objemu roztoku z injekénej liekovky, potrebna na riedenie musi byt
zlikvidovana v stlade s miestnymi poziadavkami.

K pripravenému infiznemu roztoku ADCETRISU ani k intraven6znej infiiznej siprave nepridavajte
in¢ lieky. Infaznu supravu preplachnite po podani roztokom chloridu sodné¢ho 9 mg/ml (0,9 %) pre

injekcie, 5 % roztokom dextrozy pre injekcie, alebo laktatovym Ringerovym roztokom pre injekcie.

Po nariedeni roztok pripravku ADCETRIS okamzite aplikujte s odporucanou rychlost'ou infuzie.
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Celkovy ¢as uchovavania roztoku medzi nariedenim a infuziou by nemal prekrocit’ 24 hodin.

Urcenie velkosti davky:

Vypocet celkovej davky pripravku ADCETRIS (ml), ktora sa bude d’alej riedit’ (pozri Cast’ 4.2):

Davka ADCETRISU (mg/kg) x telesnda hmotnost’
pacienta (kg)
Koncentracia rekonstituovanej liekovky (5 mg/ml)

= Celkova davka ADCETRISU (ml) pre
dalSie riedenie

Poznamka: Ak je telesna hmotnost’ pacienta viac ako 100 kg, pouzite pri vypocte davky tento udaj.
Maximalna odporti¢ana davka je 180 mg.

Vypocet celkového potrebného poctu injekcnych liekoviek ADCETRIS:

Celkova podavana davka ADCETRISU (ml)
Celkovy objem na lickovku (am ml liekovka)

= Potrebny pocet liekoviek ADCETRISU
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Tabulka 19: Vzorovy vypocet pre pacientov dostavajucich odporacanu davku 1,8 mg/kg,
1,2 mg/kg alebo 0,9 mg/kg lieku ADCETRIS s telesnymi hmotnost’ami v rozsahu 60 kg az

120 kg*>®
Odporiucana | Telesna Celkova Celkovy objem po Potrebny pocet
davka hmotnost’ | davka = telesna nariedeni® = celkova | injek¢énych
pacienta | hmotnost’ davka vydelena liekoviek = celkovy
(kg) pacienta koncentraciou objem, ktory ma byt’
vynasobena nariedenej injek¢nej | nariedeny, vydeleny
odporicanou liekovky (5 mg/ml) celkovym objemom na
davkou injek¢nu liekovku
(10 ml/liekovku)
1,8 mg/kg (az | 60 kg 108 mg 21,6 ml 2,16 injekénych
do maximalne;j liekoviek
davky 180 mg) | 80 kg 144 mg 28,8 ml 2,88 injekénych
lickoviek
100 kg 180 mg 36 ml 3,6 injek¢nych liekoviek
120 kg* 180 mg 36 ml 3,6 injek¢nych liekoviek
1,2 mg/kg (az | 60 kg 72 mg 14,4 ml 1,44 injekénych
do maximalnej liekoviek
davky 120 mg) | 80 kg 96 mg 19,2 ml 1,92 injekénych
lieckoviek
100 kg 120 mg 24 ml 2,4 injek¢énych liekoviek
120 kg* 120 mg 24 ml 2,4 injek¢énych liekoviek
0,9 mg/kg (az | 60 kg 54 mg 10,8 ml 1,08 injek¢nych
do maximalnej liekoviek
davky 90 mg) | 80 kg 72 mg 14,4 ml 1,44 injekénych
liekoviek
100 kg 90 mg 18 ml 1,8 injekénych liekoviek
120 kg* 90 mg 18 ml 1,8 injekénych liekoviek

Této tabul'ka uvadza priklady vypoctov pre dospelych pacientov.
Pre pediatrickych pacientov v klinickych sktisaniach (vo veku 6-17 rokov) sa vypocitalo ddvkovanie vychadzajtce

z plochy povrchu tela ako 48 mg/m? kazdé dva tyzdne v kombinacii s AVD v 28 diiovom cykle alebo 72 mg/m? kazdé
tri tyzdne ako monoterapia. (Pozri ¢asti 5.1 a 5.2 ohl'adne informacii tykajucich sa klinickych $tudii u pediatrickych

pacientov.)

Likvidacia

ADCETRIS je len na jednorazové pouZitie.
Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi

poziadavkami.

