ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ADCETRIS 50 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka zawiera 50 mg brentuksymabu vedotin.

Po rekonstytucji (patrz punkt 6.6) kazdy ml zawiera 5 mg brentuksymabu vedotin.

ADCETRIS jest koniugatem przeciwciala i leku zawierajacym przeciwciato monoklonalne
skierowane przeciwko CD30 (rekombinowana chimeryczna immunoglobulina G1 [IgG1],
produkowana w komorkach jajnikow chomika chinskiego za pomoca technologii rekombinacji DNA),
ktore jest powigzane kowalencyjnie z aurystatyng E jednometylowang (ang. monomethyl auristatin E,

MMAE) dzialajaca na mikrotubule.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

Kazda fiolka zawiera okoto 13,2 mg sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji.

Biaty lub biatawy zbrylony proszek lub proszek.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Chtoniak ziarniczy (chtoniak Hodgkina)

ADCETRIS jest wskazany do stosowania u wcze$niej nieleczonych dorostych pacjentow z
chtoniakiem ziarniczym (chtoniakiem Hodgkina, ang. Hodgkin’s lymphoma) CD30+ w 11 lub IV
stadium zaawansowania choroby w skojarzeniu z doksorubicyna, winblastyng i dakarbazyna (AVD)
(patrz punkt 4.2i 5.1).

ADCETRIS jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentow z chtoniakiem CD30+, u
ktorych wystepuje zwigkszone ryzyko nawrotu lub progresji choroby po autologicznym
przeszczepieniu komorek macierzystych (ang. autologous stem cell transplant, ASCT) (patrz

punkt 5.1).

ADCETRIS jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentdow z nawrotowym lub opornym na leczenie
chloniakiem ziarniczym CD30+:
1. po ASCT, lub
2. po co najmniej dwoch wczesniejszych terapiach, w przypadku, gdy ASCT lub
wielolekowa chemioterapia nie stanowi opcji leczenia.



Ukladowy chloniak anaplastyczny z duzych komorek

ADCETRIS w skojarzeniu z cyklofosfamidem, doksorubicyng i prednizonem (CHP) jest wskazany do
stosowania u wczesniej nieleczonych dorostych pacjentow z uktadowym chioniakiem anaplastycznym
z duzych komorek (ang. systemic anaplastic large cell lymphoma, SALCL) (patrz punkt 5.1).
ADCETRIS jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentdow z nawrotowym lub opornym sALCL.

Skérny chioniak T-komorkowy

ADCETRIS jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéow ze skornym chtoniakiem T-komoérkowym
CD30+ (ang. cutaneous T-cell lymphoma, CTCL), u ktorych stosowano uprzednio co najmniej
1 leczenie systemowe (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

ADCETRIS nalezy podawa¢ pod kontrolg lekarza posiadajacego do§wiadczenie w stosowaniu lekow
przeciwnowotworowych.

Dawkowanie
Wczesniej nieleczony chloniak ziarniczy

W leczeniu skojarzonym z chemioterapig (doksorubicyna [A], winblastyna [V] i dakarbazyna [D]
[AVD]) zalecana dawka wynosi 1,2 mg/kg podawane we wlewie dozylnym trwajacym 30 minut w 1.
i 15. dniu kazdego 28-dniowego cyklu leczenia przez 6 cykli (patrz punkt 5.1).

Glowna profilaktyka ze wspomaganiem czynnikiem wzrostu (G-CSF), stosowana od podania
pierwszej dawki, jest zalecana u wszystkich dorostych pacjentow z wczeéniej nieleczonym
chtoniakiem ziarniczym, u ktorych stosowane jest leczenie skojarzone (patrz punkt 4.4).

Nalezy zapozna¢ si¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) poszczegolnych
chemioterapeutykow podawanych w skojarzeniu z produktem leczniczym ADCETRIS u pacjentoéw z
wczesniej nieleczonym chloniakiem ziarniczym.

Chioniak ziarniczy u pacjentow ze zwiekszonym ryzykiem nawrotu lub progresji choroby

Zalecana dawka wynosi 1,8 mg/kg podawane we wlewie dozylnym trwajacym 30 minut, co
3 tygodnie.

Leczenie produktem leczniczym ADCETRIS nalezy rozpocza¢ na podstawie oceny stanu klinicznego,
po zakonczeniu okresu rekonwalescencji po ASCT. Pacjenci z tej grupy powinni otrzymacé
maksymalnie 16 cykli leczenia (patrz punkt 5.1).

Chioniak ziarniczy nawrotowy lub oporny na leczenie

Zalecana dawka wynosi 1,8 mg/kg podawane we wlewie dozylnym trwajacym 30 minut, co
3 tygodnie.

W przypadku ponownego leczenia pacjentow, u ktorych wezesniej uzyskano odpowiedz na leczenie
produktem ADCETRIS, zalecana dawka poczatkowa wynosi 1,8 mg/kg podawane we wlewie
dozylnym trwajacym 30 minut, co 3 tygodnie. Alternatywnie leczenie mozna ewentualnie ponowic¢
stosujac ostatnig dawke tolerowang przez pacjenta (patrz punkt 5.1).

Leczenie nalezy kontynuowa¢ az do progresji choroby lub wystgpienia nieakceptowalnej toksycznos$ci
(patrz punkt 4.4).



Pacjenci, u ktorych nastgpita stabilizacja choroby lub poprawa stanu, powinni otrzyma¢ co najmniej
8 cykli, a maksymalnie do 16 cykli leczenia (w ciagu okoto roku) (patrz punkt 5.1).

Wezesniej nieleczony SALCL

W leczeniu skojarzonym z chemioterapig (cyklofosfamid [C], doksorubicyna [H] i prednizon [P],
[CHP]) zalecana dawka wynosi 1,8 mg/kg podawane we wlewie dozylnym trwajagcym 30 minut, co

3 tygodnie przez 6 do 8 cykli (patrz punkt 5.1).

Glowna profilaktyka ze wspomaganiem czynnikiem wzrostu (G-CSF), stosowana od podania
pierwszej dawki, jest zalecana u wszystkich dorostych pacjentow z wezesniej nieleczonym SALCL, u
ktorych stosowane jest leczenie skojarzone (patrz punkt 4.4).

Nalezy zapozna¢ si¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) poszczegolnych lekow
stosowanych w chemioterapii i podawanych w skojarzeniu z produktem ADCETRIS u pacjentow z
weczesniej nieleczonym SALCL.

Nawrotowy lub oporny na leczenie uktadowy chioniak anaplastyczny z duzych komorek

Zalecana dawka wynosi 1,8 mg/kg podawane we wlewie dozylnym trwajacym 30 minut, co
3 tygodnie.

Zalecana dawka poczatkowa u pacjentdw, u ktorych ponowiono leczenie, a u ktorych wezesniej
uzyskano odpowiedz na leczenie produktem ADCETRIS, wynosi 1,8 mg/kg podawane we wlewie
dozylnym trwajacym 30 minut, co 3 tygodnie. Leczenie mozna ewentualnie ponowié¢ stosujgc ostatnig
dawke tolerowang przez pacjenta (patrz punkt 5.1).

Leczenie nalezy kontynuowaé az do progresji choroby lub wystapienia niedopuszczalnej toksycznosci
(patrz punkt 4.4).

Pacjenci, u ktérych nastgpita stabilizacja choroby lub poprawa stanu, powinni otrzymaé¢ co najmniej
8 cykli, a maksymalnie do 16 cykli leczenia (w ciagu okoto roku) (patrz punkt 5.1).

Skorny chioniak T-komorkowy CD30+

Zalecana dawka wynosi 1,8 mg/kg podawane we wlewie dozylnym trwajacym 30 minut, co
3 tygodnie.

Pacjenci z CTCL powinni otrzyma¢ maksymalnie 16 cykli leczenia (patrz punkt 5.1).
Zalecenia ogolne

Jesli masa ciata pacjenta przekracza 100 kg, do obliczenia dawki nalezy przyja¢ 100 kg (patrz
punkt 6.6).

Nalezy monitorowa¢ morfologi¢ krwi przed podaniem kazdej dawki tego produktu leczniczego (patrz
punkt 4.4).

Pacjentow nalezy obserwowac podczas podawania wlewu i po jego podaniu (patrz punkt 4.4).

Modyfikacje dawkowania

Neutropenia

Jesli podczas leczenia pojawi si¢ neutropenia, leczenie jej powinno polega¢ na op6znianiu podania
kolejnych dawek. W Tabeli 1 i Tabeli 2 podano odpowiednie zalecenia dotyczace dawkowania,
odpowiednio w, monoterapii i leczeniu skojarzonym (patrz rowniez punkt 4.4).



Tabela 1: Zalecenia dotyczace dawkowania w przypadku neutropenii podczas monoterapii

Stopien nasilenia neutropenii
(objawy przedmiotowe i
podmiotowe [skrocony opis
skali CTCAE?®)

Modyfikacja schematu dawkowania

1. stopnia (< DGN - 1500/mm?
< DGN - 1,5 x 10%1)
lub

2. stopnia (< 1500 - 1000/mm?3
<1,5-1,0 x 10%I)

Kontynuacja podawania takiej samej dawki i schematu
leczenia.

3. stopnia (< 1000 - 500/mm?
<1,0-0,5x 1091)
lub

4. stopnia (< 500/mm?
< 0,5 x 10%1)

Wstrzymac podanie dawki az do cofnigcia si¢ objawdw
toksycznosci do < 2. stopnia lub do wartosci wyjsciowej, a
nastepnie wznowic leczenie w takiej samej dawce 1 w takim
samym schemacie®. Rozwazy¢ stosowanie G-CSF lub
GM-CSF w kolejnych cyklach u pacjentdw z neutropenia

3. lub 4. stopnia.

Stopniowanie oparto na Standardowych Kryteriach Terminologicznych Zdarzen Niepozadanych Narodowego Instytutu
Raka (ang. National Cancer Institute, NCI, Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE) wersja 3.0;

patrz neutrofile/granulocyty; DGN = dolna granica normy.

Pacjenci, u ktorych rozwingta si¢ limfopenia 3. lub 4. stopnia mogg kontynuowa¢ leczenie bez przerywania go.

Tabela 2: Zalecenia dotyczace dawkowania w przypadku neutropenii podczas terapii

skojarzonej

Stopien nasilenia neutropenii
(objawy przedmiotowe i
podmiotowe [skrocony opis
skali CTCAE?®)

Modyfikacja schematu dawkowania

1. stopnia (< DGN - 1500/mm?
< DGN - 1,5 x 10%1)
lub

2. stopnia (< 1500 - 1000/mm?
<1,5-1,0 x 101

3. stopnia (< 1000 - 500/mm?
<1,0-0,5x 1091)
lub

4. stopnia (< 500/mm?
< 0,5 x 1091)

Gltowna profilaktyka ze wspomaganiem czynnikiem wzrostu
(G-CSF) jest zalecana, juz od pierwszej dawki, u wszystkich
dorostych pacjentow otrzymujacych leczenie skojarzone.
Kontynuacja podawania takiej samej dawki i schematu
leczenia.

Stopniowanie oparto na Standardowych Kryteriach Terminologicznych Zdarzen Niepozagdanych Narodowego Instytutu
Raka (ang. National Cancer Institute, NCI, Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE) wersja 4.03;

patrz neutrofile/granulocyty; DGN = dolna granica normy.

Neuropatia obwodowa

Jesli podczas leczenia pojawi si¢ lub ulegnie nasileniu obwodowa neuropatia czuciowa lub ruchowa,
nalezy zapoznac si¢ z Tabela 3 i 4, w ktorych podano odpowiednie zalecenia dotyczace dawkowania,

odpowiednio w, monoterapii i leczeniu skojarzonym (patrz punkt 4.4).




Tabela 3: Zalecenia dotyczace dawkowania w przypadku wystapienia lub nasilenia obwodowej

neuropatii czuciowej lub ruchowej podczas monoterapii

Stopien nasilenia obwodowej neuropatii
czuciowej lub ruchowej
(objawy przedmiotowe i podmiotowe
[skrocony opis skali CTCAE?])

Modyfikacja dawki
i schematu leczenia

1. stopnia (parestezje i (lub) zniesienie
odruchéw, bez zaburzenia
czynnos$ci)

Kontynuacja podawania takiej samej dawki i
schematu leczenia.

2. stopnia (zaburzenia czynnosci, ale bez
wplywu na codzienne czynno$ci)

Wstrzyma¢ podanie dawki az do cofnigcia si¢
objawow toksycznosci do < 1. stopnia lub do
warto$ci poczatkowej, nastgpnie wznowié
podawanie w zmniejszonej dawce 1,2 mg/kg,
maksymalnie do 120 mg, co 3 tygodnie.

3. stopnia (uposledzenie wykonywania
codziennych czynnosci)

Wstrzyma¢ podanie dawki az do cofnigcia sig
objawow toksycznosci do < 1. stopnia lub do
warto$ci poczatkowej, nastgpnie wznowic¢
podawanie w zmniejszonej dawce 1,2 mg/kg
maksymalnie do 120 mg, co 3 tygodnie.

4. stopnia (neuropatia czuciowa powodujaca
niepetnosprawnos$¢ lub neuropatia
ruchowa zagrazajaca zyciu lub
prowadzaca do porazenia)

Przerwacé leczenie.

Stopniowanie oparto na Standardowych Kryteriach Terminologicznych Zdarzen Niepozadanych (CTCAE) Narodowego

Instytutu Raka (NCI) wersja 3.0; patrz neuropatia: ruchowa; neuropatia: czuciowa; i bol neuropatyczny.




Tabela 4: Zalecenia dotyczace dawkowania w przypadku wystapienia lub nasilenia obwodowej
neuropatii czuciowej lub ruchowej podczas terapii skojarzonej

Terapia skojarzona
zAVD

Terapia skojarzona
z CHP

Stopien nasilenia obwodowej
neuropatii czuciowej lub
ruchowej
(objawy przedmiotowe i
podmiotowe [skrocony opis
skali CTCAE?])

Modyfikacja dawki
i schematu leczenia

Modyfikacja dawki
i schematu leczenia

1. stopnia (parestezje i (lub)
zniesienie odruchow,
bez zaburzenia

Kontynuacja podawania
takiej samej dawki i
schematu leczenia.

Kontynuacja podawania
takiej samej dawki i
schematu leczenia.

codzienne czynnos$ci)

90 mg co 2 tygodnie.

czynnosci)
2. stopnia (zaburzenia czynnos$ci, | Zmniejszy¢ dawke do Neuropatia czuciowa:
ale bez wptywu na 0,9 mg/kg, maksymalnie do | Kontynuacja podawania

takiej samej wielkosci
dawki.

Neuropatia ruchowa:
Zmniejszy¢ dawke do

1,2 mg/kg, maksymalnie do
120 mg co 3 tygodnie.

3. stopnia (uposledzenie
wykonywania
codziennych
czynnosci)

Wstrzymac leczenie
produktem ADCETRIS, az
do ustapienia objawow
toksycznosci do

< 2. stopnia, a nastepnie
ponownie rozpoczaé
leczenie od zmniejszonej
dawki do 0,9 mg/kg do
maksymalnie 90 mg co

2 tygodnie.

Neuropatia czuciowa:
Zmniejszy¢ dawke do
1,2 mg/kg, maksymalnie do
120 mg co 3 tygodnie.

Neuropatia ruchowa:
Przerwac leczenie.

4. stopnia (neuropatia czuciowa
powodujaca
niepetnosprawnos¢
lub neuropatia
ruchowa zagrazajaca
zyciu lub prowadzaca
do porazenia)

Przerwacé leczenie.

Przerwacé leczenie.

a. Stopniowanie oparto na Standardowych Kryteriach Terminologicznych Zdarzen Niepozadanych (CTCAE) Narodowego

Instytutu Raka (NCI) wersja 4.03; patrz neuropatia: ruchowa; neuropatia: czuciowa; i bol neuropatyczny.

Szczegodlne populacje pacjentdw

Zaburzenia czynnosci nerek i wgtroby

Terapia skojarzona

Pacjentow z zaburzeniami czynno$ci nerek nalezy objac $cista obserwacja w kierunku zdarzen
niepozgdanych. Brak danych klinicznych dotyczacych stosowania produktu ADCETRIS w

skojarzeniu z chemioterapia u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek ze stezeniem Kreatyniny w

surowicy krwi > 2,0 mg/dl lub klirensem kreatyniny albo obliczonym klirensem
kreatyniny <40 ml/minutg. Nalezy unikac stosowania produktu ADCETRIS w skojarzeniu z
chemioterapig u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek.




Pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby nalezy objaé Scista obserwacja w kierunku zdarzen
niepozgdanych. Zalecana dawka poczatkowa u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnos$ci
watroby otrzymujacych produkt ADCETRIS w skojarzeniu z AVD wynosi 0,9 mg/kg podawane we
wlewie dozylnym trwajacym 30 minut, co 2 tygodnie. Zalecana dawka poczatkowa u pacjentow z
tagodnymi zaburzeniami czynnos$ci watroby otrzymujacych produkt ADCETRIS w skojarzeniu z CHP
wynosi 1,2 mg/kg podawana we wlewie dozylnym trwajacym 30 minut co 3 tygodnie. Brak danych
klinicznych dotyczacych stosowania produktu ADCETRIS w skojarzeniu z chemioterapig u pacjentow
z zaburzeniami czynnosci watroby ze stezeniem bilirubiny catkowitej przekraczajacym 1,5-krotnie
gbrna granice normy (chyba ze takie stezenie jest zwigzane z wystgpowaniem zespotu Gilberta) lub
aktywnoscig aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) lub aktywnoscig aminotransferazy
alaninowej (AIAT) odpowiednio ponad 3-krotnie lub 5-krotnie wigksza od gornej granicy normy,
jezeli takie zwigkszenie aktywno$ci mozna w sposdb uzasadniony przypisa¢ obecnosci chtoniaka
ziarniczego w watrobie. Nalezy unika¢ stosowania produktu ADCETRIS w skojarzeniu z
chemioterapia u pacjentow z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby.