M4 sa nariedit’ v 150 ml rozpustadla a podavat’ intravendéznou infiiziou pocas 30 mint.
Ak je telesna hmotnost’ pacienta viac ako 100 kg, pouzite pri vypocte davky 100 kg.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand

Dansko

medinfoEMEA @takeda.com
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8. REGISTRACNE CISLO

EU/1/12/794/001

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 25. oktobra 2012

Détum posledného predlzenia registracie: 16. septembra 2021

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.cu.
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PRILOHA II

VYROBCOVIA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCOVIA
ZODPOVEDNI ZA UVOENENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A
UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCOVIA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA
UVOLDINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcov biologického lieCiva

Piramal Healthcare UK Ltd.
Earls Road, Grangemouth
Stirlingshire, Scotland FK3 8XG
Vel’ka Britania

Lonza AG
Lonzastrasse
3930 Visp
Svajéiarsko

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

N4ézov a adresa vyrobcov zodpovednych za uvolnenie Sarze

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

Rakusko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predloZenie PSUR tohto licku st stanoven¢ v zozname referenénych datumov
Unie (zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na euréopskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zdsahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registracnej dokumentacie a vo vSetkych d’alSich odsuhlasenych aktualizdciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

o Na ziadost’ Eurdpskej agenttry pre lieky,

. Vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA III

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA

1. NAZOV LIEKU

ADCETRIS 50 mg prasok na koncentrat na infizny roztok
brentuximab vedotin

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda injek¢na liekovka obsahuje 50 mg brentuximab vedotinu.

Po rekonstitucii obsahuje kazda injekéna liekovka 5 mg/ml brentuximab vedotinu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: Monohydrat kyseliny citronovej, dihydrat natrium-citratu, dihydrat o,o-trehalozy,
polysorbat 80.
Dalsie informéacie pozri v pisomnej informacii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Préasok na pripravu koncentratu infuzneho roztoku
1 injekéna liekovka

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pre intravendznu infuziu po rekonstitticii a nariedeni.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke
Neuchovéavajte v mraznicke.
Uchovavajte v povodnom baleni kvoli ochrane pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Len na jednorazové pouzitie

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dansko

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/12/794/001

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.
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| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK NA FIZASI

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

ADCETRIS 50 mg prasok na koncentrat na infizny roztok
brentuximab vedotin
IV pouzitie

2. SPOSOB PODAVANIA

Pre intravendznu infuziu po rekonstitticii a nariedeni.

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5.  OBSAH YV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

50 mg

6. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomn4 informécia pre pouZivatela

ADCETRIS 50 mg prasok na koncentrat na inflizny roztok
brentuximab vedotin

Pozorne si precitajte celd pisomni informaciu predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnt informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi Gi¢inok, obrat’te sa na svojho lekara. To sa tyka aj
akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informécii. Pozri ¢ast 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je ADCETRIS a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako uZijete ADCETRIS
Ako sa ADCETRIS bude podavat’

Mozné vedrlajsie ucinky

Ako uchovavat ADCETRIS

Obsah balenia a d’alsie informacie

SR =

1. Co je ADCETRIS a na ¢o sa pouZiva

ADCETRIS obsahuje lie¢ivo brentuximab vedotin, lick proti rakovine, zlozeny z monoklonalnej
protilatky naviazanej na latku zabijajicu rakovinové bunky. Monoklonalna protilatka dopravi tito
latku do rakovinovych buniek. Monoklonalna protilatka je protein, ktory rozpoznava niektoré
rakovinové bunky.

Hodgkinov lymfom, systémovy anaplasticky velkobunkovy lymfom a kozny T-bunkovy lymfém st
druhy rakovinového ochorenia bielych krviniek.

Klasicky Hodgkinov lymfom tvori Specifické proteiny na povrchu bunky, odlisné od proteinov
ne-klasického Hodgkinovho lymfomu.

ADCETRIS sa pouziva na liecbu pacientov s pokrocilym klasickym Hodgkinovym lymfémom, ktori
neboli predtym lieceni. ADCETRIS vam bude podany spolu s doxorubicinom, vinblastinom
a dakarbazinom, co si d’alSie chemoterapeutikd pouzivané na liecbu Hodgkinovho lymfomu.

ADCETRIS sa pouziva samostatne na znizenie pravdepodobnosti navratu klasického Hodgkinovho
lymfému po transplantécii vlastnych kmenovych buniek u pacientov s ur¢itymi rizikovymi faktormi.

ADCETRIS sa tiez pouziva samostatne na liecenie Hodgkinovho lymféomu, ktory:

- sa obnovil po infuzii vaSich vlastnych kmenovych buniek (autolégna transplantacia kmetiovych
buniek), alebo na fiu nereagoval alebo

- sa obnovil alebo nikdy nereagoval na najmenej dve predchadzajice terapie a kde pacient
nemoze dostavat’ kombinovanu protirakovinovu lie€bu alebo podstupil transplantaciu vlastnych
kmenovych buniek.

Systémovy anaplasticky vel'kobunkovy lymfom je druh non-Hodgkinovho lymfému, ktory sa
nachadza vo vasich lymfatickych uzlinach a/alebo v inych castiach vasho tela.

ADCETRIS sa pouziva na liecbu pacientov so systémovym anaplastickym velkobunkovym

lymféomom, ktori neboli predtym lieceni. ADCETRIS vam bude podany spolu s cyklofosfamidom,
doxorubicinom a prednizénom, ¢o su d’alSie chemoterapeutika pouzivané na liecbu tychto stavov.
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ADCETRIS sa taktiez pouziva na lieCbu systémového anaplastického vel'kobunkového lymfomu,
ktory:

- nereagoval na iné typy protirakovinovej liecby alebo

- sa obnovil po predchadzajicej protirakovinovej liecbe.

Kozny T-bunkovy lymfém je rakovina uréitého typu bielych krviniek nazyvanych ,, T-bunky*,
ktora zasahuje hlavne kozu. ADCETRIS sa pouziva na lie¢bu kozného T-bunkového lymfému, pri
ktorom je na povrchu buniek pritomny Specificky typ bielkoviny.

ADCETRIS sa pouziva na liecbu kozného T-bunkového lymfomu u pacientov, ktori predtym
dostali aspon jeden liek, ktory prechadza cez krvny obeh.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete ADCETRIS
Neuzivajte ADCETRIS ak ste:

- alergicky na brentuximab vedotin alebo na ktorakol'vek int zlozku tohto lieku (uvedenu
v Casti 6),
- ak prave uzivate protirakovinovy liek bleomycin.

Upozornenia a opatrenia

Ak uzivate tento liek prvykrat, alebo pocas lieCby povedzte lekarovi ak:

- ste zméteny, neschopny rozmysl'at, stracate pamét, mate rozmazané videnie alebo stratu
videnia, pocitujete pokles sily, zhorSené ovladanie alebo pocity v jednom ramene ¢i nohe, ak sa
vam zmeni chodza, stracate rovnovahu, pretoze to mozu byt symptomy zavazného
a potencialne smrtel'ného stavu mozgu znameho pod nazvom progresivna multifokalna
leukoencefalopatia (PML). Ak sa tieto symptomy prejavia pre zacatim liecby tymto liekom,
ihned’ lekarovi oznadmte, ak d6jde ku zmenam tychto symptémov. Informujte tiez svojho
partnera ¢i opatrovnikov o vasej liecbe, pretoze si moézu v§imnat’ symptoémy, ktoré si vy
neuvedomujete,

- mate zavazné alebo pretrvavajice bolesti brucha s alebo bez pocitu na vracanie (nauzea)

a vracania, pretoze to mézu byt priznaky zavazného a potencialne smrtelného ochorenia
znameho ako pankreatitida (zapal pankreasu),

- pozorujete novy vyskyt dychavicnosti alebo kasl'a, alebo pocitujete ich zhorsenie, pretoze to
mozu byt priznaky zavaznej a potencialne smrtel'nej plicnej komplikacie (plicna toxicita),

- uzivate alebo ste uzivali lieky potencidlne ovplyviiujuce imunitny systém, napriklad
chemoterapiu alebo imunosupresivne lieky,

- mate, alebo myslite Ze mate infekciu. Niektoré infekcie mozu byt zdvazné a spdsobené virusmi,
baktériami, alebo majt ina pricinu, ktora méze ohrozit’ Zivot,

- v usiach pocujete piskanie pocas dychania (chripot)/mate dychacie tazkosti, zihlavku, svrbenie
alebo opuch (priznaky reakcie na infuziu). Podrobnosti najdete v Casti ,,reakcie na infuzie*

v Casti 4,

- mate problémy so zmenou citlivosti pokozky, predovsetkym na rukach a chodidlach, ako je
znecitlivenie, brnenie, pocit palenia, bolest’, nepohodu alebo slabost’ (neuropatia),