Monoterapia

Zalecana dawka poczatkowa u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek wynosi 1,2 mg/kg
podawane we wlewie dozylnym trwajacym 30 minut, co 3 tygodnie. Pacjentow z zaburzeniami
czynnosci nerek nalezy objaé Scista obserwacja w kierunku zdarzen niepozadanych (patrz punkt 5.2).

Zalecana dawka poczatkowa u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby wynosi 1,2 mg/kg
podawane we wlewie dozylnym trwajacym 30 minut, co 3 tygodnie. Pacjentéw z zaburzeniami
czynno$ci watroby nalezy obja¢ $cista obserwacjg w kierunku zdarzen niepozadanych (patrz
punkt 5.2).

Pacjenci w podesztym wieku

Zalecenia dotyczace dawkowania dla pacjentoéw w wieku 65 lat i wiecej s takie same, jak dla
pacjentow dorostych. Aktualnie dostepne dane przedstawiono w punktach 4.8, 5.11 5.2.

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci stosowania brentuksymabu vedotin u
dzieci i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat. Aktualnie dostgpne dane przedstawiono w punktach 4.8,

5.115.2, jednak nie mozna sformutowac¢ zalecen dotyczacych dawkowania.

Sposéb podawania

Zalecana dawka produktu leczniczego ADCETRIS jest podawana we wlewie trwajagcym 30 minut.

Instrukcja dotyczaca rekonstytucji i rozcienczenia produktu leczniczego przed podaniem, patrz
punkt 6.6.

Produktu ADCETRIS nie wolno podawa¢ w postaci szybkiego wstrzykniecia dozylnego ani bolusa.
Produkt ADCETRIS nalezy podawac¢ przez osobny dostep do Zyty i nie wolno go miesza¢ z innymi
produktami leczniczymi (patrz punkt 6.2).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdrakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

Jednoczesne podawanie bleomycyny i produktu ADCETRIS powoduje toksycznos$¢ ptucna (patrz
punkt 4.5).



4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia

U pacjentow leczonych produktem ADCETRIS moze nastgpi¢ reaktywacja wirusa Johna
Cunninghama (JC) powodujaca postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopati¢ (ang. progressive
multifocal leukoencephalopathy, PML) i zgon. Zgtaszano przypadki PML u pacjentow, ktorzy
otrzymali ten produkt leczniczy po kilku wczesniejszych cyklach chemioterapii. PML jest rzadka
choroba demielinizacyjng osrodkowego uktadu nerwowego, powodowang przez reaktywacje
latentnego wirusa JC, ktéra zazwyczaj konczy si¢ zgonem.

Pacjenci powinni by¢ objeci §cista obserwacja dotyczaca wystapienia nowych lub nasilenia
przedmiotowych lub podmiotowych objawdw neurologicznych, zaburzen funkcji poznawczych lub
zachowan, ktore moga sugerowa¢ PML. W przypadku kazdego podejrzenia PML nalezy wstrzymacé
podawanie produktu ADCETRIS. Sugerowana ocena PML obejmuje konsultacje neurologiczna,
obrazowanie MR mdzgu ze wzmocnieniem kontrastowym z wykorzystaniem gadolinu oraz badanie
ptynu moézgowo-rdzeniowego na obecno$s¢ DNA wirusa JC za pomocg reakcji tancuchowej
polimerazy lub biopsji mézgu na obecnos¢ wirusa JC. Ujemny wynik badania na obecno$¢ wirusa JC
nie wyklucza PML. Moze by¢ uzasadniona dodatkowa kontrola i ocena, jesli nie mozna ustali¢
alternatywnego rozpoznania. W przypadku potwierdzenia rozpoznania PML nalezy na state przerwac
podawanie produktu ADCETRIS.

Lekarz powinien by¢ w szczegolnosci wyczulony na objawy sugerujace PML, ktorych pacjent moze
nie zauwazy¢ (np. objawy zaburzenia funkcji poznawczych, neurologicznych lub psychicznych).

Zapalenie trzustki

U pacjentow leczonych produktem ADCETRIS obserwowano ostre zapalenie trzustki facznie
z przypadkami zgonow.

Pacjentoéw nalezy objac Scista obserwacja w kierunku pojawienia si¢ lub nasilenia istniejgcego bolu
brzucha, ktory moze wskazywac na ostre zapalenie trzustki. Ocena stanu chorego moze obejmowac
badanie fizykalne, oznaczenie laboratoryjne poziomu amylazy i lipazy w surowicy, badanie obrazowe
jamy brzusznej, takie jak badanie ultrasonograficzne oraz inne odpowiednie postgpowania
diagnostyczne. W kazdym przypadku podejrzenia ostrego zapalenia trzustki nalezy przerwac
podawanie produktu ADCETRIS. Jezeli rozpoznanie ostrego zapalenia trzustki zostanie potwierdzone,
nalezy zaprzesta¢ stosowania produktu ADCETRIS.

Dzialanie toksyczne na pluca

U pacjentow leczonych produktem ADCETRIS zglaszano przypadki dziatania toksycznego na ptuca,
w tym zapalenia ptuc, srddmiazszowych chordéb ptuc i zespotu ostrej niewydolnosci oddechowe;.
Niektore ze zgloszonych przypadkoéw zakonczyly si¢ zgonem pacjenta. Chociaz nie ustalono zwigzku
przyczynowego z produktem ADCETRIS, nie mozna wykluczy¢ ryzyka dziatania toksycznego na
pluca. W przypadku pojawienia si¢ lub nasilenia istniejacych objawow ze strony ptuc (np. kaszel,
dusznosc), nalezy niezwlocznie przeprowadzi¢ ocen¢ diagnostyczna, a pacjentoéw objaé wlasciwym
leczeniem. Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia produktem ADCETRIS w trakcie przeprowadzania
oceny diagnostycznej oraz do uzyskania poprawy objawowej.

Ciezkie zakazenia i zakazenia oportunistyczne

U pacjentow leczonych produktem ADCETRIS zgtaszano cigzkie zakazenia, takie jak zapalenie pluc,
bakteriemia gronkowcowa, posocznica/wstrzas septyczny (w tym przypadki $§miertelne) i polpasiec,
cytomegalia (lub nawrot zakazenia wirusem CMV) oraz zakazenia oportunistyczne, takie jak
zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis jiroveci i zakazenie drozdzakowe jamy ustnej. Pacjenci
podczas leczenia powinni pozostawac pod $cista obserwacja w zakresie pojawienia si¢ ewentualnych
cigzkich lub oportunistycznych zakazen.



Reakcje zwiazane z podaniem wlewu

Zglaszano bezposrednie i opoznione reakcje zwigzane z podaniem wlewu, jak rowniez reakcje
anafilaktyczne.

Pacjentow nalezy objac $cistg obserwacja podczas podawania i po podaniu wlewu. W przypadku
wystapienia reakcji anafilaktycznych podawanie produktu ADCETRIS nalezy niezwtocznie i
catkowicie przerwac i zastosowaé odpowiednie leczenie.

Jesli wystapi reakcja zwigzana z podaniem wlewu, nalezy go przerwac i rozpocza¢ odpowiednie
leczenie. Wlew mozna rozpoczaé ponownie ze zmniejszong szybkoscig po ustagpieniu objawow.
Pacjenci, u ktorych wystapita wczesniej reakcja zwigzana z podaniem wlewu powinni otrzymac
premedykacje przed kolejnymi wlewami. Premedykacja moze obejmowa¢ paracetamol, lek
antyhistaminowy i kortykosteroid.

Reakcje zwigzane z podaniem wlewu zdarzajg si¢ cze$ciej i1 sa bardziej nasilone u pacjentow z
przeciwciatami przeciwko brentuksymabowi vedotin (patrz punkt 4.8).

Zesp6t rozpadu guza

Po podaniu produktu ADCETRIS zgtaszano zesp6t rozpadu guza (ang. tumor lysis syndrome, TLS).

Ryzyko zespotu rozpadu guza zagraza pacjentom z guzami szybko proliferujacymi i obcigzonym duza
masg guza. Tacy pacjenci powinni by¢ objeci Scista obserwacja i leczeni zgodnie z najlepsza praktyka
medyczng. Leczenie TLS moze obejmowac intensywne nawadnianie, monitorowanie czynnos$ci nerek,
korygowanie zaburzen elektrolitowych, leczenie zapobiegajace hiperurykemii i terapie wspomagajaca.

Neuropatia obwodowa

Produkt ADCETRIS moze powodowa¢ neuropati¢ obwodowa, zarowno czuciowa, jak i ruchows.
Neuropatia obwodowa wywotana podaniem produktu ADCETRIS zwykle jest skutkiem kumulacyjnej
ekspozycji na ten produkt leczniczy 1 w wigkszos$ci przypadkow jest odwracalna. U wigkszo$ci
pacjentow uczestniczacych w badaniach klinicznych nastgpito ustapienie lub ztagodzenie objawow
(patrz punkt 4.8). U pacjentow nalezy kontrolowa¢ objawy neuropatii, takie jak niedoczulica,
przeczulica, parestezje, dyskomfort, uczucie pieczenia, bol neuropatyczny lub ostabienie. Pacjenci, u
ktorych pojawiaja si¢ nowe lub nasilajg si¢ objawy neuropatii obwodowej moga wymagac opdznienia
podania lub zmniejszenia dawki produktu ADCETRIS badz przerwania leczenia (patrz punkt 4.2).

Toksyczno$¢ hematologiczna

Po leczeniu produktem ADCETRIS moze wystapi¢ niedokrwistos¢ 3. lub 4. stopnia, trombocytopenia
i dlugotrwata (> 1 tydzien) neutropenia 3. lub 4. stopnia. Nalezy monitorowa¢ morfologi¢ krwi przed
podaniem kazdej dawki tego produktu leczniczego. Jesli rozwinie si¢ neutropenia 3. lub 4. stopnia,
patrz punkt 4.2.

Goraczka neutropeniczna

U pacjentow leczonych produktem ADCETRIS zgtaszano gorgczke neutropeniczng (goraczka z
nieznanej przyczyny bez klinicznie lub mikrobiologicznie udokumentowanego zakazenia z
bezwzgledng liczbg neutrofili < 1,0 x 10%1, gorgczka > 38,5 °C; patrz CTCAE wersja 3). Nalezy
monitorowaé¢ morfologi¢ krwi przed podaniem kazdej dawki produktu leczniczego. U pacjentow
nalezy doktadnie kontrolowa¢ temperature ciata i w razie pojawienia si¢ gorgczki neutropeniczne;j
leczy¢ ja zgodnie z najlepsza praktyka medyczna.

W terapii skojarzonej z AVD lub CHP podeszlty wiek stanowit czynnik ryzyka gorgczki
neutropenicznej. W przypadku podawania produktu ADCETRIS w skojarzeniu z AVD lub CHP
gtoéwna profilaktyka ze stosowaniem G-CSF jest zalecana od pierwszej dawki u wszystkich dorostych
pacjentow niezaleznie od ich wieku.
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Ciezkie skorne reakcje niepozadane (ang. severe cutaneous adverse reactions, SCAR)

Po podaniu produktu ADCETRIS zgtaszano przypadki reakcji SCAR obejmujace zespot
Stevensa-Johnsona (ang. Stevens-Johnson syndrome, SJS), toksyczne martwicze oddzielanie naskorka
(ang. toxic epidermal necrolysis, TEN) oraz reakcje polekowa z eozynofilig i objawami
ogolnoustrojowymi (zespot DRESS). W przypadku SJS i TEN odnotowano przypadki $miertelne. W
przypadku wystapienia zespotu Stevensa-Johnsona (SJS), toksycznego martwiczego oddzielania
naskorka (TEN) Iub zespotu DRESS podawanie produktu ADCETRIS nalezy przerwac i zastosowacé
odpowiednie leczenie.

Powiklania zotadkowo-jelitowe

U pacjentow leczonych produktem ADCETRIS zgtaszano powiktania zotadkowo-jelitowe, w tym
niedroznos$c¢ jelit, zapalenie jelita cienkiego i okreznicy, neutropeniczne zapalenie okreznicy, nadzerki,
owrzodzenia, perforacje i krwawienia. Niektore z tych powiktan zakonczyly si¢ zgonem pacjenta. W
przypadku pojawienia si¢ nowych lub nasilenia istniejacych objawow ze strony zotadka i jelit nalezy
niezwlocznie przeprowadzi¢ oceng diagnostyczng i zapewnic¢ wlasciwe leczenie.

Hepatotoksycznosé

U pacjentow leczonych produktem ADCETRIS zglaszano przypadki toksycznego dziatania na
watrobg objawiajacego si¢ zwickszong aktywnoscig aminotransferazy alaninowej (ALAT)

I aminotransferazy asparaginianowej (AspAT). Ponadto wystapily cigzkie przypadki
hepatotoksycznos$ci, niektore zakonczone zgonem pacjenta. Istniejace uprzednio zaburzenia czynnosci
watroby, choroby wspdtwystepujace i jednoczesne przyjmowanie innych lekow takze moga zwiekszaé
ryzyko toksycznego dziatania na watrobe. Przed rozpoczgciem leczenia brentuksymabem vedotin
nalezy wykona¢ testy czynnosci watroby, a u pacjentéw otrzymujacych produkt ADCETRIS
regularnie monitorowac czynno$¢ watroby. U pacjentow, u ktorych wystapito toksyczne dziatanie na
watrobe moze by¢ konieczne opdznienie podania, dostosowanie dawki lub przerwanie podawania
produktu ADCETRIS.

Hiperglikemia

Podczas badan klinicznych zglaszano hiperglikemie u pacjentow z podwyzszonym indeksem masy
ciata (ang. BMI) z cukrzycg lub bez cukrzycy w wywiadzie. U kazdego pacjenta, u ktérego wystapita
hiperglikemia nalezy $cisle monitorowac stgzenie glukozy w surowicy. W razie potrzeby, nalezy
stosowac¢ leczenie przeciwcukrzycowe.

Wynaczynienie w miejscu podania infuzji

Podczas podawania infuzji dozylnej wystepowaty przypadki wynaczynienia. Bioragc pod uwage
mozliwo$¢ wynaczynienia, podczas podawania leku zaleca sig $cista obserwacje miejsca infuzji pod
katem mozliwego przenikania poza miejsce podania.

Zaburzenia czynnosci nerek i watroby

Doswiadczenie w zakresie stosowania produktu leczniczego u pacjentdw z zaburzeniami czynnosSci
nerek 1 watroby jest ograniczone. Dostepne dane wskazujg, ze cigzkie zaburzenia czynnosci nerek,
zaburzenia czynnosci watroby oraz niskie stezenia albuminy w osoczu mogg mie¢ wptyw na klirens
MMAE (patrz punkt 5.2).

Skoérny chioniak T-komorkowy CD30+

Wielkos¢ efektu terapeutycznego w podtypach chioniaka skornego T-komoérkowego CD30+ innych
niz ziarniniak grzybiasty (ang. mycosis fungoides, MF) i pierwotnie skorny chioniak anaplastyczny z
duzych komorek T (pcALCL) nie jest wyraznie widoczna z powodu braku dowodoéw o wysokiej
jako$ci. W dwoch jednoramiennych badaniach 2 fazy oceniajgcych produkt ADCETRIS aktywnosé
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choroby stwierdzono w takich podtypach, jak zesp6t Sezary’ego (ang. Sézary syndrome, SS),
grudkowatos$¢ limfoidalna (ang. lymphomatoid papulosis, LyP) i chtoniak skorny T-komérkowy o
mieszanej histologii. Powyzsze dane wskazuja, ze skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania mozna
ekstrapolowac na inne podtypy chtoniaka skornego T-komoérkowego CD30+. Niemniej jednak,
produkt leczniczy ADCETRIS nalezy stosowac ostroznie u innych pacjentéw z chtoniakiem skérnym
T-komorkowym CD30+, po doktadnym rozwazeniu stosunku potencjalnego ryzyka do korzysci w
kazdym indywidualnym przypadku (patrz punkt 5.1).

Zawarto$¢ sodu w substancjach pomocniczych

Ten produkt leczniczy zawiera 13,2 mg sodu w jedne;j fiolce, co jest rowne 0,7% zalecanego przez
Swiatowa Organizacje Zdrowia (WHO) maksymalnego dobowego spozycia sodu dla osoby dorostej
wynoszgcego 2 g.

Identyfikowalno$¢

W celu zwigkszenia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy wyraznie
zanotowac nazwe i numer serii podawanego produktu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcije z produktami leczniczymi metabolizowanymi za poS$rednictwem szlaku CYP3A4
(inhibitory/induktory CYP3A4)

Jednoczesne podawanie brentuksymabu vedotin z ketokonazolem, silnym inhibitorem CYP3A4 i
P-gp, zwigkszato ekspozycje na srodek dziatajacy na mikrotubule MMAE o okoto 73%, a nie
zmieniato ekspozycji osoczowej na brentuksymab vedotin. Dlatego tez jednoczesne podawanie
brentuksymabu vedotin z silnymi inhibitorami CYP3A4 i P-gp moze zwigkszaé czestosé
wystepowania neutropenii. Jesli wystapi neutropenia, nalezy zapoznac si¢ z Tabela 1 i 2: Zalecenia
dotyczace dawkowania w przypadku neutropenii (patrz punkt 4.2).

Jednoczesne podawanie brentuksymabu vedotin z ryfampicyna, silnym induktorem CYP3A4, nie
zmieniato ekspozycji osocza na brentuksymab vedotin. Mimo ograniczonej ilosci danych
farmakokinetycznych wydaje si¢, ze jednoczesne podawanie ryfampicyny zmniejszato mozliwe do
oznaczenia stezenie metabolitow MMAE w osoczu.