- mate bolesti hlavy, citite inavu, zavraty, ste bledy (anémia) alebo mate pod kozou neobvyklé
modriny ¢i hematdmy, krvacate dlhsie ako obvykle po odbere krvi, pripadne mate krvacanie z
d’asien (trombocytopénia),

- je vam zima a mate triasku, alebo sa citite teplo, zmerajte si teplotu, pretoze mozete mat’
horacku. Hortucka s nizkym poctom bielych krviniek moze byt priznakom zévaznej infekcie,

- mavate zavraty, mensie mnozstvo mocu, zmétok, vracanie, zalidocnu nevol'nost’, opuchy,
dychavic¢nost’, poruchy srdcového rytmu (moze to byt’ potencialne smrtel'na komplikécia zvana
syndréom lyzy tumoru),

- mate priznaky podobné chripke nasledované bolestivou ¢ervenou az fialovou vyrazkou
a pluzgiermi, vratane rozsiahleho odlupovania koze, ktoré méze byt Zivot ohrozujice (moze to
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byt z&vazna kozna reakcia znama ako Stevensov-Johnsonov syndrom a toxicka epidermalna
nekrolyza),

- mate rozsiahlu vyrazku, vysoku telesnt1 teplotu a zvacsené lymfatické uzliny (syndrom DRESS
alebo syndrom precitlivenosti na liek),

- pozorujete novy vyskyt bolesti zaludka, nevol'nosti, vracania, zapchy alebo pocit'ujete ich
zhorSenie, pretoze to mdzu byt priznaky zavaznej a potencialne smrtel'nej zaludoc¢nej alebo
¢revnej komplikacie (gastrointestinalna komplikacia),

- mate neobvyklé vysledky peceniovych testov, pretoze to mdze stvisiet’ so zdvaznym
a potencialne smrte'nym poskodenim pecene (hepatotoxicita). Ochorenie pecene a iné
zdravotné tazkosti, ktoré sa mozu vyskytovat’ predtym, ako zaénete uzivat ADCETRIS ako aj
niektoré iné lieky, ktoré subezne uzivate, mo6zu zvysit’ riziko poskodenia pecene,

- ak sa citite unaveny, mate Casté nutkanie na mocenie, zvySeny smid, zvyseny apetit
s neplanovanou stratou telesnej hmotnosti, podrazdenie (hyperglykémia),

- mate pocit palenia, pocit'ujete bolest alebo citlivost’ v mieste alebo okolo miesta infiizie pocas
infuzie, Co mdze naznacovat’, ze ADCETRIS presakuje mimo cievy. Okamzite to povedzte
svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre. Ak ADCETRIS presiakol mimo cievu, na mieste alebo
okolo miesta infizie sa moZe do niekol’kych dni alebo tyzdinov vyskytnat’ sCervenanie koze,
bolest’, zmena sfarbenia, opuch, pluzgiere, olupovanie alebo infekcia hlbsich vrstiev koze
(celulitida).

- mate problémy s oblickami ¢i pecenou.

Vas lekar bude robit’ pravidelne krvné testy aby sa uistil, Ze uzivanie tohto lieku je pre vas bezpecné.
Iné lieky a ADCETRIS

Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi. Toto sa tyka aj liekov z bylin a inych voI'nopredajnych liekov.

Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’
Pocas liecby tymto liekom musite vy a vas partner pouzivat’ dve u¢inné antikoncepéné metddy. Po
poslednej davke ADCETRISU musia zeny pokracovat’ v uzivani antikoncepcie pocas d’alsich

6 mesiacov.

Tento liek neuzivajte, ak ste tehotnd, iba v pripade, ak sa vy a vas lekar rozhodnete, ze prinos vyvazi
mozné rizika pre plod.

Ak ste tehotnd, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, urcite to povedzte svojmu
lekarovi pred zaciatkom alebo pocas liecby.

Ak dojcite, mali by ste o uzivani tohto lieku poradit’ so svojim lekarom.

Muzom podstupujicim liecbu tymto liekom odporacame nechat’ si zmrazit’ a ulozit’ vzorky semena.
Muzom neodporuc¢ame splodit’ diet’a pocas liecCby tymto lickom a v 6 mesiacoch po uziti jeho
poslednej davky.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Lie¢ba moze ovplyvnit’ vasu schopnost viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje. Ak sa pocas lieCby
necitite dobre, nejazdite autom ani neobsluhujte stroje.

ADCETRIS obsahuje sodik

Tento liek obsahuje 13,2 mg sodika (hlavnej zlozky kuchynskej soli) v kazdej injek¢nej liekovke. To
sa rovna 0,7 % odporic¢aného maximalneho denného prijmu sodika v potrave pre dospelych.
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3. Ako sa ADCETRIS bude podavat’

Ak mate akékol'vek otazky ohl'adne uzivania tohto licku, opytajte sa vasho lekara alebo zdravotnej
sestry, ktora vam dava infaziu.

Davka a frekvencia
Davka tohto lieku zavisi od vasej telesnej hmotnosti.

. Zvycajna davka ADCETRISU podéavaného v kombinacii s doxorubicinom, vinblastinom a
dakarbazinom je 1,2 mg/kg podavana kazdé dva 2 tyzdne po dobu 6 mesiacov.

o Zvycajna davka ADCETRISU podavaného v kombinacii s cyklofosfamidom, doxorubicinom a
prednizéonom je 1,8 mg/kg podana kazdé tri tyzdne po dobu priblizne 4 mesiace az 6 mesiacov.

Dalsie informacie o ich pouziti a i¢inkoch tychto liekov podavanych v kombinécii

s ADCETRISOMné4jdete v pisomnych informaciach pre pouzivatel'a tychto liekov. Po prvej davke
ADCETRISU v kombinacii s chemoterapiou vam vas lekar tiez moze podat’ liek na podporu prevencie
rozvoja alebo znizenie zavaznosti neutropénie (znizeny pocet bielych krviniek), ktora méze zvySovat
riziko vzniku infekcie. Ak mate problémy s oblickami alebo pecenou, povedzte to svojmu lekarovi.
Vas lekar moze znizit’ vasu zaciato¢nu davku alebo neodporuci pouzivanie ADCETRISU.

o Zvyc¢ajna davka ADCETRISU podavaného samostatne je 1,8 mg/kg podavana jedenkrat za
3 tyzdne pocas najviac jedného roka. Vas lekar moze znizit’ zaciato¢nu davku 1,2 mg/kg, ak
mate problémy s oblickami alebo peceiiou.

ADCETRIS je ureny iba dospelym osobam. Nie je urceny pre deti.
Ako sa ADCETRIS pouziva

Tento liek vam podajt do zily (intravenozne) vo forme inflzie. Poda vam ho vas lekar alebo zdravotna
sestra pocas 30 minut. Vas lekar alebo zdravotna sestra vas budu tiez pozorovat’ pocas infuzie a po
infazii.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara.

4. Mozné vedPajSie uc¢inky
Tak ako vSetky lieky, aj tento lick moze spdsobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Reakcie na infliziu

Lieky tohto typu (monoklonalne protilatky) mozu pri infuzii vyvolat reakcie ako:
- vyrazka,

- dychavic¢nost,

- tazkosti s dychanim,

- kasel’,

- zvieranie hrudnika,

- horucka,

- bolesti chrbta,

- triaska,

- bolest’ hlavy,

- pocit na vracanie (nauzea) alebo vracanie.
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Reakcie na infuziu tohto lieku moézu postihovat’ viac ako 1 z 10 os6b.

Vo vSeobecnosti sa tento typ reakcii prejavi v ¢ase od niekol’kych minut po niekol’ko hodin od
ukoncenia infuzie. M6Zu sa vsak prejavit’ aj neskor ako niekol’ko hodin po skonceni infuzie, ale nie je
to bezné. Reakcie na infuziu mézu byt zavazné, dokonca smrtel'né (zname ako anafylakticka reakcia).
Zatial’ nie je zname aka je frekvencia reakcii na infuziu, ktoré su zavazné, dokonca az smrtel'né.

Mozete dostat’ iné lieky ako

- antihistaminika, kortikosteroidy alebo paracetamol

ako pomoc na potlacenie vSetkych vyssSie uvedenych reakcii, ak sa takéto reakcie u vas pri uZivani
tohto lieku prejavili.

Ak ste presvedéeny, Ze ste podobné reakcie uz mali v minulosti, povedzte to va$mu lekarovi SKOR
ako uzijete tento liek.