Jednoczesne podawanie midazolamu, bedgcego substratem CYP3A4, z brentuksymabem vedotin nie
zmieniato metabolizmu midazolamu. W zwigzku z tym nie oczekuje si¢, aby brentuksymab vedotin

zmieniat ekspozycje na produkty lecznicze, ktore sa metabolizowane przez enzymy CYP3A4.

Doksorubicyna, winblastyna i dakarbazyna (AVD)

Wrhasciwosci farmakokinetyczne koniugatu przeciwciata i leku (ang. antibody drug conjugate, ADC) i
MMAE w surowicy i osoczu krwi po podaniu brentuksymabu vedotin w skojarzeniu z AVD byly
podobne do tych w monoterapii.

Jednoczesne podawanie brentuksymabu vedotin nie wptyneto na ekspozycje AVD w osoczu.

Cyklofosfamid, doksorubicyna i prednizon (CHP)

Wiasciwos$ei farmakokinetyczne ADC i MMAE w surowicy 1 osoczu krwi po podaniu brentuksymabu
vedotin w skojarzeniu z CHP byty podobne do tych w monoterapii.

Jednoczesne podawanie brentuksymabu vedotin nie wptyneto na ekspozycje CHP w osoczu.
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Bleomycyna

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji brentuksymabu vedotin z bleomycyna (B). W fazie
1 badania okreslajacego dawke i dotyczacego bezpieczenstwa (SGN35-009) zaobserwowano
wystagpienie nieakceptowalnej toksycznosci ptucnej (w tym 2 przypadki zakonczone zgonem) u 11 z
25 pacjentodw (44%) leczonych brentuksymabem vedotin w skojarzeniu z ABVD. Nie zgloszono
zadnych przypadkow wystapienia toksycznosci ptucnej ani zadnych przypadkow zakonczonych
zgonem u pacjentdw leczonych brentuksymabem vedotin w skojarzeniu z AVD. Dlatego tez,
jednoczesne podawanie produktu ADCETRIS z bleomycyng jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowa¢ dwie skuteczne metody antykoncepcji podczas
leczenia produktem ADCETRIS oraz w ciggu 6 miesigcy po jego zakonczeniu.

Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania produktu ADCETRIS u kobiet w okresie cigzy. Badania na
zwierzetach wykazaly szkodliwy wpltyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Produktu ADCETRIS nie stosowaé w okresie cigzy z wyjatkiem, gdy potencjalne korzysci dla matki
przewyzszaja potencjalne ryzyko dla ptodu. Jesli zachodzi potrzeba leczenia kobiety w cigzy, nalezy

wyraznie poinformowac jg o potencjalnym ryzyku dla ptodu.

W punkcie dotyczacym ptodnosci znajdujacym si¢ ponizej podano wskazowki dla kobiet, ktorych
partnerzy sa leczeni produktem ADCETRIS.

Karmienie piersia

Brak danych dotyczacych przenikania brentuksymabu vedotin lub jego metabolitow do mleka

ludzkiego.
Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkow/dzieci.

Nalezy podja¢ decyzje czy przerwaé karmienie piersiag czy przerwaé/wstrzymaé podawanie produktu
ADCETRIS biorac pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Plodno$é

W badaniach nieklinicznych leczenie brentuksymabem vedotin powodowato toksyczne dziatanie na
jadra, co moze zmienia¢ ptodnos¢ u mezczyzn. Wykazano, ze MMAE ma wlasciwosci aneugeniczne
(patrz punkt 5.3). Dlatego zaleca si¢, aby m¢zezyzni leczeni tym produktem leczniczym zamrozili
probki nasienia przed rozpoczeciem leczenia. Wskazane jest, aby mezczyzni leczeni tym produktem
powstrzymali si¢ od reprodukcji podczas leczenia i do 6 miesigcy po podaniu ostatniej dawki.

4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt ADCETRIS wywiera umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn (np. zawroty gtowy), patrz punkt 4.8.
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4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Profil bezpieczenstwa produktu ADCETRIS oparty jest na danych dostgpnych z badan klinicznych,
Programu Indywidualnego Leczenia Pacjentéw (ang. Named Patient Program, NPP) oraz danych
uzyskanych po wprowadzeniu produktu do obrotu. Czgstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych
opisanych ponizej oraz w Tabeli 5 zostata okreslona na podstawie danych otrzymanych z badan
Klinicznych.

Monoterapia

W polaczonym zestawie danych dotyczacych produktu leczniczego ADCETRIS stosowanego jako lek
w monoterapii w badaniach dotyczacych HL, SALCL i CTCL (SG035-0003, SG035-0004,
SGN35-005, SGN35-006, C25001, C25006 i C25007, patrz punkt 5.1) do najczestszych reakcji
niepozadanych (> 10%) nalezaly zakazenia, obwodowa neuropatia czuciowa, nudnos$ci, zmeczenie,
biegunka, goraczka, neutropenia, zakazenia gornych drog oddechowych, bol stawow,

wysypka, kaszel, wymioty, $wigd, obwodowa neuropatia ruchowa, reakcje zwigzane z podaniem
wlewu, zaparcia, dusznos¢, bol mie$ni, zmniejszenie masy ciata i bol brzucha.

Ciezkie dziatania niepozadane wystepowaty u 12% pacjentow. Czesto$¢ wystgpowania rzadko
spotykanych cigzkich dziatan niepozgdanych leku wynosita < 1%.

Zdarzenia niepozadane spowodowaly przerwanie leczenia u 24% pacjentow otrzymujacych produkt
ADCETRIS.

Dane dotyczace bezpieczenstwa u pacjentéw, u ktorych wznowiono leczenie produktem leczniczym
ADCETRIS (SGN35-006, patrz punkt 5.1), byly zgodne z danymi dotyczacymi bezpieczenstwa
obserwowanymi w polaczonych kluczowych badaniach 2 fazy, za wyjatkiem obwodowej neuropatii
ruchowej, ktorej czgstos¢ wystepowania byta wigksza (28% w poréwnaniu do 9% w kluczowych
badaniach 2 fazy) i ktéra wystepowata gtownie w stopniu 2. U pacjentdéw obserwowano réwniez
wieksza czestos¢ wystepowania bolu stawow, niedokrwistosci 3. stopnia i bolu plecow w poréwnaniu
z pacjentami obserwowanymi w potagczonych kluczowych badaniach 2 fazy.

Dane dotyczace bezpieczenstwa u pacjentow z hawrotowym lub opornym na leczenie HL, u ktérych
nie wykonano autologicznego przeszczepienia komorek macierzystych i ktorych leczono zalecana
dawka 1,8 mg/kg co trzy tygodnie w jednoramiennym badaniu IV fazy (n = 60), w badaniach | fazy
dotyczacych zwigkszania dawki i farmakologii klinicznej (n = 15 pacjentéw) oraz w NPP

(n = 26 pacjentow) (patrz punkt 5.1) byly zgodne z profilem bezpieczenstwa obserwowanym w
gtéwnych badaniach klinicznych.

Terapia skojarzona

Informacje dotyczace bezpieczenstwa chemioterapii (doksorubicyna, winblastyna i dakarbazyna
(AVD) lub cyklofosfamid, doksorubicyna i prednizon (CHP)) podawanych w skojarzeniu z produktem
leczniczym ADCETRIS przedstawiono w odpowiednich Charakterystykach Produktow Leczniczych
(ChPL).

W badaniach dotyczacych podawania produktu leczniczego ADCETRIS w terapii skojarzonej u

662 pacjentow z wczesniej nieleczonym zaawansowanym chtoniakiem ziarniczym (C25003) i 223
pacjentéw z wezesniej nieleczonym chtoniakiem z obwodowych limfocytow T CD30+ (PTCL)
(SGN35-014) najczgsciej obserwowano nastgpujace dziatania niepozadane (> 10%): zakazenia,
neutropenia, obwodowa neuropatia czuciowa, nudnosci, zaparcia, wymioty, biegunka, zmeczenie,
gorgczka, tysienie, niedokrwisto$¢, zmniejszenie masy ciata, zapalenie jamy ustnej, gorgczka
neutropeniczna, bdl brzucha, zmniejszenie apetytu, bezsennosé, bol kosci, wysypka, kaszel, dusznosc,
bol stawow, bol migsni, bol plecow, obwodowa neuropatia ruchowa, zakazenie gornych drog
oddechowych oraz zawroty gtowy.
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Ciezkie dziatania niepozadane wystapity u 34% pacjentdéw otrzymujacych produkt leczniczy
ADCETRIS w terapii skojarzonej. Cigzkie dzialania niepozadane, ktore wystapity u > 3% pacjentow,
obejmowaty goraczke neutropeniczng (15%), goraczke (5%) oraz neutropeni¢ (3%).

Zdarzenia niepozadane spowodowaly przerwanie leczenia u 10% pacjentéw. Zdarzenia niepozadane,
ktore spowodowaly przerwanie leczenia u > 2% pacjentow, obejmowaty obwodowa neuropatig
czuciowg oraz neuropati¢ obwodowa.

Wykaz dziatan niepozadanych w formie tabelarycznej

Dziatania niepozadane produktu leczniczego ADCETRIS podano wedtug klasyfikacji uktadow i
narzadéw MedDRA (patrz Tabela 5). W obrebie kazdej klasyfikacji uktadow i narzgdéw dziatania
niepozadane podano wedhlug kategorii czestosci: bardzo czgsto (> 1/10); czesto (= 1/100 do < 1/10);
niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100); rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000); bardzo rzadko (< 1/10 000);
nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych). Kolejno$¢ dziatan
niepozadanych w kazdej grupie czgstosci uwzglednia zmniejszajacy si¢ stopien cigzkosci dziatan

niepozadanych.

Tabela 5: Dzialania niepozadane produktu leczniczego ADCETRIS

Klasyfikacja ukladow
i narzadow

Dzialania niepozadane
(monoterapia)

Dzialania niepozadane (terapia
skojarzona)

Zakazenia i zaraZenia pasozytnicze

Bardzo czesto:

Zakazenie?, zakazenie gornych
drog oddechowych

Zakazenie?, zakazenie gornych
drog oddechowych

Pneumocystis jiroveci, bakteriemia
gronkowcowa, zakazenie lub
nawrot zakazenia wirusem
cytomegalii, posocznica, wstrzas
septyczny

Czesto: Potpasiec, zapalenie ptuc, Zapalenie ptuc, zakazenie
zakazenie wirusem opryszczki, drozdzakowe jamy ustnej,
zakazenie drozdzakowe jamy posocznica/wstrzas septyczny,
ustnej polpasiec

Niezbyt czesto: Zapalenie ptuc wywotane przez Zakazenie wirusem opryszczki,

zapalenie pluc wywotlane przez
Pneumocystis jiroveci

Czgsto$¢ nieznana:

Postegpujaca wieloogniskowa
leukoencefalopatia

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Bardzo czesto:

Neutropenia

Neutropenia?, niedokrwistos¢,
gorgczka neutropeniczna

Czesto:

Niedokrwisto$¢, trombocytopenia

Trombocytopenia

Niezbyt czesto:

Goraczka neutropeniczna

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Niezbyt czesto:

| Reakcje anafilaktyczne

Reakcje anafilaktyczne

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto:

Zmniejszenie apetytu

Czesto:

Hiperglikemia

Hiperglikemia

Niezbyt czgsto:

Zespot rozpadu guza

Zespot rozpadu guza

Zaburzenia psychiczne

Bardzo czesto:

Bezsennos¢
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Klasyfikacja ukladow
i narzadow

Dzialania niepozadane
(monoterapia)

Dzialania niepozadane (terapia
skojarzona)

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czesto:

Obwodowa neuropatia czuciowa,
obwodowa neuropatia ruchowa

Obwodowa neuropatia czuciowa,
obwodowa neuropatia ruchowa?,
zawroty glowy

Czesto:

Zawroty glowy

Niezbyt czgsto:

Polineuropatia demielinizacyjna

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Bardzo czesto:

| Kaszel, duszno$é

| Kaszel, duszno$é

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czesto:

Nudnosci, biegunka, wymioty,
zaparcia, bol brzucha

Nudnosci, zaparcia, wymioty,
biegunka, bol brzucha, zapalenie
jamy ustnej

Niezbyt czgsto:

Ostre zapalenie trzustki

Ostre zapalenie trzustki

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Czgsto:

Zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowe;j i
asparaginianowej (AIAT/AspAT)

Zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy
alaninowej/asparaginianowej
(AIAT/AspAT)

Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej

Bardzo czesto:

Wysypka?, swiad

Czesto:

Lysienie

Lysienie, wysypka®
Swiad

Niezbyt czgsto:

Zespot Stevensa-Johnsona,
toksyczne martwicze oddzielanie
naskorka

Zespot Stevensa-Johnsona®

Czestos¢ nieznana:

Reakcja polekowa z eozynofilia i
objawami ogolnoustrojowymi
(zespot DRESS)

Zaburzenia mi¢Sniowo-szKkieletowe i tkanki lacznej

Bardzo czesto:

Bol stawow, bol miesni

Bol kosci, bol stawow, bol miesni,
bol plecow

Czesto:

Bol plecow

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Bardzo czgsto:

Zmeczenie, goraczka, reakcje
Zwigzane
z podaniem wlewu?

Zmeczenie, gorgczka

Czesto:

Dreszcze

Reakcje zwigzane z podaniem
wlewu?, dreszcze

Czestos¢ nieznana:

Wynaczynienie w miejscu infuzji®

Badania diagnostyczne

Bardzo czesto:

| Zmniejszenie masy ciata

| Zmniejszenie masy ciata

Stanowi zbidr zalecanych terminow.

zapalenie tkanki facznej w miejscu infuzji lub w okolicy tego miejsca.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Neutropenia i gorqczka neutropeniczna

Monoterapia

W schemacie terapii skojarzonej nie zglaszano wystgpowania toksycznej nekrolizy naskorka.
Wynaczynienie moze powodowac zaczerwienienie skory, bol, obrzgk, powstanie pecherzy, tuszczenie si¢ skory lub

W badaniach klinicznych neutropenia spowodowala opdznienie podania dawki u 13% pacjentow.
Neutropenig 3. stopnia zgloszono u 13% pacjentdow, zas neutropeni¢ 4. stopnia u 5% pacjentéw. U
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jednego pacjenta wystgpita konieczno$¢ zmniejszenia dawki i u 1 pacjenta przerwano leczenie z
powodu neutropenii.

Podczas leczenia tym produktem moze wystapic ciezka i dtugotrwata (> 1 tydzien) neutropenia, co
moze zwigkszac ryzyko rozwinigcia sie u pacjenta cigzkich zakazen. Goraczke neutropeniczna
zgloszono u mniej niz 1% pacjentéw (patrz punkt 4.2).

W populacji pacjentéw uczestniczacych w kluczowych badaniach 2 fazy (SG035-0003 i SG035-0004)
mediana czasu trwania neutropenii 3. lub 4. stopnia byta ograniczona (1 tydzien); u 2% pacjentow
neutropenia 4. stopnia utrzymywata si¢ przez > 7 dni. U mniej niz potowy pacjentow z populacji
objetej kluczowymi badaniami 2 fazy z neutropenig 3. lub 4. stopnia wystepowaly przemijajace
zakazenia, zwigzane czasowo z wystepowaniem neutropenii; wigkszo$¢ zwigzanych czasowo zakazen
byta 1. lub 2. stopnia.

Terapia skojarzona

W badaniach klinicznych dotyczacych stosowania produktu leczniczego ADCETRIS w terapii
skojarzonej wystapienie neutropenii spowodowato opdznienie podania dawki u 19% pacjentow.
Wystegpowanie neutropenii 3. stopnia zaobserwowano u 17% pacjentéw, a wystgpowanie neutropenii
4. stopnia zaobserwowano u 41% pacjentéw. U 2% pacjentow konieczne byto zmniejszenie dawki, zas
u < 1% pacjentow przerwano podawanie jednego lub wigcej badanych lekow z powodu wystapienia
neutropenii.

Wystapienie gorgczki neutropenicznej zaobserwowano u 20% pacjentow, u ktorych nie zastosowano
profilaktyki pierwotnej ze wspomaganiem G-CSF (parz punkt 4.2). Goraczka neutropeniczna
wystapita u 13% pacjentéw, u ktorych zastosowano profilaktyke pierwotng ze wspomaganiem G-CSF.
Zakazenia cigzkie i zakazenia oportunistyczne

Monoterapia

W badaniach klinicznych zakazenia cigzkie 1 zakazenia oportunistyczne wystgpowaty u 10%
pacjentow, zas$ posocznica lub wstrzas septyczny wystepowaty u mniej niz 1% pacjentow. Najczgsciej

zglaszanymi zakazeniami oportunistycznymi byt potpasiec i zakazenia wirusem opryszczki.

Terapia skojarzona

W badaniach klinicznych dotyczacych produktu leczniczego ADCETRIS w terapii skojarzonej
zakazenia cigzkie, w tym zakazenia oportunistyczne, wystapity u 15% pacjentow; posocznica,
posocznica neutropeniczna, wstrzas septyczny lub bakteriemia wystapity u 4% pacjentéw. Najczesciej
zglaszanymi zakazeniami oportunistycznymi byty zakazenia wirusem Herpes.

Neuropatia obwodowa

Monoterapia

W badaniach klinicznych neuropatia zwigzana z leczeniem wystepowata u 57% pacjentdw, zas
obwodowa neuropatia ruchowa wystgpowata u 13% pacjentow. Neuropatia obwodowa spowodowata
przerwanie leczenia u 15%, zmniejszenie dawki u 15% i opdznienie podania dawki u 16% pacjentow.
W przypadku pacjentdw, u ktorych wystgpita neuropatia obwodowa mediana czasu do jej wystgpienia
wyniosta 12 tygodni. Mediana czasu trwania leczenia u pacjentdw, u ktorych przerwano leczenie z
powodu wystapienia neuropatii obwodowej wyniosta 11 cykli leczenia.