Ak sa vyvinu reakcie na infuziu (ako je uvedené vyssie), vas lekar moze podavanie lieku zastavit

a nasadit’ podpornu liecbu.

Ak sa infazia opat’ spusti, vas lekar moze privod roztoku spomalit’, ¢o by mohlo zlepsit’ jeho
tolerovanie.

Ak spozorujete niektory z nasledovnych symptomov, ihned’ to povedzte vasmu lekarovi, pretoze

to méZu byt’ prejavy zavazného, dokonca fatilneho stavu:

- priznaky progresivnej multifokalnej leukoencefalopatie (PML) ako je zmétenost’, tazkosti
s rozmyslanim, strata pamaéti, rozmazané videnie alebo strata videnia, zniZzena sila, zhorSené
ovladanie alebo pocity v jednom ramene ¢i nohe, ak sa vam zmeni chddza, stracate rovnovahu
(podrobnejsie informacie najdete v Casti 2) (mdze postihovat’ menej ako 1 zo 100 os6b),

- priznaky zapalu pankreasu (pankreatitida), ako su t'azké a pretrvavajuce bolesti brucha s alebo
bez pocitu na vracanie (nauzea) a vracania (moze postihovat’ az 1 zo 100 0sob),

- dychavicnost’ alebo kasel’ (m6zZe postihovat’ viac ako 1 z 10 0sob),

- priznaky podobné chripke nasledované bolestivou Cervenou az fialovou vyrazkou, ktora sa
rozsiruje, a pluzgiermi, vratane rozsiahleho odlupovania koze (moze postihovat’ az 1 zo 100
0s0b),

- zmena pocitovania ¢i citlivosti pokozky, predovsetkym na rukach a chodidlach, ako je
znecitlivenie, brnenie, pocit palenia, bolest’, nepohodu alebo slabost’ (neuropatia, moze
postihovat’ viac ako 1 z 10 0s6b),

- pocit slabosti (mdze postihovat’ viac ako 1 z 10 0s6b),

- zapcha (moze postihovat’ viac ako 1 z 10 osob),

- hnacka, vracanie (mozZe postihovat’ viac ako 1 z 10 0s6b),

- pocit chladu alebo triaska (mé6ze postihovat’ az 1 z 10 0s6b),

- pocit tnavy, Casté mocenie, zvySeny sméad, zvySeny apetit s neplanovanou stratou telesnej
hmotnosti, podrazdenie (mo6zu to byt prejavy hyperglykémie, ktoré¢ mézu postihovat' az 1 z 10
0sob),

- neobvyklé krvacania alebo hematémy pod kozou, dlhsie ako obvyklé krvacanie po odbere krvi,
pripadne mate krvacanie z d’asien (mézu to byt prejavy trombocytopénie, ktoré mézu
postihovat’ az 1 z 10 osdb),bolesti hlavy, zavraty, bledost’ (mbzu to byt prejavy anémie, ktoré
mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 0s6b),

- rozsiahla vyrazka, vysoka telesna teplota a zvacSené lymfatické uzliny (syndrom DRESS alebo
syndréom precitlivenosti na liek) (¢astost’ nemozno odhadnut’ z dostupnych udajov).

Moézu sa u vas vyskytnut’ nasledovné vedlajsie ucinky:

Nasledujuce vedlajSie ti¢inky sa hlésili pre ADCETRIS pouzivany samostatne:
Velmi ¢asté vedl’ajSie ucinky (mdzu postihovat’ viac ako 1 z 10 os6b)

- znizena hladina bielych krviniek,

- infekcia hornych dychacich ciest,

- pokles telesnej hmotnosti,

- infekcia,
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zalado¢na nevolnost’,

bolest’ brucha,

svrbenie,

bolesti svalov,

bolesti kibov alebo bolestivé, opuchnuté kiby.

Casté vedPajsie u¢inky (mdzu postihovat’ az 1 z 10 0sob)

zapal pluc,

bolestivé, krémovo-zIté, vystupujuce Skvrny v tstach (afty),
zniZena hladina krvnych dosticiek,

z4vraty,

pluzgiere tvoriace chrasty,

zvysena hladina krvného cukru,

zvySena hladina peceniovych enzymov,

neobvykla strata vlasov alebo rednutie vlasov.