Posrod pacjentdw z neuropatig obwodowa uczestniczacych w kluczowych badaniach 2 fazy
(SG035-0003 i SG035-0004) i randomizowanych badaniach 3 fazy dotyczacych monoterapii
(SGN35-005 i C25001) mediana czasu obserwacji od zakonczenia leczenia do ostatniej oceny
wynosita od 48,9 tygodnia do 98 tygodni. Podczas ostatniej oceny u wiekszosci pacjentéw (82-85%),
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u ktorych wystgpita neuropatia obwodowa, doszto do ustgpienia lub ztagodzenia objawow neuropatii
obwodowej. Mediana czasu od rozpoczgcia do ustgpienia lub poprawy dla wszystkich zdarzen
wynosita od 16 tygodni do 23,4 tygodnia.

U pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie HL lub sALCL, u ktérych wznowiono leczenie
produktem leczniczym ADCETRIS (SGN35-006), u wigkszosci pacjentow (80%) podczas ostatniej

oceny zaobserwowano ztagodzenie lub ustapienie objawoéw neuropatii obwodowe;j.

Terapia skojarzona

W badaniu klinicznym dotyczacym produktu leczniczego ADCETRIS w terapii skojarzonej z AVD
wystapienie neuropatii zwigzanej z leczeniem zaobserwowano u 67% pacjentow, a obwodowa
neuropatia ruchowa wystapita u 11% pacjentow. Wystapienie neuropatii obwodowej spowodowato
przerwanie leczenia u 7% pacjentow, zmniejszenie dawki u 21% pacjentéw 1 opdznienie podania
dawki u 1% pacjentow. U pacjentdw, u ktérych wystapila neuropatia obwodowa, mediana czasu do
wystapienia neuropatii obwodowej wynosita 8 tygodni. U pacjentdw, u ktorych przerwano leczenie z
powodu neuropatii obwodowej, mediana otrzymanej liczby dawek produktu ADCETRIS w
skojarzeniu z AVD (A+AVD) przed przerwaniem podawania co najmniej jednego z badanych lekow
wynosita 8 dawek.

Sposrod pacjentdow, u ktorych wystgpita neuropatia obwodowa, mediana czasu obserwacji od
zakonczenia leczenia do przeprowadzenia ostatniej oceny wynosita okoto 286 tygodni. W momencie
przeprowadzania ostatniej oceny u wigkszosci pacjentow (86%), u ktorych wystapita neuropatia
obwodowa, doszto do ustgpienia lub ztagodzenia jej objawow. Mediana czasu od wystapienia
objawOw neuropatii obwodowej do ich ustgpienia lub ztagodzenia wynosita 17 tygodni (zakres od

0 do 283 tygodni).

W badaniu klinicznym dotyczacym produktu leczniczego ADCETRIS w terapii skojarzonej z CHP,
wystapienie neuropatii w trakcie leczenia zaobserwowano u 52% pacjentow, a obwodowa neuropatia
ruchowa wystapita u 9% pacjentow. Wystapienie neuropatii obwodowej spowodowato przerwanie
leczenia u 1% pacjentow, zmniejszenie dawki u 7% pacjentdow i opdznienie podania dawki u < 1%
pacjentow. U pacjentow, u ktorych wystapila neuropatia obwodowa, mediana czasu do wystgpienia
neuropatii obwodowej wyniosta 9,1 tygodni. U pacjentow, u ktorych przerwano leczenie z powodu
neuropatii obwodowej, mediana otrzymanej liczby dawek produktu ADCETRIS w skojarzeniu z CHP
(A + CHP) przed przerwaniem podawania co najmniej jednego z badanych lekéw wynosita 5 dawek.

Sposrod pacjentdow, u ktorych wystgpita neuropatia obwodowa, mediana czasu obserwacji od
zakonczenia leczenia do przeprowadzenia ostatniej oceny wynosita okoto 177 tygodni. W momencie
przeprowadzania ostatniej oceny u wigkszosci pacjentow (64%), u ktorych wystapita neuropatia
obwodowa, doszto do ustgpienia lub ztagodzenia jej objawow. Mediana czasu od wystapienia
objawow neuropatii obwodowej do ich ustgpienia lub ztagodzenia wynosita 19,0 tygodni (zakres od
0 do 205 tygodni).

Reakcje zwigzane z podaniem wlewu

Monoterapia

Reakcje zwigzane z podaniem wlewu, takie jak bol glowy, wysypka, bol plecow, wymioty, dreszcze,
nudnosci, duszno$¢, $wiad i kaszel zgtoszono u 12% pacjentow. Zglaszano reakcje anafilaktyczne
(patrz punkt 4.4). Objawy reakcji anafilaktycznej moga obejmowac miedzy innymi pokrzywke, obrzek
naczynioruchowy, niedocisnienie i skurcz oskrzeli.

Terapia skojarzona

Reakcje zwigzane z podaniem wlewu, takie jak bdl glowy, wysypka, bol plecow, wymioty, dreszcze,
nudnosci, dusznos¢, §wiad, bol w miejscu wlewu i goraczka, zaobserwowano u 8% pacjentow.
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Zglaszano reakcje anafilaktyczne (patrz punkt 4.4). Objawy reakcji anafilaktycznej mogg obejmowac
migdzy innymi: pokrzywke, obrzek naczynioruchowy, niedocisnienie i skurcz oskrzeli.

Immunogennos¢

W badaniach klinicznych pacjentéw badano okresowo na obecnos$¢ przeciwcial przeciwko
brentuksymabowi vedotin za pomoca czutego elektrochemiluminescencyjnego testu
immunologicznego. Wigksza czgstos¢ wystepowania reakceji zwigzanych z podaniem wlewu
obserwowano u pacjentow z przeciwcialami przeciwko brentuksymabowi vedotin wzgledem
pacjentow z przemijajacym wynikiem dodatnim lub ujemnym.

Obecno$¢ przeciwciat przeciwko brentuksymabowi vedotin nie korelowala z klinicznie istotnym
zmniejszeniem st¢zenia brentuksymabu vedotin w surowicy i nie powodowata zmniejszenia
skutecznosci brentuksymabu vedotin. Chociaz obecno$¢ przeciwcial przeciwko brentuksymabowi
vedotin niekoniecznie prognozuje wystapienie reakcji zwigzanych z podaniem wlewu, wicksza
czestos¢ reakeji zwigzanych z podaniem wlewu obserwowano u pacjentdw z ciagle utrzymujacym sie¢
dodatnim wynikiem przeciwcial przeciwko lekowi (ang. anti-drug antibodies, ADA) wzgledem
pacjentow z przemijajacym wynikiem dodatnim ADA i bez wyniku dodatniego ADA.

Badanie C25002 monoterapia

Zaobserwowano tendencje do zwigkszenia klirensu brentuksymabu vedotin u dzieci i mtodziezy z
dodatnim wynikiem ADA. Utrzymujacy si¢ dodatni wynik ADA nie zostat stwierdzony u zadnego
pacjenta w grupie wiekowej ponizej 12 lat (0 z 11), natomiast w grupie wickowej powyzej 12 lat
wystapit u dwoch pacjentow (2 z 23).

Badanie C25004 stosowanie w skojarzeniu

W badaniu C25004 stwierdzono mata czgstos¢ wystepowania dodatnich wynikéw w kierunku
obecnosci ADA; 4 pacjentow (w wieku > 12 lat) z 59 pacjentow miato przemijajacy wynik dodatni i
zaden z nich nie miat trwale utrzymujacego si¢ wyniku dodatniego ADA. Ze wzgledu na niewielka
liczbe pacjentéw z przemijajacym wynikiem dodatnim ADA wptyw ADA na skutecznos¢ kliniczna
jest niejednoznaczny.

Dzieci 1 mlodziez

Badanie C25002 monoterapia

Dane dotyczace bezpieczenstwa oceniono w badaniu I/II fazy w populacji dzieci i mlodziezy w wieku
od 7 do 17 lat (n = 36) z nawrotowym lub opornym na leczenie HL i SALCL (patrz punkt 5.1). U
zadnego z 36 pacjentéw uczestniczacych w tym badaniu nie stwierdzono nowych informacji
wptywajacych na zmiane profilu bezpieczenstwa.

Badanie C25004 stosowanie w skojarzeniu

Bezpieczenstwo stosowania oceniono w wieloosrodkowym otwartym badaniu z udziatem 59 dzieci i
mlodziezy w wieku od 6 do17 lat z zaawansowang, klasyczng postacig chtoniaka CD30+ HL,

u ktorych wezesniej nie stosowano leczenia w skojarzeniu z chemioterapig (patrz punkt 5.1). W tym
badaniu nie zgtoszono zadnych nowych zagrozen dotyczacych bezpieczenstwa stosowania.
Najczesciej zglaszang powazng reakcjg niepozadang w tym badaniu byta goraczka neutropeniczna
(17%). Leczenie profilaktyczne G-CSF byto stosowane wedtug uznania lekarza. U 24% dzieci i
mtodziezy w tym badaniu zgtaszano zdarzenia neuropatii obwodowej (wedtug standardowych zapytan
MedDRA).
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Pacjenci w podesztym wieku

Monoterapia

Profil bezpieczenstwa u pacjentow w podesztym wieku jest zasadniczo zgodny z profilem
bezpieczenstwa u pacjentow dorostych. Jednakze pacjenci w podesztym wieku moga by¢ bardziej
podatni na wystapienie takich zdarzen, jak zapalenie ptuc, neutropenia i goragczka neutropeniczna.

Terapia skojarzona

U pacjentéow w podesztym wieku (60 lat lub powyzej; n = 186 [21%]) zdarzenia niepozadane
wystepowaty z podobng czestoscia we wszystkich ramionach badania. U pacjentow w podesztym
wieku zglaszano wiecej powaznych zdarzen niepozadanych i modyfikacji dawki (w tym opdznienie
podania dawki, zmniejszenie dawki i przerwanie leczenia) w porownaniu z calg badang populacja.
Zaawansowany wiek stanowit czynnik ryzyka dla goraczki neutropenicznej u pacjentdéw w obu
ramionach badania. U pacjentéw w podesztym wieku, u ktorych zastosowano profilaktyke pierwotng
ze wspomaganiem G-CSF, neutropenia i gorgczka neutropeniczna wystepowaty rzadziej niz u tych
pacjentow, u ktorych nie zastosowano pierwotnej profilaktyki ze wspomaganiem G-CSF.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych Al. Jerozolimskie 181 C, 02-222 Warszawa,

tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl.

4.9 Przedawkowanie

Brak znanego antidotum w przypadku przedawkowania produktu ADCETRIS. W przypadku
przedawkowania pacjent powinien pozostawac pod $cista obserwacja w kierunku dziatan
niepozadanych, w szczegolnosci neutropenii. Nalezy stosowaé leczenie podtrzymujace (patrz
punkt 4.4).

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe; przeciwciata monoklonalne i potgczenia
przeciwciat z lekami ; kod ATC: LO1FXO05.

Mechanizm dzialania

Brentuksymab vedotin stanowi ADC, ktory transportuje lek przeciwnowotworowy powodujacy
wybiodrczo apoptoze komodrek nowotworowych z ekspresjg CD30. Dane niekliniczne sugeruja, ze
aktywno$¢ biologiczna brentuksymabu vedotin wynika z procesu wielostopniowego. Wigzanie ADC
do CD30 na powierzchni komorek zapoczatkowuje internalizacje kompleksu ADC-CD30, ktory
nastepnie przenika do przestrzeni lizosomalnej. W obrebie komorki poprzez rozktad proteolityczny
uwalniana jest pojedyncza substancja czynna MMAE. Wigzanie MMAE z tubuling rozrywa sie¢
mikrotubuli w obrebie komorki, indukuje zatrzymanie cyklu komérkowego i powoduje apoptoze
komorek nowotworowych z ekspresjg CD30.

W klasycznym HL, sALCL i podtypach CTCL (w tym MF i pcALCL) ekspresja CD30 stanowi
antygen na powierzchni komoérek nowotworowych. Ekspresja ta jest niezalezna od stadium choroby,
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rodzaju terapii badZ ewentualnego przeszczepienia. Cechy te czynig CD30 celem interwencji
terapeutycznej. Ze wzglgdu na mechanizm dziatania skierowany przeciwko CD30 brentuksymab
vedotin moze przezwycigzy¢ chemiooporno$é, gdyz u pacjentow opornych na wielolekowa
chemioterapi¢, niezaleznie od ewentualnego wczesniejszego przeszczepienia ekspresja CD30 jest
stata. Skierowany przeciwko CD30 mechanizm dziatania brentuksymabu vedotin, stata ekspresja
CD30 w przebiegu klasycznej postaci HL, SALCL i CTCL CD30+ oraz zakresy terapeutyczne i dane
kliniczne w CD30+ nowotworach po kilku terapiach stanowig biologiczne uzasadnienie dla
zastosowania produktu u pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie klasycznym HL, sALCL
z lub bez wczesniejszego ASCT oraz CTCL CD30+, u ktérych stosowano uprzednio co najmniej

1 leczenie systemowe.

Nie wyklucza sie, ze do mechanizmu dzialania moga przyczynia¢ si¢ inne funkcje zwigzane z
przeciwciatem.

Dzialanie farmakodynamiczne

Elektrofizjologia serca

Sposrod 52 pacjentow, ktorzy otrzymywali dawke 1,8 mg/kg brentuksymabu vedotin co 3 tygodnie w
ramach wieloosrodkowego, otwartego badania 1 fazy z jedng grupa badana, oceniajacego
bezpieczenstwo kardiologiczne, czterdziestu szesciu (46) pacjentow z nowotworami
hematologicznymi z ekspresja CD30 spetniato kryteria oceny. Gléwnym celem byla ocena dziatania
brentuksymabu vedotin na repolaryzacj¢ komor serca; wstepnie okreslona analiza pierwszorzgdowa
obejmowata zmiane w zakresie skorygowanego odstepu QT od pomiaru poczatkowego do kilku
punktow czasowych w 1. cyKlu.

Goérny przedziat ufnosci 90% (ang. confidence interval, CT) wokoét sredniego dziatania na
skorygowany odstep QT wynosit < 10 ms w kazdym punkcie czasowym po pomiarze poczatkowym
1.1 3. cyklu. Te dane wskazujg na brak klinicznie istotnego wydtuzenia odstepu QT w zwigzku z
podawaniem brentuksymabu vedotin w dawce 1,8 mg/kg co 3 tygodnie u pacjentdéw z nowotworami z
ekspresjg CD30.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Chioniak ziarniczy (chtoniak Hodgkina)

Badanie C25003

Skutecznos$¢ 1 bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego ADCETRIS w skojarzeniu z
chemioterapia (doksorubicyna [A], winblastyna [V] i dakarbazyna [D] [AVD]) oceniono w
wieloosrodkowym, otwartym, randomizowanym badaniu klinicznym prowadzonym w dwoch
rownolegtych grupach z udziatem 1334 pacjentéw z wczeéniej nieleczonym zaawansowanym
chtoniakiem ziarniczym. Pacjenci z chtoniakiem ziarniczym guzkowym z przewagg limfocytow
(chtoniak ziarniczy NLP) byli wytaczeni z badania. U wszystkich uczestnikow badania histologicznie
potwierdzono rozpoznanie choroby wykazujacej ekspresje CD30. U szes¢dziesieciu dwoch procent
pacjentow stwierdzono zajecie tkanek pozawgzlowych. Sposrod 1334 pacjentow, 664 pacjentow
randomizowano do grupy otrzymujacej produkt leczniczy ADCETRIS w skojarzeniu z AVD, za$ 670
pacjentow randomizowano do grupy otrzymujacej w skojarzeniu z ABVD (doksorubicyna [A],
bleomycyna [B], winblastyna [V] i dakarbazyna [D]), i przeprowadzono stratyfikacje¢ z
uwzglednieniem regionu i liczby czynnikéw ryzyka okreslonych w ramach tzw. miedzynarodowych
czynnikow prognostycznych (ang. International Prognostic Factors Project, IPFP). Pacjentom
podawano produkt leczniczy ADCETRIS w 1. i 15. dniu kazdego 28-dniowego cyklu leczenia w
dawce 1,2 mg/kg we wlewie dozylnym trwajacym 30 minut oraz doksorubicyne w dawce 25 mg/m?,
winblastyne w dawce 6 mg/m? i dakarbazyne w dawce 375 mg/m?. Mediana liczby otrzymanych cykli
leczenia wyniosta 6 cykli (zakres od 1 do 6 cykli). Zestawienie poczatkowej charakterystyki
pacjentow i choroby podano w Tabeli 6. Migdzy dwoma ramionami badania nie bylo istotnych réznic
w charakterystyce pacjentow i choroby.
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Tabela 6: Zestawienie poczatkowej charakterystyki pacjentow i choroby w badaniu 3 fazy

wczesniej nieleczonego HL

Charakterystyka pacjentow ADCETRIS + AVD ABVD
n = 664 n =670
Mediana wieku (zakres) 35 lat (18-82) 37 lat (18-83)
Pacjenci w wieku > 65 lat n (%) 60 (9) 62 (9)
Pte¢, n (%) 378M (57) 398M (59)
286K (43) 272K (41)
Stan ogo6lny w skali ECOG, n (%)
0 376 (57) 378 (57)
1 260 (39) 263 (39)
2 28 (4) 27 (4)
Brak 0 2

Charakterystyka choroby

Mediana czasu od rozpoznania HL do podania
pierwszej dawki (zakres)

Stadium choroby? we wstgpnym rozpoznaniu HL,
n (%)

"

v

Nie dotyczy

Brak

Zajecie tkanek pozaweztowych w momencie
rozpoznania, n (%)
Czynniki ryzyka IPFP®, n (%)

0-1

2-3

4-7

Zajecie szpiku kostnego w momencie rozpoznania lub
wiaczenia do badania, n (%)

Objawy B?n (%)

0,92 miesigca
(0,2-21,4)

237 (36)
425 (64)
1(<1)
0

411 (62)

141 (21)
354 (53)
169 (25)
147(22)

400 (60)

0,89 miesigca
(0,0-81,4)

246 (37)
421 (63)
1(<1)
2(<1
416 (62)

141 (21)
351 (52)
178 (27)
151 (23)

381 (57)

@ Zaawansowanie choroby oceniane wedhug klasyfikacji Ann Arbor.

b IPFP = projekt miedzynarodowych czynnikéw prognostycznych (ang. International Prognostic Factor Project).

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu C25003 byt zmodyfikowany czas przezycia wolny
od progresji (mPFS) wedtug niezaleznego osrodka kontrolnego (NKO), definiowany jako czas od
randomizacji do progresji choroby, zgonu lub uzyskania niepelnej odpowiedzi na leczenie po
zakonczeniu leczenia pierwszego rzutu wedtug NKO, po ktérym wdrozono dalsze leczenie
przeciwnowotworowe. Czasem wystgpienia zmodyfikowanego zdarzenia byta data wykonania
pierwszego badania PET po zakonczeniu leczenia pierwszego rzutu, ktore wykazato brak catkowitej
odpowiedzi klinicznej, definiowany jako stopien 3 i wyzszy wedlug kryteriow z Deauville. Mediana
modyfikowanego czasu wolnego od progresji wedlug oceny NKO nie zostala osiggnigta w zadne;j
grupie pacjentow. Wyniki uzyskane w populacji zgodnej z zaplanowanym leczeniem (ang.
intent-to-treat, ITT) wykazaly statystycznie istotng poprawe W zakresie zmodyfikowanego czasu
wolnego od progresji w grupie pacjentow otrzymujacych ADCETRIS + AVD, w ktorej
stratyfikowany wspotczynnik ryzyka wyniost 0,770 (95% ClI, 0,603; 0,983, p = 0,035), co wskazuje na
zmniejszenie o 23% ryzyka wystapienia zdarzen w zmodyfikowanym czasie wolnym od progresji w
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grupie pacjentéw otrzymujacych ADCETRIS + AVD w poréwnaniu z grupg pacjentow
otrzymujacych ABVD.

Tabela 7 przedstawia wyniki badania skuteczno$ci dla zmodyfikowanego czasu wolnego od progres;ji i
catkowitego czasu przezycia w populacji ITT.

Tabela 7: Wyniki badania skutecznosci leczenia u pacjentéw z wczesniej nieleczonym HL
otrzymujacych produkt leczniczcy ADCETRIS w skojarzeniu z AVD w dawce 1,2 mg/kg
w 1. i 15. dniu 28-dniowego cyklu leczenia (ITT)

Populacja zgodna z zaplanowanym
leczeniem (ang. Intent to Treat, ITT)

ADCETRIS [ ABVD |Stratyfikowany
+ AVD n =670 | wspolczynnik
n = 664 ryzyka i

wartos¢ p

Liczba

zdarzen (%) 117 (18) 146 (22)

0,77
Szac_owana (95% CI [0,60;
mediana 0,98])
czasu wolnego 82,1 7,2 warto$é

od progresji (95% ClI (95% ClI p=0,035
(mPFS)a wg [78,8; 85,0]) [73,7;

NKO w 2 80,4])

roku (%)

Calkowity 0,73
czas (95% CI [0,45;
przezycia® 28 (4) 39 (6) 1,18])
LiCZba wartosé
zgonow (%) p=0,199

AW momencie analizy mediana zmodyfikowanego czasu wolnego od progresji w obu grupach pacjentoéw wynosita 24,6
miesiecy.
bDane ze wstepnej analizy calkowitego czasu przezycia.
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Rycina 1: Zmodyfikowany czas przezycia wolny od progresji wedlug NKO w populacji zgodnej
z zaplanowanym leczeniem (ADCETRIS + AVD vs ABVD)
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Wszystkie pozostate drugorzgdne punkty koncowe w ocenie skutecznosci, w tym odsetek catkowitej
odpowiedzi i odsetek obiektywnych odpowiedzi na zakonczenie leczenia przypisanego w
randomizacji, odsetek catkowitej odpowiedzi na zakonczenie leczenia pierwszego rzutu oraz odsetek
negatywnych wynikow badania PET na zakonczenie 2. cyklu leczenia, czas trwania odpowiedzi, czas
trwania catkowitej remisji, czas przezycia wolny od choroby i czas przezycia wolny od niekorzystnych
zdarzen, przemawialy na korzys$¢ leczenia skojarzonego ADCETRIS + AVD w populacji ITT.

Analizy zmodyfikowanego czasu wolnego od progresji wedtug IRF we wczesniej zdefiniowanych
podgrupach nie wykazaty klinicznie istotnych réznic pomig¢dzy obiema grupami leczenia w populacji
pacjentdéw w podesztym wieku (pacjenci w wieku > 60 lat [n = 186] [wspotczynnik ryzyka = 1,00;
95% CI (0,58; 1,72)] i w wieku > 65 lat [n = 122] [wspotczynnik ryzyka = 1,01; 95% CI (0,53; 1,94)])
oraz u pacjentéw bez zajecia tkanek pozaweztowych (n = 445) [wspotczynnik ryzyka = 1,04; 95% Cl
(0,67; 1,62)].

Na dzien 1 czerwca 2021 r. (data graniczna), okoto 5 lat od daty wlaczenia do badania ostatniego
pacjenta, wyniki badania populacji ITT wykazaty statystycznie istotng poprawe catkowitego czasu
przezycia, w grupie otrzymujacej ADCETRIS + AVD w poréwnaniu do pacjentow leczonych ABVD
[wspotezynnik ryzyka = 0,59; 95% CI (0,396; 0,879)], patrz Rycina 2.

W populacji z I stadium choroby wyniki catkowitego czasu przezycia wskazywaly zmniejszenie
ryzyka zgonu w grupie A+AVD o 14% w porownaniu do pacjentow w grupie ABVD (HR = 0,86;
95% CI [0,452; 1,648]); w populacji z 1V stadium choroby odnotowano zmniejszenie ryzyka zgonu o
52% (wspotezynnik ryzyka = 0,48; 95% CI [0,286; 0,799]). Analiza catkowitego czasu przezycia w
podgrupach nie wykazata istotnej klinicznie ré6znicy migdzy dwoma grupami leczenia u pacjentow bez
zajecia tkanek pozaweztowych (n = 445) (wspotczynnik ryzyka = 1,18; 95% CI [0,641; 2,187]).

Mediana catkowitego czasu przezycia nie zostata osiggni¢ta ani w przypadku pacjentow leczonych
A + AVD, ani u pacjentow leczonych ABVD [95%¢°CI (NE, NE)].
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Rycina 2: Calkowite przezycie (ADCETRIS + AVD w poréwnaniu do ABVD) (ITT, 6-letnia
mediana obserwacji)
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Analiza opisowa catkowitego czasu przezycia zostata przeprowadzona przy uzyciu danych z mediang
obserwacji wynoszaca ponad 7 lat dla catkowitego czasu przezycia. W populacji ITT odsetek zgonow
pacjentow zrandomizowanych do grupy A + AVD (44 zgony, 7%) byt nizszy w poréwnaniu do
pacjentow zrandomizowanych do grupy ABVD (67 zgonow, 10%; HR = 0,61; 95% CI [0,414;
0,892]). Podobny byt odsetek zgonow pacjentow z I1I stadium choroby zrandomizowanych do grupy
A + AVD (20 zgonow, 8%) i ABVD (20 zgonow, 8%) (HR = 1,00; 95% CI [0,540; 1,866]). Odsetek
zgonow pacjentow z IV stadium choroby zrandomizowanych do grupy A + AVD (24 zgony, 6%) byt
nizszy w poroéwnaniu do pacjentéw zrandomizowanych do grupy ABVD (46 zgonow, 11%;

HR =0,48; 95% CI [0,291; 0,784]).

W populacji ITT 33% mniej pacjentow otrzymujacych ADCETRIS + AVD otrzymato dalsza
chemioterapi¢ ratunkowg (n = 66) oraz chemioterapi¢ wysokodawkowa i przeszczepienie (n = 36) w
poréwnaniu z pacjentami leczonymi ABVD (odpowiednio n = 99 i n = 54). W grupie pacjentow w
stadium IV choroby 35% mniej pacjentéw otrzymujacych ADCETRIS + AVD otrzymato dalsza
chemioterapi¢ ratunkowg (n = 45) w poréwnaniu z pacjentami leczonymi ABVD (n = 69), a 22%
mniej pacjentéw otrzymujacych ADCETRIS + AVD otrzymato chemioterapi¢ wysokodawkowg i
przeszczepienie (N = 29) w pordwnaniu z pacjentami, ktorym podawano ABVD (n = 37).

Badanie SGN35-005

Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego ADCETRIS oceniono w
randomizowanym, wieloosrodkowym badaniu z podwdjng $lepa proba i kontrola placebo,
prowadzonym w dwoch grupach rownolegtych. Uczestniczylo w nim lacznie 329 pacjentéw z HL, u
ktérych wystepowato zwigkszone ryzyko nawrotu Iub progresji choroby po ASCT. Z badania
wylaczono pacjentow z rozpoznang choroba mozgu i opon mézgowych, w tym pacjentow z
postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML) w wywiadzie. Charakterystyke pacjentow
przedstawiono w Tabeli 8. Sposrod 329 pacjentéw do grupy otrzymujacej leczenie randomizowano
165 pacjentow, zas 164 pacjentow randomizowano do grupy otrzymujacej placebo. Podczas badania
pacjenci otrzymywali pierwsza dawke po zakonczeniu rekonwalescencji po ASCT (miedzy 30 a 45
dniem po przeszczepieniu). Pacjentom podawano produkt leczniczy ADCETRIS w dawce 1,8 mg/kg
lub odpowiednio placebo we wlewie dozylnym trwajacym 30 minut, co 3 tygodnie, przez
maksymalnie 16 cykli leczenia.
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U pacjentéw zakwalifikowanych do badania musiat wystepowac co najmniej jeden z nastgpujacych
czynnikdéw ryzyka:

. HL oporny na pierwsza lini¢ leczenia;

o Nawro6t lub progresja HL, ktora wystapita w okresie krotszym niz 12 miesiecy od zakonczenia
pierwszej linii leczenia

. Zajecie tkanek pozaweztowych w nawrocie choroby przed ASCT, w tym rozprzestrzenienie si¢

guzdw poza wezty chlonne do sgsiednich kluczowych narzadow.

Tabela 8: Zestawienie poczatkowej charakterystyki pacjentow i choroby w badaniu 3 fazy HL
po ASCT

Charakterystyka pacjentow ADCETRIS Placebo
n =165 n =164
Mediana wieku, lata (zakres) 33 lata (18-71) 32 lata (18-76)
Ptec¢ 76 M (46%)/89 K 97 M (59%)/67 K
(54%) (41%)
Stan ogolny w skali ECOG
0 87 (53%) 97 (59%)
1 77 (47%) 67 (41%)
2 1 (1%) 0
Charakterystyka choroby
Mediana liczby uprzednich schematow 2 (2-8) 2 (2-7)
chemioterapii (zakres)
Mediana czasu od rozpoznania HL do podania 18,7 miesigca 18,8 miesigca
pierwszej dawki (zakres) (6,1-204,0) (7,4-180,8)
Stadium choroby we wstgpnym rozpoznaniu HL
Stadium | 1 (1%) 5 (3%)
Stadium |1 73 (44%) 61 (37%)
Stadium 111 48 (29%) 45 (27%)
Stadium IV 43 (26%) 51 (31%)
Nieznane 0 2 (1%)
Wynik badania PET przed ASCT
FDG-DODATNI 64 (39%) 51 (31%)
FDG-UJEMNY 56 (34%) 57 (35%)
NIE WYKONANO 45 (27%) 56 (34%)
Zajecie tkanek pozaweztowych w nawrocie 54 (33%) 53 (32%)
choroby przed ASCT
Objawy B? 47 (28%) 40 (24%)
Najlepsza odpowiedz na leczenie ratunkowe
poprzedzajgce ASCTP
Odpowiedz catkowita 61 (37%) 62 (38%)
Odpowiedz czgsciowa 57 (35%) 56 (34%)
Odpowiedz stabilna 47 (28%) 46 (28%)

Status HL po zakonczeniu standardowej pierwszej
linii chemioterapii °

Opornos¢ na leczenie 99 (60%) 97 (59%)
Oporno$¢ na leczenie w okresie < 12 miesigcy 53 (32%) 54 (33%)
Nawr6t w okresie > 12 miesigey 13 (8%) 13 (8%)

W przypadku choroby opornej na leczenie albo progresji lub nawrotu choroby po zakonczeniu pierwszej linii leczenia.
b Czynniki stratyfikacyjne w randomizacji.
Wyniki w zakresie skuteczno$ci wedtug analizy gléwnej pierwszorzedowego punktu koncowego
przedstawiono w Tabeli 9. Pierwszorzedowy punkt koncowy, jakim byt czas przezycia wolny od
progresji (ang. PFS) wedtug NKO, zostal osiagniety; réznica w medianie czasu przezycia wolnego od
progresji (PFS) wyniosta 18,8 miesigca na korzy$¢ grupy leczone;j.
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Tabela 9: Wyniki w zakresie skuteczno$ci u pacjentow z HL, u ktorych wystepowalo zwiekszone
ryzyko nawrotu lub progresji choroby po ASCT, leczonych produktem ADCETRIS w dawce
1,8 mg/kg co 3 tygodnie (ITT, analiza glowna).

n =165 n=164 wspélezynnik ryzyka

Mediana wg NKO

0,57
Czas przezycia 42,9 miesiaca 24,1 miesigca (95% CI [0,40; 0,81])
wolny od o
progresji (PFS)? (95% CI [30,4; 42,9]) (95% CI [11,5; -]) Stratyfikowany test

log-rank p = 0,001

Mediana wg badacza

Nie osiggnigto 15,8 miesiaca 0,5
(95% CI [26,4; -]) (95% CI [8,5; -]) (95% CI [0,36; 0,70])°

Liczba zgonéw (%)

Calkowity czas

. 1,15
przezycia (OS) 28 (17) 25 (15)

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

& W ramach podstawowej analizy mediana czasu obserwacji wynosita 30 miesiecy [zakres od 0 do 50] w obu grupach

kontrolnych.
b Nie przeprowadzono stratyfikowanego testu log-rank dla czasu przezycia wolnego od progresji (PFS) wedtug badacza.
Czas przezycia wolny od progresji (PFS) we wczesniej zdefiniowanych podgrupach analizowano
wedlug NKO, z uwzglednieniem najlepszej odpowiedzi pacjentoéw na leczenie ratunkowe
poprzedzajace ASCT, statusu HL po pierwszej linii leczenia, wieku, ptci, wyjsciowej masy ciala,
wyjsciowego stanu ogolnego w skali ECOG, liczby schematow leczenia przed ASCT, regionu
geograficznego, wynikow badania PET przed ASCT, obecnosci objawdw B po niepowodzeniu
pierwszej linii leczenia oraz zmian w tkankach pozaweztowych przed ASCT. Analiza wykazata stala
tendencje korzysci dla pacjentow leczonych produktem ADCETRIS w poréwnaniu z pacjentami
otrzymujgcymi placebo, za wyjatkiem pacjentow w wieku > 65 lat (n = 8).

Nie odnotowano roznic w jakos$ci zycia pomigdzy grupa pacjentéw leczonych a grupg pacjentow
otrzymujacych placebo. Analiza wykorzystania zasobow medycznych (ang. MRU) wykazata nizsza
liczbe hospitalizacji i wizyt ambulatoryjnych, a takze nizszg liczbe opuszczonych przez pacjentow i
ich opiekunéw dni roboczych i (lub) innych aktywnosci wérdd pacjentow leczonych produktem
ADCETRIS w poréwnaniu z pacjentami otrzymujgcymi placebo w populacji pacjentéw z HL, u
ktérych wystepowalo zwigkszone ryzyko nawrotu choroby.

Zaktualizowana analiza przeprowadzona po 3 latach obserwacji wykazata trwate wydtuzenie czasu
przezycia wolnego od progresji (PFS) wedlug NKO (HR = 0,58 [95% CI (0,41; 0,81)]).

Po zamknigciu badania, okoto 10 lat od momentu wlaczenia pierwszego pacjenta, Nadal obserwowano
korzy$¢ w zakresie PFS zgodnie z oceng badacza (HR = 0,51 [95% CI1 (0,37, 0,71)]). Wyniki ogdlnego
przezycia byly zgodne z wynikami odnotowanymi w czasie analizy gtdwnej (HR = 1,11 [95% CI
(0,72, 1,70)]). Rycina 3 przedstawia PFS zgodnie z oceng badacza w populacji ITT po zamkni¢ciu
badania.
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Rycina 3: Wykres Kaplana-Meiera dla czasu przezycia bez progresji (PFS) zgodnie z oceng
badacza (w populacji ITT, po zamknieciu badania)
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Analizy post-hoc czynnikow ryzyka

Celem przeprowadzenia analiz post-hoc dla analizy gtéwnej pierwszorzgdowego punktu koncowego
byta ocena wplywu zwigkszonego ryzyka (liczba czynnikoéw ryzyka) na korzysé kliniczng (Tabela 10).
Uwzgledniono w tych analizach nastepujace reprezentatywne czynniki ryzyka:

o HL wystepujacy w okresie krotszym niz 12 miesiecy lub HL oporny na pierwsza lini¢ leczenia.

o Najlepsza odpowiedz w postaci PR lub SD na ostatnie leczenie ratunkowe zgodnie z wynikami
tomografii komputerowej lub badania PET.

o Choroba pozaweztowa w nawrocie przed ASCT.

o Objawy B w nawrocie przed ASCT.
o Co najmniej dwa uprzednie schematy leczenia ratunkowego.