Menej ¢asté vedPajSie ucinky (mo6zu postihovat’ az 1 zo 100 o0s6b)

syndrom lyzy tumoru — potencialne Zivot ohrozujuci stav pri ktorom moézete pocitovat’ zavraty,

potlacené mocenie, zmétenost, vracanie, zalido¢nti nevolnost, opuchy, dychavicnost’ alebo

poruchy srdcového rytmu,

nova alebo opakujuca sa infekcia cytomegalovirusom (CMV),

infekcia krvi (sepsa) a/alebo septicky Sok (Zzivot ohrozujtica forma sepsy),

Stevensov-Johnsonov syndrom a toxicka epidermalna nekrolyza — zriedkavé, zdvazné poruchy,

pri ktorych sa objavuju priznaky podobné chripke, nasledované bolestivymi ¢ervenymi az

fialovymi vyrazkami, ktoré sa rozSirujl, a pluzgiermi, vratane rozsiahleho odlupovania koze
znizena hladina bielych krviniek s hortckou,

poskodenie nervov a nervového obalu (demyeliniza¢nd polyneuropatia).

Nezname vedPajsie ucinky (Castost’ nemozno odhadnut’ z dostupnych udajov)

presakovanie lieku zo zily do okolitych tkaniv (nazyvané aj extravazacia). Extravazacia moze
viest’ k zaCervenaniu koze, bolesti, zmene sfarbenia, opuchu, pl'uzgierom, odlupovaniu alebo
infekcii hlbsich vrstiev koze (celulitida) v mieste alebo okolo miesta inflzie.

Nasledujuce vedlajsie uc€inky sa hlasili pre ADCETRIS pouzivany v kombindcii
s chemoterapeutikami:

VePmi Casté vedl’ajSie ucinky (mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 osdb)

znizena hladina bielych krviniek,

znizena hladina bielych krviniek s horackou,
infekcia hornych dychacich ciest,

pokles telesnej hmotnosti,

infekcia,

zalido¢na nevol'nost’,

bolest’ brucha,

neobvykla strata vlasov alebo rednutie vlasy,
bolesti svalov,

bolesti kibov alebo bolestivé, opuchnuté kiby,
zé4vraty,

znizena chut do jedla,

nespavost’,

bolest’ kosti,

pluzgiere tvoriace chrasty.

Casté vedPajsie u¢inky (mozu postihovat az 1 z 10 0s6b)

infekcia krvi (sepsa) a/alebo septicky Sok (zivot ohrozujica forma sepsy), zapal pluc,
bolest’ alebo zapal v Gistach
bolestivé, krémovo-zIté, vystupujuce skvrny v tstach (afty),
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- znizena hladina krvnych dosticiek,

- svrbenie,

- zvySena hladina krvného cukru,

- zvySena hladina pecenovych enzymov.

Menej casté vedl’ajsie ucinky (mo6zu postihovat’ az 1 zo 100 osdb)

- syndrom lyzy tumoru — potencialne zivot ohrozujuci stav, pri ktorom mézete pocitovat’ zavraty,
menej Casté mocenie, zmitenost’, vracanie, zalido¢ni nevol'nost, opuchy, dychavi¢nost alebo
poruchy srdcového rytmu,

- Stevensov-Johnsonov syndrom — zriedkava, zavazna porucha, pri ktorej sa objavuju priznaky
podobné chripke, nasledované bolestivymi Cervenymi az fialovymi vyrazkami, ktoré sa
rozsiruju, a pluzgiermi, vratane rozsiahleho odlupovania koze,

- nova alebo opakujuca sa infekcia cytomegalovirusom (CMV).

Ak ste star$i pacient (vo veku (> 65 rokov), m6zu sa u vas vyskytovat’ zavazné vedl'ajsie ucinky
Castejsie.

Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi G¢inok, obratte sa na svojho lekara. To sa tyka aj
akychkol'vek vedrlajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedl'ajsie ¢inky
mdzete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim vedl'ajsich
ucinkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informéacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ ADCETRIS

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po ddtume exspiracie, ktory je uvedeny na Stitku po EXP. Datum exspiracie sa
vztahuje na posledny den v danom mesiaci.

Neotvorené liekovky: Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C). Nevystavujte mrazu.
Uchovavajte v povodnom baleni kvoli ochrane pred svetlom.

Rekonstituovany/nariedeny roztok: Pouzite ihned’ alebo ulozte do chladnicky (2 °C — 8 °C)
a pouzite do 24 hodin.