Wyniki przeprowadzonych analiz post-hoc sugeruja zwigkszone korzysci kliniczne w przypadku
pacjentow z dwoma lub wigcej czynnikami ryzyka, ale nie wykazuja r6znicy pomiedzy jakimikolwiek
indywidualnymi czynniki ryzyka. U pacjentow z jednym czynnikiem ryzyka wystapienia nawrotu lub
progresji choroby nie stwierdzono korzy$ci w odniesieniu do czasu przezycia wolnego od progresji
(PFS) lub catkowitego czasu przezycia (OS).
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Tabela 10: Zestawienie czasu przezycia wolnego od progresji (PFS) i calkowitego czasu
przezycia (OS) wedlug liczby czynnikéw ryzyka w badaniu 3 fazy HL po ASCT (analiza gléwna)

Czas przezycia wolny od progresji (PFS) wg NKO
Liczba czynnikow Liczba czynnikow Liczba czynnikow
ryzyka=1 ryzyka =2 ryzyka >3
ADCETRIS Placebo ADCETRIS Placebo | ADCETRIS | Placebo
n=21 n=28 n=144 n=136 n=_82 n=_84
Liczba 9 (43) 7 (25) 51 (35) 68 (50) 32 (39) 49 (58)
pacjentow
Z progresja
choroby lub
liczba
zgonow?® (%)
Stratyfiko- 1,65 0,49 0,43
wany
wspolezyn- (95% CI [0,60; 4,55])" (95% CI [0,34; 0,71]) (95% CI [0,27; 0,68])
nik ryzyka
Calkowity czas przezycia (OS)
Liczba czynnikow Liczba czynnikow Liczba czynnikow
ryzyka =1 ryzyka > 2 ryzyka >3
ADCETRIS Placebo | ADCETRIS Placebo | ADCETRIS Placebo
n=21 n=28 n =144 n=136 n =82 n=284
Liczba 5 (24) 1(4) 23 (16) 24 (18) 15 (18) 16 (19)
zgonow* (%)
Stratyfiko- 7,94 0,94 0,92
wany
wspotczyn- (95% CI [0,93; 68,06])° (95% CI [0,53; 1,67]) (95% CI [0,45; 1,88])
nik ryzyka

Zgon bez uprzedniej progresji choroby lub wigcej niz jednej opuszczonej wizyty oceniajace;.

Dotyczy wynikow analizy niestratyfikowane;.

Zdarzenia oznaczajg przypadki zgonéw wynikajace z roznych przyczyn.

W ramach zaktualizowanej analizy (3 lata obserwacji) dotyczacej pacjentéw z dwoma lub wiecej
czynnikami ryzyka, wspotczynnik ryzyka (HR) dla czasu przezycia wolnego od progresji (PFS)
wedtug NKO wynosit 0,49 (95% CI1[0,34; 0,71]), za$ wspotczynnik ryzyka (HR) dla czasu przezycia
wolnego od progresji (PFS) wedtug badacza wynosit 0,41 (95% CI [0,29; 0,58]) (patrz Ryciny 4 i 5).
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Rycina 4: Wykres Kaplana-Meiera dla czasu przezycia wolnego od progresji (PFS) wedlug
NKO u pacjentow z dwoma lub wiecej czynnikami ryzyka (obserwacja przez 3 lata)

1.0
0 Wapotezynnik ryzyka (95% CI): 0,490 (0,339, 0,708)
g 08
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2 07
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Z 06 il W
E o = ]
£ |
< 04 :
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£ 03
=
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£ 02
Mediana: Placebo+BSC: 12,3, BV+EBSC: 429
0.11 Liczba zdarzen: Placebo+tBSC: 68, BV+BSC: 32
——— Placebo+B3C * * * Dansueigte
00 --=-- BV=BSC # = & Dansucists
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 3B 39 42 45 48 5
Liczba pacientow zryzykiem: Czasdo progresji choroby lub zgonu wedlug NKO (miesiace)
PlacebotBSC: 136 102 16 63 54 52 49 47 32 17 15 10 6 3 3 0 0
BV+BSC: 144 131 119 110 100 95 90 85 66 2 n 25 16 7 4 2 1 0

Rycina5: Wykres Kaplana-Meiera dla czasu przezycia wolnego od progresji (PFS) wedlug
badacza u pacjentéw z dwoma lub wiecej czynnikami ryzyka (obserwacja przez 3 lata)

1.0
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Liczba pacientdw z ryzykiem: Czasdo progresji choroby lub zgonu wedlug badacza (miesiace)
Placebo+BSC: 136 104 79 67 59 55 51 49 4 4 4 40 37 31 2 6 14 5 2 0 0 0
BV+BSC: 144 134 124 116 107 100 94 91 8% 8 8 79 6 54 4 36 30 12 6 3 2 0

Po zamknigciu badania, okoto 10 lat od momentu wlaczenia do badania pierwszego pacjenta,
wspotczynnik ryzyka dla PFS zgodnie z oceng badacza w przypadku pacjentéw z co najmnigj

2 czynnikami ryzyka wynosit 0,41 (95% CI [0,29, 0,58]). Wspotczynnik ryzyka dla PFS zgodnie

Z oceng badacza w przypadku pacjentdow z co najmniej 3 czynnikami ryzyka wynosit 0,38 (95% CI
[0,25, 0,59]). Wyniki ogdlnego przezycia pozostawaly zgodne z wynikami obserwowanymi w analizie
glowne;j.

Badanie SG035-0003

Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu ADCETRIS w monoterapii oceniano w gldownym
wieloosrodkowym, otwartym badaniu z jedng grupa badang prowadzonym u 102 pacjentow z
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nawrotowym lub opornym na leczenie chloniakiem ziarniczym. Zestawienie poczatkowej
charakterystyki pacjentéw i choroby podano ponizej w Tabeli 11.

Tabela 11: Zestawienie poczatkowej charakterystyki pacjentow i choroby w badaniu 2 fazy
nawrotowego lub opornego na leczenie HL

Charakterystyka pacjentéw n =102
Mediana wieku, lata (zakres) 31 lat (15-77)
Pte¢ 48 M (47%)/54 K (53%)
Stan ogdélny w skali ECOG

0 42 (41%)

1 60 (59%)
Wecezesniejszy ASCT 102 (100%)
Wczesniejsze schematy chemioterapii 3,5 (1-13)
Czas od ASCT do pierwszego nawrotu po przeszczepieniu 6,7 miesigca (0-131)
Histologiczne potwierdzenie choroby z ekspresjg CD30 102 (100%)

Charakterystyka choroby
Gltoéwna oporna na leczenie terapig pierwszego rzutu? 72 (71%)
Oporna na ostatnig terapi¢ 43 (42%)
Objawy B w ocenie poczatkowe;j 35 (33%)

IIT stadium we wstepnym rozpoznaniu 27 (26%)
IV stadium we wstepnym rozpoznaniu 20 (20%)

& Pierwotny oporny na leczenie HL jest definiowany jako niepowodzenie osiggniecia petnej remisji lub progresja w

ciggu 3 miesi¢cy od ukonczenia terapii pierwszego rzutu.

Osiemnastu (18) pacjentow (18%) otrzymato 16 cykli produktu ADCETRIS; mediana liczby
podanych cykli wynosita 9 (zakres od 1 do 16).

Odpowiedz na leczenie produktem ADCETRIS oceniata Niezalezna Komisja Opiniujaca (NKO)
wykorzystujac Zmienione Kryteria Odpowiedzi w Chtoniakach Ztosliwych (ang. Revised Response
Criteria for Malignant Lymphoma) (Cheson, 2007). Odpowiedz na leczenie oceniano za pomoca
spiralnej TK klatki piersiowej, szyi, jamy brzusznej i miednicy, obrazow PET i danych klinicznych.
Oceny odpowiedzi dokonywano po 2., 4., 7., 10., 13. 1 16. cyklu, a za pomoca PET po 4. 1 7. cyklu.

Odsetek obiektywnych odpowiedzi (ang. objective response rate, ORR) w ocenie Niezaleznej Komisji
Opiniujacej wynosit 75% (76 ze 102 pacjentéw w grupie zakwalifikowanej do badania [ang.
intent-to-treat, ITT]) a zmniejszenie guza nowotworowego uzyskano u 94% pacjentow. Catkowita
remisja (ang. complete remission, CR) wynosita 33% (34 z 102 pacjentéw w populacji ITT). Mediana
ogoblnego przezycia (ang. overall survival, OS) wynosita 40,5 miesigca [mediana czasu obserwacji
(czas do zgonu lub ostatniego kontaktu) od podania pierwszej dawki wynosita 35,1 miesigca (zakres
od 1,8 do 72,9+ miesigca)]. Szacowany wspotczynnik ogdlnego przezycia po 5 latach wynosit 41%
[95% CI (31%, 51%)]. Oceny badaczy generalnie byty zgodne z niezaleznym przegladem badan
obrazowych. Sposrod leczonych pacjentéw, 8 pacjentéw z odpowiedzia zakwalifikowano do
allogenicznego przeszczepienia allo-SCT. Dodatkowe wyniki skuteczno$ci podano w Tabeli 12.
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Tabela 12: Wyniki skuteczno$ci u pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie
chloniakiem ziarniczym leczonych dawka 1,8 mg/kg produktu ADCETRIS co 3 tygodnie

Najlepszy wynik kliniczny (n = 102) NKO n (%) 95% CI
Odsetek obiektywnych odpowiedzi 76 (75) 64,9; 82,6
(CR +PR)

Catkowita remisja (CR) 34 (33) 24,3; 43,4

Cze$ciowa remisja (PR) 42 (41) Nie dotyczy
Odsetek kontroli choroby 98 (96) 90,3; 98,9
(CR+PR + SD)

Czas trwania odpowiedzi Mediana wg NKO 95% CI
Odsetek obiektywnych odpowiedzi 6,7 miesigca 3,6; 14,8
(CR +PR)?

Catkowita remisja (CR) 27,9 miesigca 10,8; BOP

Ogolne przezycie 95% ClI
Mediana 40,5 miesigca 28,7, 619
Szacowany wspotczynnik 5-letniego 41% 31%, 51%
ogolnego przezycia

& Zakres czasu trwania odpowiedzi wynosit 1,2+ miesigca do 43+ miesiaca, a mediana czasu obserwacji od podania
pierwszej dawki w przypadku pacjentow, ktorzy osiagneli obiektywna odpowiedz wedlug NKO wynosita 9,0 miesiecy.
b Brak mozliwosci oceny.

Wewnatrzosobnicza analiza eksploracyjna wykazata, ze u okoto 64% pacjentow z HL leczonych
produktem ADCETRIS w ramach badania klinicznego SG035-0003, nastapita poprawa kliniczna
mierzona jako dhuzszy okres przezycia bez progresji (ang. progression free survival, PFS) choroby

W poréwnaniu do ostatniej wczesniejszej terapii.

Sposrod 35 pacjentdw (33%) z objawami B w chwili wlaczenia, u 27 pacjentow (77%) ustapily
wszystkie objawy B w medianie czasu 0,7 miesigca od rozpoczecia leczenia produktem ADCETRIS.

Dane zebrane od pacjentéw z HL niekwalifikujacych si¢ do przeszczepienia komoérek macierzystych

Badanie C25007

W grupie pacjentow z nawrotowym lub opornym na leczenie HL (n = 60), u ktorych zastosowano
uprzednio co najmniej jeden schemat chemioterapii i ktorzy nie kwalifikowali si¢ do przeszczepienia
komorek macierzystych ani chemioterapii wielolekowej w momencie rozpoczgcia leczenia produktem
ADCETRIS, przeprowadzono badanie fazy IV. Kwalifikujacy si¢ pacjenci nie otrzymali
wczesniejszego przeszczepienia komorek macierzystych. Mediana liczby cykli leczenia wyniosta 7
(zakres od 1 do 16 cykli). Pacjentom podawano produkt ADCETRIS w dawce 1,8 mg/kg co

3 tygodnie.

W czasie analizy gtownej pierwszorzgdowego punktu koncowego wedtug NKO odsetek obiektywnych
odpowiedzi (ORR) w populacji ITT wynidst 50% (95% CI, 37; 63%). Najlepszy wynik kliniczny w
postaci remisji catkowitej uzyskano u 7 pacjentow (12%); remisj¢ czesciowa zaobserwowano u

23 pacjentow (38%). U tych 30 pacjentow mediana czasu do odpowiedzi, definiowanego jako czas od
podania pierwszej dawki do remisji czgSciowej lub catkowitej w zaleznoS$ci od tego, ktéra z nich
wystapi wezesniej, wyniosta 6 tygodni (zakres od 5 do 39 tygodni). Mediana czasu do uzyskania
najlepszej odpowiedzi, definiowanej jako czas od podania pierwszej dawki do uzyskania najlepszego
wyniku klinicznego w postaci remisji catkowitej lub czeSciowej, wyniosta 11 tygodni (zakres od 5 do
60 tygodni). U dwudziestu o$miu pacjentow (47%) przeprowadzono nastgpnie przeszczepienia
komorek macierzystych po zastosowaniu cykli leczenia produktem ADCETRIS, ktorych mediana
wyniosta 7 (zakres od 4 do 16 cykli). Trzydziestu dwdch pacjentow (53%), u ktorych nie
przeprowadzono pozniejszego przeszczepienia komorek macierzystych, rowniez otrzymato cykle
leczenia produktem ADCETRIS, ktorych mediana wyniosta 7 (zakres od 1 do 16 cykli).
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Sposrod 60 uczestnikow badania 49 pacjentow (82%) otrzymato uprzednio wiecej niz 1 schemat
leczenia zwiazany z leczeniem choroby nowotworowej, a 11 pacjentéw (18%) otrzymato uprzednio
1 schemat leczenia zwigzany z leczeniem choroby nowotworowej. Wedlug NKO odsetek
obiektywnych odpowiedzi (ORR) wyniost 51% (95% CI [36%, 66%]) w grupie pacjentow, ktorzy
otrzymali uprzednio wigcej niz 1 schemat leczenia zwigzany z leczeniem choroby nowotworowej i
45% (95% CI [17%, 77%]) w grupie pacjentow, ktorzy otrzymali uprzednio 1 schemat leczenia
zwigzany z leczeniem choroby nowotworowej. W grupie pacjentow, ktorzy otrzymali uprzednio
wiecej niz 1 schemat leczenia zwigzany z leczeniem choroby nowotworowej najlepsza odpowiedz w
postaci remisji catkowitej uzyskano u 6 (12%) pacjentéw; remisje czeSciowa uzyskato 19 (39%)
pacjentow. W grupie pacjentow, ktorzy otrzymali uprzednio 1 schemat leczenia zwigzany z leczeniem
choroby nowotworowej remisj¢ caltkowita zaobserwowano u 1 pacjenta (9%), a remisj¢ czesciowa u
4 pacjentow (36%). W grupie pacjentow, ktdrzy otrzymali uprzednio wiecej niz 1 schemat leczenia u
22 0s06b (45%) przeprowadzono nastgpnie przeszczepienie komorek macierzystych. W grupie

11 pacjentow, ktorzy otrzymali uprzednio 1 schemat leczenia u 6 pacjentow (55%) przeprowadzono
nastepnie przeszczepienie komoérek macierzystych.

Dane zebrano takze od pacjentéw (n = 15) w badaniach 1 fazy dotyczacych zwiekszania dawki i
farmakologii klinicznej oraz od pacjentow (n = 26) w NPP, z nawrotowym lub opornym na leczenie
HL, u ktérych nie przeprowadzono autologicznego przeszczepienia komorek macierzystych, a byli
leczeni 1,8 mg/kg produktu ADCETRIS co 3 tygodnie.

Poczatkowa charakterystyka pacjentow wykazata niepowodzenie wielu wczesniejszych schematow
chemioterapii (mediana 3, zakres od 1 do 7) przed pierwszym podaniem produktu ADCETRIS. U
pigcdziesigciu dziewigciu procent (59%) pacjentdw podczas wstepnej diagnozy stwierdzono chorobg
w zaawansowanym stadium (I lub 1V stadium).

Wyniki z badan 1 fazy i NPP wskazuja, ze u pacjentow z nawrotowym lub opornym na leczenie HL
bez wczesniejszego ASCT, mozna uzyskac klinicznie istotng odpowiedz, o czym $wiadcza
obiektywna, oceniana przez badaczy odpowiedz na poziomie 54% i catkowita remisja na poziomie
22% po 5 cyklach (mediana) produktem ADCETRIS.

Badanie SGN35-006 (badanie oceniajgce wznowienie leczenia)

Skutecznos¢ wznowienia leczenia u pacjentow, u ktorych wczes$niej uzyskano odpowiedz (remisja
catkowita lub czg$ciowa) na leczenie produktem ADCETRIS oceniono w wieloosrodkowym,
otwartym badaniu klinicznym 2 fazy. Dwudziestu pacjentom z nawrotowym lub opornym na leczenie
HL podawano ADCETRIS w dawce poczatkowej wynoszacej 1,8 mg/kg, a jednemu pacjentowi

w dawce poczatkowej wynoszacej 1,2 mg/kg we wlewie dozylnym trwajacym 30 minut, co

3 tygodnie. Mediana liczby cykli wyniosta 7 (zakres od 2 do 37 cykli). Sposrod kwalifikujacych si¢ do
oceny 20 pacjentéw z HL w trakcie wznowionego leczenia produktem ADCETRIS u 6 pacjentéw
(30%) uzyskano caltkowita remisje, a u 6 pacjentow (30%) uzyskano remisje¢ cze$ciowa, przy czym
odsetek obiektywnych odpowiedzi wyniost 60%. Mediana czasu utrzymania odpowiedzi wyniosta
odpowiednio 9,2 i 9,4 miesigcy u pacjentdow, u ktorych uzyskano obiektywna odpowiedz (CR+PR)

i catkowitg remisje.

Uktadowy chioniak anaplastyczny z duzych komorek

Badanie SGN35-014

Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego ADCETRIS oceniono w
wieloosrodkowym badaniu prowadzonym metodg podwdjnej $lepej, podwojnie maskowanej proby, z
randomizacja i aktywnym leczeniem w ramieniu kontrolnym z udziatem 452 pacjentéw z wczesniej
nieleczonym chtoniakiem z obwodowych limfocytow T CD30+ w skojarzeniu z cyklofosfamidem [C],
doksorubicyng [H] i prednizonem [P] (CHP). Kryteria wlgczenia do badania wymagaty ekspres;ji
CD30 > 10% w badaniu immunohistochemicznym. Do badania wigczono wylacznie pacjentow z
podtypami PTCL z limfocytéw CD30+, ktorzy kwalifikowali si¢ do leczenia schematem CHOP
(cyklofosfamid [C], doksorubicyna [H], winkrystyna [O] i prednizon [P]). Skojarzenie ADCETRIS +
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CHP nie bylo oceniane we wszystkich podtypach PTCL. Podtypy PTCL wlaczone do badania podane
sa w Tabeli 13. Sposrod 452 pacjentow, 226 zrandomizowano do leczenia produktem ADCETRIS w
skojarzeniu z CHP, za$ 226 pacjentéw zrandomizowano do leczenia schematem CHOP. Randomizacje
przeprowadzono ze stratyfikacjg dla ALK-dodatniego uktadowego chtoniaka anaplastycznego z
duzych komorek w poréwnaniu do wszystkich innych podtypow oraz wedlug wartosci
Migdzynarodowego Indeksu Prognostycznego (ang. International Prognostic Index, IPI). Pacjenci byli
leczeni produktem ADCETRIS w dawce 1,8 mg/kg mc. we wlewie dozylnym trwajacym 30 minut w
1. dniu kazdego 21-dniowego cyklu leczenia w ciggu 6 do 8 cykli + CHP (cyklofosfamid 750 mg/m?
pc. co 3 tygodnie w infuzji dozylnej; doksorubicyna 50 mg/m?pc. co 3 tygodnie w infuzji dozylnej;
prednizon 100 mg w dniach 1-5 kazdego 3-tygodniowego cyklu, doustnie) przez 6-8 cykli. Mediana
liczby otrzymanych cykli wyniosta 6 cykli (zakres: od 1 do 8 cykli); 70% pacjentéw otrzymato 6 cykli
leczenia, a 18% otrzymato 8 cykli leczenia. Zestawienie poczatkowej charakterystyki pacjentow i
choroby podano w Tabeli 13.

34



Tabela 13: Zestawienie poczatkowej charakterystyki pacjentéw i choroby w badaniu fazy 3
wczesniej nieleczonego PTCL (ITT i sALCL)

Populacja ITT

Populacja sALCL"

Charakterystyka pacjentow ADCETRIS ADCETRIS
+ CHP CHOP + CHP CHOP
n =226 n =226 n =162 n =154
Mediana wieku, lata (zakres) 58,0 (18-85) 58,0 55,0 (18-85) 54,0
(18-83) (18-83)
Pacjenci > 65 lat (%) 69 (31) 70 (31) 38 (23) 36 (23)
Pte¢ meska, n (%) 133 (59) 151 (67) 95 (59) 110 (71)
Stan ogo6lny w skali 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)
Charakterystyka choroby
Rozpoznanie, wedtug oceny lokalnej,
n (%)?
SALCL 162 (72) 154 (68) 162 (100) 154
(100)
ALK-dodatni 49 (22) 49 (22) 49 (30) 49 (32)
ALK-ujemny 113 (50) 105 (46) 113 (70) 105 (68)
Chtoniak z obwodowych limfocytow T 29 (13) 43 (19) ND ND
(PTCL), nieokreslony
Chtoniak angioimmunoblastyczny 30 (13) 24 (11) ND ND
T-komorkowy (AITL)
Biataczka/chtoniak T-komérkowy 4(2) 3(1) ND ND
dorostych (ATLL)
Chloniak T-komorkowy zwiazany z 1(0) 2(1) ND ND
enteropatia (EATL)
Mediana czasu od rozpoznania do 0,8 (0, 19) 0,9(0,10) | 0.8(0,19 0.9 (0,
podania pierwszej dawki, miesigce 10)
(zakres)
Stadium choroby w momencie
wstepnego rozpoznania PTCL, n (%)
| stadium 12 (5) 94 12 (7) 7 (5)
Il stadium 30 (13) 37 (16) 22 (14) 27 (18)
11 stadium 57 (25) 67 (30) 29 (18) 46 (30)
IV stadium 127 (56) 113 (50) 99 (61) 74 (48)
warto§¢ Migdzynarodowego Indeksu
Prognostycznego (IPI)
0 8 (4) 16 (7) 74 14 (9)
1 45 (20) 32 (14) 34 (21) 18 (12)
2 74 (33) 78 (35) 58 (36) 60 (39)
3 66 (29) 66 (29) 37 (23) 40 (26)
4 29 (13) 25 (11) 22 (14) 16 (10)
5 4(2) 9(4) 4(2) 6 (4)
Zajecie tkanek pozaweztowych w
momencie rozpoznania, n (%)
<1 miejsc 142 (63) 146 (65) 94 (58) 95 (62)
> 1 miejsc 84 (37) 80 (35) 68 (42) 59 (38)
Zajecie szpiku kostnego chtoniakiem w
biopsji wyjsciowej, n (%)
Tak 30 (13) 34 (15) 15 (9) 13 (8)
Nie 196 (87) 192 (85) 147 (91) 141 (92)

Zgodnie z klasyfikacja WHO z 2008 r.

Dotyczy pacjentdow z lokalnie rozpoznanym sALCL.
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Pierwszorzedowym punktem koncowym w SGN35-014 byt czas przezycia wolny od progresji (ang.
progression-free survival, PFS) w ocenie Niezaleznego Komitetu Oceniajacego NKO (ang.
Independent Review Facility, IRF) zdefiniowany jako czas od randomizacji do pierwszej
udokumentowanej progresji choroby, zgonu z jakiejkolwiek przyczyny lub otrzymania kolejnego
leczenia przeciwnowotworowego w celu leczenia choroby resztkowej lub progresji, w zalezno$ci od
tego co nastapi jako pierwsze. Otrzymanie po leczeniu radioterapii konsolidujacej lub chemioterapii w
celu mobilizacji komorek macierzystych krwi obwodowej lub konsolidujacego przeszczepienia
autologicznych lub allogenicznych komdrek macierzystych nie bylo uwazane za progresje choroby ani
za rozpoczecie nowego leczenia przeciwnowotworowego.

Kluczowe drugorzgdowe punkty konicowe obejmowaly czas przezycia wolny od progresji (ang. PFS)
wedlug NKO u pacjentow z centralnie potwierdzonym uktadowym chtoniakiem anaplastycznym z
duzych komorek (ang. sALCL), calkowitej remisji wedlug NKO po zakonczeniu badanego leczenia
oraz ogo6lne przezycie i odsetek obiektywnych odpowiedzi wg NKO, po zakonczeniu badanego
leczenia, ktory zostat przetestowany za pomoca procedury testowej o ustalonej sekwencji po
uzyskaniu znamiennosci statystycznej dla PFS w ocenie NKO.

Glowny punkt koncowy i kontrolowane poziomem istotno$ci kluczowe drugorzedowe punkty
koncowe, ktore byty ocenione hierarchicznie, zostaty spetnione. Mediana czasu przezycia wolnego od
progresji wedtug NKO w populacji ITT wyniosta 48,2 miesigca w grupie otrzymujacej produkt
ADCETRIS w skojarzeniu z CHP w porownaniu do 20,8 miesigca w grupie otrzymujacej CHOP.
Stratyfikowany wspotczynnik ryzyka wynosit 0,71 (95% CI: 0,54; 0,93, p = 0,011), wskazujgc na
zmnigjszenie ryzyka wystapienia zdarzen PFS o 29% w grupie otrzymujacej produkt ADCETRIS w
skojarzeniu z CHP w poréwnaniu do grupy otrzymujacej CHOP. Stratyfikowany wspdtczynnik ryzyka
dla catkowitego przezycia wynosit 0,66 (95% CI: 0,46; 0,95, p = 0,024), co odpowiada 34%
zmniejszeniu ryzyka zdarzenia OS dla skojarzenia ADCETRIS + CHP w poréwnaniu z CHOP.

PFS wg NKO dla pacjentow z centralnie potwierdzonym sALCL byt z gory okre§lonym kluczowym
drugorzedowym punktem koncowym. Mediana PFS wg NKO wynosita 55,7 miesigca w ramieniu
ADCETRIS + CHP wobec 54,2 miesigca w ramieniu CHOP. Stratyfikowany wspotczynnik ryzyka
wynosit 0,59 (95% CI: 0,42; 0,84), co bylo zgodne ze statystycznie znamiennym 41% zmniejszeniem
ryzyka zdarzen PFS w ramieniu ADCETRIS + CHP w poréwnaniu z ramieniem CHOP

(warto$¢ p = 0,003), patrz Rycina 6 i Tabela 14.

Analizy podgrup przeprowadzono w przypadku pacjentow z lokalnie rozpoznanym sALCL.
Stratyfikowany wspoétczynnik ryzyka dla catkowitego przezycia wynosit 0,54 (95% ClI: 0,34; 0,87), co
odpowiada 46% zmniejszeniu ryzyka zdarzenia OS dla skojarzenia ADCETRIS + CHP w poréwnaniu
z CHOP, patrz Rycina 7. Po zakonczeniu leczenia odsetek CR wg NKO wynosit 71,0% dla pacjentow
w ramieniu ADCETRIS + CHP w poréwnaniu do 53,2% dla pacjentéw w ramieniu CHOP, z r6znicg
17,7% (95% CT: 7,2%; 28,3%). Po zakonczeniu leczenia odsetek ORR wg NKO wynosit 87,7% dla
pacjentéw w ramieniu ADCETRIS + CHP w poréwnaniu do 70,8% dla pacjentéw w ramieniu CHOP,
z r6znica 16,9% (95% CI: 8,1%; 25,7%). W podgrupie pacjentow z ALK-dodatnim SALCL i
ALK-ujemnym sALCL, stratyfikowany wspolczynnik ryzyka dla PFS wg NKO wynosit,
odpowiednio, 0,29 (95% CI: 0,11, 0,79) i 0,65 (95% CI: 0,44, 0,95).
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Tabela 14: Wyniki skutecznos$ci u pacjentow z wezesniej nieleczonym sALCL leczonych
produktem ADCETRIS w dawce 1,8 mg/kg w 1. dniu 3-tygodniowego cyklu (analiza
pierwszorzedowa)

ADCETRIS + CHP CHOP
n=1622 n = 1542
Czas przezycia wolny od progresji wedlug NKO
Ir;i(cozl;a pacjentow ze zdarzeniem PFS, 56 (34) 73 (48)
Mediana PFS, miesiace (95% CI) 55,66 (48,20; NE) 54,18 (13,44; NE)
Wspotczynnik ryzyka (95% CI)P 0,59 (0,42; 0,84)
warto$¢ p° 0,0031
Szacowany PFS (95% CI)! w ciagu:
6 miesiecy 88,0% 68,4%
(81,8%; 92,2%) (60,3%; 75,2%)
12 miesigcy 78,7% 60,3%
(71,4%; 84,4%) (51,9%; 67,6%)
24 miesigce 68,4% 53,9%
(60,4%; 75,2%) (45,5%; 61,5%)
36 miesigcy 65,5% 50,2%
(57,1%; 72,7%) (41,6%; 58,1%)
Ogolne przezycie (OS)*
Liczba zgonow (%) 29 (18) 44 (29)
Mediana OS, miesigce (95% CI) NE (NE; NE) NE (NE; NE)
Wsp6lczynnik ryzyka (95% CI)° 0,54 (0,34, 0,87)
warto$¢ p© 0,0096
Odsetek calkowitych remisji (CR)?
% (95% CI) 71% (63,3%; 77,8%) | 53% (45,0%; 61,3%)
warto$¢ p" " 0,0004
Odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR)®
% (95% CI) 88% (81,6%; 92,3%) | 71% (62,9%; 77,8%)
warto$¢ p© " <0,0001

CR = calkowita remisja; NKO = Niezalezny Komitet Oceniajacy (ang. Independent Review Facility, IRF); NE: Nie

oszacowano; ORR = Odsetek obiektywnych odpowiedzi; PFS = czas przezycia wolny od progresji.

a  Warto$¢ PFS wg NKO wyliczona zostata na podstawie pacjentow z centralnie potwierdzonym sALCL, gdzie
n = 163 pacjentow byto w ramieniu A+CHP, a n = 151 w ramieniu CHOP. OS, CR i ORR wyliczono na podstawie
pacjentow z miejscowo rozpoznanym sALCL

b Wspdlczynnik ryzyka (A + CHP / CHOP) i 95% przedzialy ufnosci sg oparte na stratyfikowanym modelu
proporcjonalnej regresji hazardu Coxa z czynnikami stratyfikacji (ALK-dodatni SALCL w poréwnaniu do pozostatych
postaci i wyjsciowej oceny wg Miedzynarodowego Indeksu Prognostycznego [IPI]). Wspotczynnik ryzyka < 1 sprzyja
grupie otrzymujacej A+CHP.

¢ Warto$¢ p oblicza si¢ za pomocg stratyfikowanego testu logarytmicznego rang.

d  Odsetek PFS jest szacowany za pomocg metody Kaplana-Meiera, za§ 95% CI oblicza sie za pomocg logarytmu
uzupehiajacego metode transformacji.

e  Mediana czasu obserwacji ogolnego przezycia w grupie otrzymujacej produkt leczniczy ADCETRIS w skojarzeniu z
CHP wyniosta 38,5 miesigca; w grupie otrzymujacej CHOP wynosita 41,0 miesigcy.

f  Wartos¢ p nie jest skorygowana wzglgdem poréwnan wielokrotnych.

Odpowiedz wedhug Kryteriow Migdzynarodowej Grupy Roboczej 2007 r. po zakonczeniu leczenia.

Warto$¢ p oblicza si¢ za pomoca stratyfikowanego testu Cochrana-Mantela-Haenszela.

SQ
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Rycina 6: Czas przezycia wolny od progresji wedlug NKO w populacji SALCL (ADCETRIS +
CHP vs CHOP) (analiza pierwszorzedowa)
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Rycina 7: Czas ogolnego przezycia wedlug NKO w populacji SALCL (ADCETRIS + CHP vs
CHOP) (analiza pierwszorzedowa)
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* Warto$¢ p dla catkowitego przezycia nie jest skorygowana wzgledem poréwnan wielokrotnych.
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Po zamknigciu badania, po ponad 7 latach od czasu wlaczenia do badania pierwszego pacjenta, PFS
zgodnie z oceng badacza w populacji ITT wykazywalo zmniejszenie o 30% ryzyka wystapienia
zdarzenia PFS w grupie ADCETRIS+CHP w poréwnaniu do pacjentéw leczonych CHOP (HR = 0,70
[95% CI1 (0,53, 0,91)]). PFS zgodnie z oceng badacza w populacji SALCL wykazato zmniejszenie o
45% ryzyka wystapienia zdarzenia PFS w grupie ADCETRIS+CHP w poréwnaniu do pacjentow
leczonych CHOP (HR = 0,55 [95% CI (0,39, 0,79)]).

Po zamknieciu badania ogolne wyniki przezycia nadal wykazywatly korzysci i byly zgodne z
wynikami zgloszonymi podczas analizy pierwszorzgdowej. Ogdlne wyniki przezycia w populacji ITT
wskazuja zmniejszenie o 28% ryzyka zgonu w grupie ADCETRIS+CHP w poréwnaniu do pacjentow
leczonych CHOP (HR = 0,72 [95% CI (od 0,53 do 0,99)]). Og6lne wyniki przezycia w populacji
SALCL wskazuja zmniejszenie o 34% ryzyka zgonu w grupie ADCETRIS+CHP w poréwnaniu do
pacjentéw leczonych CHOP (HR = 0,66 [95% CI (0,43, 1,01)]), patrz Rycina 8

Rycina 8: Czas ogolnego przezycia w populacji SALCL (ADCETRIS + CHP vs CHOP)
(zamkniecie badania)
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Badanie SG035-0004

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu ADCETRIS w monoterapii oceniano w
wieloosrodkowym, otwartym badaniu z jedng grupa badang prowadzonym u 58 pacjentow

z nawrotowym lub opornym na leczenie SALCL. Zestawienie poczatkowej charakterystyki pacjentow
i choroby podano ponizej w Tabeli 15.
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Tabela 15: Zestawienie poczatkowej charakterystyki pacjentéw i choroby w badaniu 2 fazy
nawrotowego lub opornego na leczenie SALCL

Charakterystyka pacjentow n =58
Mediana wieku, lata (zakres) 52 lata (14-76)
Pte¢ 33 M (57%)/25 K (43%)
Stan ogolny w skali ECOG?