Liek nepouzivajte, ak pred podanim v roztoku spozorujete tuhé ¢astice alebo je roztok sfarbeny.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Liek zlikviduje lekar alebo zdravotna

sestra. Tieto opatrenia pomozu chréanit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co ADCETRIS obsahuje

- Liecivo je brentuximab vedotin. Kazda injek¢na lickovka obsahuje 50 mg brentuximab
vedotinu. Po nariedené obsahuje kazdy mililiter 5 mg ADCETRISU.

- Dalsie zlozky su kyselina citrébnova, monohydrat, citronan sodny, dihydrat, a,a-Trehal6za,
dihydrat a Polysorbat 80. Pre viac informacii o sodiku, pozri ¢ast’ 2.

Ako vyzera ADCETRIS a obsah balenia

ADCETRIS je biely az $pinavobiely (filtracny) kola¢ alebo prasok na pripravu koncentratu infizneho
roztoku, v sklenenej injekcnej liekovke.
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Kazdé balenie pripravku ADCETRIS obsahuje jednu injek¢én liekovku.
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Sarze podaného lieku.
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Likvidacia
ADCETRIS je ur¢eny iba na jednorazové pouzitie.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s ndrodnymi
poziadavkami.

Pokyny pre riedenie
Kazdu liekovku treba riedit’ s 10,5 ml vody pre injekcie na vyslednu koncentraciu 5 mg/ml. Kazda

injek¢na liekovka je o 10 % preplnend, obsahuje 55 mg ADCETRISU v kazdej liekovke a poskytuje
celkovy objem rekonstitiucie 11 ml.

1. Prud namierte na stenu injek¢nej lieckovky a nie priamo na hmotu alebo prasok.

2. Rozpustanie urychlite krazivym pohybom liekovky. NETRASTE.

3. Nariedeny roztok v injek¢nej liekovke je bezfarebny, Ciry roztok s miernou opalescenciou a
koncovou pH hodnotou 6,6.

4, Nariedeny roztok v injekénej lieckovke vizualne skontrolujte, ¢i neobsahuje ziadne cudzorodé

tuhé Ciastocky a/alebo sfarbenie. V pripade, Ze ano, liek zlikvidujte.
Priprava infazneho roztoku
Prislusné mnozstvo rekonstituovaného ADCETRISU odoberte z lickovky/liekoviek a pridajte do
infuzneho vrecka obsahujuceho roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 % NacCl) pre injekcie, ¢im sa
dosiahne koncova koncentracia 0,4 — 1,2 mg/ml ADCETRISU. Odportacany objem zried’'ovacieho
roztoku je 150 ml. UZ nariedeny ADCETRIS mozno tiez zriedit’ 5 % dextr6zou pre injekcie alebo
laktatovym Ringerovym roztokom pre injekcie.

Vrecko s roztokom ADCETRISU premiesajte opatrnym prevratenim. NETRASTE.

Kazda Cast’ odobratého objemu roztoku z injek¢nej liekovky, potrebna na riedenie musi byt
zlikvidovana v sulade s miestnymi poziadavkami.

K pripravenému infiznemu roztoku ADCETRISU ani k intraven6znej infiznej suprave nepridavajte
iné lieky. Infaznu linku preplachnite po podani roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) pre
injekcie, 5 % roztokom dextrozy pre injekcie, alebo laktatovym Ringerovym roztokom pre injekcie.

Po nariedeni roztok ADCETRIS okamzite aplikujte s odporucanou rychlost'ou infuzie.

Celkovy €as uchovavania roztoku medzi nariedenim a infuziou by nemal prekrocit’ 24 hodin.

67



	SÚHRN CHARAKTERISTICKÝCH VLASTNOSTÍ LIEKU
	A. VÝROBCOVIA BIOLOGICKÉHO LIEČIVA A VÝROBCOVIA ZODPOVEDNÍ ZA UVOĽNENIE ŠARŽE
	B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TÝKAJÚCE SA VÝDAJA A POUŽITIA
	C. ĎALŠIE PODMIENKY A POŽIADAVKY REGISTRÁCIE
	D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TÝKAJÚCE SA BEZPEČNÉHO A ÚČINNÉHO POUŽÍVANIA LIEKU
	A. OZNAČENIE OBALU
	B. PÍSOMNÁ INFORMÁCIA PRE POUŽÍVATEĽA