0 19 (33%)

1 38 (66%)
Wezesniejszy ASCT 15 (26%)
Wezeséniejsze schematy chemioterapii (zakres) 2 (1-6)
Histologiczne potwierdzenie choroby z ekspresja CD30 57 (98%)
Anaplastyczny chioniak bez ekspresji ALK 42 (72%)

Charakterystyka choroby
Gtéwna oporna na leczenie terapig pierwszego rzutu® 36 (62%)
Oporna na ostatnig terapi¢ 29 (50%)
Nawr6t po ostatniej terapii 29 (50%)
Objawy B w ocenie poczatkowe;j 17 (29%)
I stadium we wstgpnym rozpoznaniu 8 (14%)

IV stadium we wstepnym rozpoznaniu 21 (36%)

a. U jednego pacjenta stwierdzono stan ogdlny 2 w skali ECOG w ocenie poczatkowej przed badaniem, zabroniony w
protokole i odnotowany jako niespetnianie kryteriow wiaczenia.

b.  Pierwotnie oporny na leczenie SALCL jest definiowany jako niepowodzenie osiggni¢cia petnej remisji lub progresja w
ciggu 3 miesi¢cy od ukonczenia terapii pierwszego rzutu.

Mediana czasu od pierwotnego rozpoznania SALCL do podania pierwszej dawki produktu
ADCETRIS wynosita 16,8 miesiaca.

Dziesieciu (10) pacjentow (17%) otrzymato 16 cykli produktu ADCETRIS; mediana liczby podanych
cykli wynosita 7 (zakres od 1 do 16).

Odpowiedz na leczenie produktem ADCETRIS oceniata Niezalezna Komisja Opiniujgca
wykorzystujagc Zmienione Kryteria Odpowiedzi w Chtoniakach Ztosliwych (ang. Revised Response
Criteria for Malignant Lymphoma) (Cheson, 2007). Odpowiedz na leczenie oceniano za pomoca
spiralnej TK klatki piersiowej, szyi, jamy brzusznej i miednicy, obrazow PET i danych klinicznych.
Oceny odpowiedzi dokonywano po 2., 4., 7., 10., 13.1 16. cyklu, a za pomocg PET po 4.1 7. cyklu.

ORR wedtug NKO wynosit 86% (50 z 58 pacjentow w populacji ITT). CR wynosit 59% (34 z

58 pacjentéw populacji ITT), a zmniejszenie guza nowotworowego (dowolnego stopnia) uzyskano u
97% pacjentéw. Szacowane ogolne przezycie po 5 latach wynosito 60% (95% CI [47%, 73%)]).
Mediana czasu obserwacji (czas do zgonu lub ostatniego kontaktu) od podania pierwszej dawki
wynosita 71,4 miesigca. Oceny badaczy generalnie byly zgodne z niezaleznym przegladem badan
obrazowych. Sposrdd leczonych pacjentow 9 pacjentdw z odpowiedzig zakwalifikowano do
allogenicznego przeszczepienia SCT i 9 pacjentow z odpowiedzig zakwalifikowano do autologicznego
przeszczepienia SCT. Dodatkowe wyniki skuteczno$ci podano w Tabeli 16 i na Rycinie 9.
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Tabela 16: Wyniki skuteczno$ci u pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie SALCL
leczonych dawka 1,8 mg/kg produktu ADCETRIS co 3 tygodnie

Najlepszy wynik kliniczny (n = 58) NKO n (%) 95% CI
Odsetek obiektywnych odpowiedzi 50 (86) 74,6; 93,9
(CR +PR)

Catkowita remisja (CR) 34 (59) 449; 71,4

Cze$ciowa remisja (PR) 16 (28) Nie dotyczy
Odsetek kontroli choroby 52 (90) 78,8; 96,1
(CR+PR + SD)

Czas trwania odpowiedzi Mediana wg NKO 95% CI
Obiektywna odpowiedz (CR + PR)? 13,2 5,7: 26,3
Calkowita remisja (CR) 26,3 13,2; BO

Czas przezycia bez progresji Mediana wg NKO 95% CI
Mediana 14,6 6,9; 20,6

Ogolne przezycie Mediana 95% CI
Mediana Nieosiggnieta 21,3; BOP

Zakres czasu trwania odpowiedzi wynosit od 0,1 miesigca do 39,1+ miesigca, a mediana czasu obserwacji od podania
pierwszej dawki w przypadku pacjentow, ktorzy osiagneli obiektywna odpowiedz wedtug NKO, wynosita

15,5 miesigca.

Brak mozliwos$ci oceny.

Rycina 9: Wykres Kaplana-Meiera dla ogélnego przezycia
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Wewnatrzosobnicza analiza wynikéw wykazata, ze u okoto 69% pacjentéw z sALCL leczonych
produktem ADCETRIS w ramach badania klinicznego SG035-0004, nastapita poprawa kliniczna
mierzona jako dtuzszy okres przezycia bez progresji choroby w poréwnaniu do ostatniej wcze$niejszej
terapii.

Sposrod 17 pacjentow (29%) z objawami B w chwili wlgczenia, u 14 pacjentow (82%) ustapily
wszystkie objawy B w medianie czasu 0,7 miesigca od rozpoczecia leczenia produktem ADCETRIS.

Badanie C25006

Skutecznosc¢ 1 bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego ADCETRIS jako pojedynczego leku
oceniano rowniez w wieloosrodkowym, otwartym badaniu IV fazy, z jedng grupg leczenia,
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prowadzonym u 50 pacjentéw z nawrotem lub opornym na leczenie SALCL. ORR wedlug NKO
wynosit 64% (32 z 50 pacjentéw w populacji ITT). Mediana DOR wedlug NKO nie zostata osiggnicta
(95% CI 19,71 miesigca, NE). Odsetek CR wynosit 30% (15 z 50 pacjentéw w populacji ITT), a
zmnigjszenie guza nowotworowego (niezaleznie od stopnia) uzyskano u 93% pacjentow
kwalifikujacych si¢ do oceny. Mediana DOCR wedtug NKO nie zostala osiagnigta (95% CI

10,61 miesigca, NE). Oceny odpowiedzi byly zasadniczo spdjne migdzy NKO a badaczem. Sposrod
leczonych pacjentow 13 pacjentow zakwalifikowano do przeszczepienia krwiotworczych komorek
macierzystych.

Zbiorcze dane z badan C25006 i SG035-0004 (N = 108) wykazuja ORR wedtug NKO na poziomie
76% (82 z 108 pacjentow w populacji ITT). Mediana DOR wedlug NKO wynosita 17,0 miesigcy
(95% CI 12,62, 32,46). Odsetek CR wynosit 45% (49 z 108 pacjentow w populacji ITT), a
zmnigjszenie guza nowotworowego (niezaleznie od stopnia) uzyskano u 96% pacjentow
kwalifikujacych si¢ do oceny. Mediana DOCR wedtug NKO wynosita 26,3 miesigca (95% CI 16,16,
NE). Oceny odpowiedzi wedtug NKOF i badacza byly zasadniczo spdjne.

Badanie SGN35-006 (badanie oceniajgce ponowne leczenie)

Skutecznos¢ ponownego leczenia u pacjentow, u ktorych wezesniej uzyskano odpowiedz (remisja
catkowita lub czgsciowa) na leczenie produktem ADCETRIS oceniono w wieloosrodkowym,
otwartym badaniu klinicznym 2 fazy. Siedmiu pacjentom z nawrotowym SALCL podawano
ADCETRIS w dawce poczatkowej wynoszacej 1,8 mg/kg, a jednemu pacjentowi w dawce
poczatkowej wynoszacej 1,2 mg/kg we wlewie dozylnym trwajacym 30 minut, co 3 tygodnie.
Mediana liczby cykli wyniosta 8,5 (zakres od 2 do 30 cykli). Sposrod 8 pacjentéw z sALCL,

u 3 dwukrotnie powtorzono leczenie, przy czym taczna liczba cykli powtoérzonego leczenia
wyniosta 11. Powtorzenie leczenia produktem ADCETRIS spowodowato catkowita remisje

U 6 pacjentow (55%) i czgsciowa remisje u 4 pacjentow (36%), przy czym odsetek obiektywnych
odpowiedzi wyniost 91%. Mediana czasu utrzymania odpowiedzi wyniosta odpowiednio 8,8 i
12,3 miesiecy u pacjentow, u ktorych uzyskano obiektywng odpowiedz (CR+PR) i calkowitg remisje.

Skorny chioniak T-komorkowy

Badanie C25001

Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo produktu ADCETRIS w monoterapii oceniono w kluczowym,
otwartym, randomizowanym, wieloosrodkowym badaniu 3 fazy przeprowadzonym z udziatem

128 pacjentoéw z histologicznie potwierdzonym CD30+ chioniakiem skérnym T-komoérkowym.
Obecnos¢ ekspresji antygenu CD30 zdefiniowano jako stwierdzenie w co najmniej 10% ocenianych
komorek limfoidalnych wzoru barwienia btony komoérkowej, cytoplazmy i (lub) aparatu Golgiego w
badaniu immunohistochemicznym (przeciwciata przeciwko CD30 Ventana [klon Ber-H2]). Pacjentow
z rozpoznaniem ziarniniaka grzybiastego [MF] lub pierwotnie skornego chtoniaka anaplastycznego z
duzych komorek T [pcALCL] uznano za kwalifikujacych si¢ do badania. Pacjentow pogrupowano
zgodnie z podtypami choroby i randomizowano w stosunku 1:1 do grupy pacjentow leczonych
produktem ADCETRIS albo grupy pacjentéw leczonych metotreksatem lub beksarotenem wedle
uznania lekarza. Pacjenci z pcALCL otrzymali uprzednio schemat radioterapii lub co najmniej 1
uprzednie leczenie systemowe, za$ pacjenci z MF otrzymali co najmniej 1 uprzednie leczenie
systemowe. Pacjentow z rownoczesnym rozpoznaniem uktadowego ALCL, zespotem Sezary’ego i
chtoniaka innego niz chtoniak ziarniczy (chloniak Hodgkina) (za wyjatkiem grudkowatos$ci
limfoidalnej [LyP]) wytaczono z badania. Pacjentow leczono produktem ADCETRIS w dawce

1,8 mg/kg podawanym dozylnie przez 30 minut co 3 tygodnie przez maksymalnie 16 cykli leczenia
lub maksymalnie 48 tygodni, wedle uznania lekarza. Mediana liczby cykli leczenia u pacjentow
leczonych produktem ADCETRIS wyniosta okoto 12 cykli. Wsrod pacjentow leczonych wedle
uznania lekarza mediana czasu trwania leczenia (liczba cykli) u pacjentéw otrzymujacych beksaroten
wyniosta okoto 16 tygodni (5,5 cykli), za$ u pacjentéw otrzymujacych metotreksat 11 tygodni

(3 cykle). Tabela 17 przedstawia podsumowanie wyjsciowej charakterystyki pacjentéw i choroby.
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Tabela 17: Podsumowanie wyj$ciowej charakterystyki pacjentéw i choroby w badaniu 3 fazy
prowadzonym z udzialem pacjentow z CTCL (populacja ITT)

Charakterystyka pacjentow ADCETRIS Wyboér lekarza
n=~64 (metotreksat lub
beksaroten)
n=64

Mediana wieku (zakres) 62 lata (22-83) 58,5 roku (22-83)

Pacjenci w wieku > 65 lat (%) 28 (44%) 24 (38%)

Pte¢ (%) 33M (52%)/31K (48%) 37M (58%)/27K (42%)

Stan ogdlny w skali ECOG (%)

0 43 (67) 46 (72)

1 18 (28) 16 (25)

2 3(5 23
Charakterystyka choroby

Mediana liczby wczesniejszych 4 (0-13) 3,5 (1-15)

schematéw leczenia (zakres)

Mediana liczby schematow 1 (0-6) 1(0-9)

leczenia celowanego bezposrednio

na skore (zakres)

Mediana liczby schematow 2 (0-11) 2 (1-8)

leczenia systemowego (zakres)

MF, n(%) 48 (75) 49 (77)
Stadium wczesne (IA-11A) 15 (31) 18 (37)
Stadium zaawansowane 32 (67) 30 (61)
(11B-1VB?)

pcALCL, n(%) 16 (25) 15 (23)
Tylko skora 9 (56) 11 (73)
Choroba pozaskorna 7 (44) 4(27)

2 Jeden pacjent w kazdym ramieniu badania miat niepelne dane dotyczace zaawansowania choroby, ktére nie zostaly ujete w
tabeli.

W populacji ITT do najczgstszych wczesniejszych schematow leczenia celowanego bezposrednio na
skore nalezaty radioterapia (64%), fototerapia (48%) i miejscowe leki steroidowe (17%), za$ do
najczestszych wezesniejszych schematow leczenia systemowego nalezaty chemioterapia (71%),
immunoterapia (43%) i leczenie beksarotenem (38%).

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek obiektywnych odpowiedzi, ktore trwaty co
najmniej 4 miesigce (ORR4) (czas od pierwszej odpowiedzi do ostatniej odpowiedzi wynosit co
najmniej 4 miesigce), zgodnie z niezalezng oceng przeprowadzong przez Global Response Score
(GRS) obejmujacg oceng stanu skory (modyfikowane narzgdzie oceny wazonej cigzkoscig [mMSWAT]
zgodnie z oceng badacza), oceng radiograficzng weztéw 1 narzadow wewnetrznych, i wykrycie
krazacych komorek Sezary’ego (Olsen 2011). Tabela 18 przedstawia wyniki dla ORR4 i pozostate
kluczowe drugorzedowe punkty koncowe.
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Tabela 18: Wyniki badania skutecznoS$ci u pacjentéw z CTCL leczonych produktem
ADCETRIS w dawce 1,8 mg/kg podawanym co 3 tygodnie (populacja ITT)

ADCETRIS Wybor lekarza
(n=64) (metatreksat lub
beksaroten)
n=64
QOdsetek obiektywnych odpowiedzi trwajacych co najmniej 4 miesiace (ORR4) wg NKO
n (%) 36 (56,3) 8 (12,5)
Roznica procentowa (95% CI) 43,8 (29,1; 58,4)
Wartos¢ p <0,001
Odpowiedz calkowita (CR) wg NKO
n (%) 10 (15,6) 1(1,6)
Roznica procentowa (95% CI) 14,1 (-4,0; 31,5)
Skorygowana warto$¢ p? 0,0046
Czas przezycia wolny od progresji (PFS) wg NKO
Mediana (miesigce) 16,7 3,5
Wspotczynnik ryzyka 0,270
95% CI (0,17; 0,43)
Skorygowana warto$¢ p? <0,001

& Wyliczono z wazonej procedury Holma.

Analizy ORR4 wedtug NKO w uprzednio wyszczegdlnionych podgrupach pacjentéw przeprowadzono
wedtug podtypu CTCL, leczenia wybranego przez lekarza, poczatkowego stanu w skali ECOG, wieku,
plci i regionu geograficznego. Analizy wykazaty zgodna tendencje dotyczaca korzysci u pacjentéw
otrzymujacych produkt ADCETRIS wzgledem pacjentow otrzymujacych leczenie wybrane przez
lekarza. W grupie pacjentéw leczonych produktem ADCETRIS ORR4 wyniosta 50% i 75%
pordéwnaniu z 10,2% 1 20% odpowiednio u pacjentéw z MF 1 pcALCL leczonych zgodnie z decyzjg
lekarza.

Nie obserwowano znaczacych roznic w jako$ci zycia (ocenianej za pomoca kwestionariusza EuroQol
oceniajgcego pie¢ wymiardw jakoSci zycia [EQ-5D] i ankiety funkcjonalnej oceny terapii
nowotworow — ogodlna [FACT-G]) migdzy grupami leczenia.

Skutecznos$¢ 1 bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego ADCETRIS oceniono w dwoch
dodatkowych otwartych badaniach przeprowadzonych w grupie 108 pacjentéw z nawrotowym CTCL
CD30+ (wtaczajac MF i pcALCL, jak rowniez SS, LyP i CTCL o mieszanej histologii), niezaleznie od
poziomu ekspresji CD30. Pacjentow leczono produktem leczniczym ADCETRIS w dawce 1,8 mg/kg
podawanej dozylnie przez 30 minut co 3 tygodnie przez maksymalnie 16 cykli leczenia. Dane
dotyczace bezpieczenstwa i skutecznosci pochodzace z tych badan byly zgodne z wynikami badania
C25001. Odsetek catkowitych odpowiedzi na MF wynosit 54-66%; pcALCL, 67%; SS, 50% ;LyP,
92%; i CTCL o mieszanej histologii, 82-85%.

Dzieci i mlodziez

Terapia skojarzona
C25004

Bezpieczenstwo stosowania i dziatanie przeciwnowotworowe produktu leczniczego ADCETRIS
oceniono w otwartym badaniu wieloosrodkowym u 59 dzieci i mtodziezy (w wieku od 6 do 17 lat) z
zaawansowana, klasyczng postacig chtoniaka CD30+ HL, u ktorych wcze$niej nie stosowano leczenia
w skojarzeniu z chemioterapig (doksorubicyna [A], winblastyna [V] i dakarbazyna [D] [AVD]).

U wszystkich pacjentéw potwierdzono histologicznie chorobe z ekspresjag CD30. U pigcdziesieciu
dziewigciu procent pacjentdow (n = 35) obecne byly pozaweztowe ogniska choroby. Kazde z 59 dzieci
otrzymywato leczenie w dniach 1 i 15 kazdego 28-dniowego cyklu obejmujace dawke 48 mg/m? pc.
produktu leczniczego ADCETRIS podawanego w postaci infuzji dozylnej trwajacej 30 minut +
doksorubicyne w dawce 25 mg/m? pc., winblastyne w dawce 6 mg/m? pc. i dakarbazyne w dawce
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375 mg/m? pc. Dawke produktu leczniczego ADCETRIS dobierano na podstawie powierzchni ciala
(ang. body surface area, BSA) w celu dopasowania do obserwowanych ekspozycji
farmakokinetycznych u 0s6b dorostych w badaniu C25003. Nie osiagnigto maksymalne;j
dopuszczalnej dawki u dzieci i mlodziezy (ang. maximum tolerated dose, MTD). U wigkszo$ci
pacjentow (88%) uzyskano obiektywna odpowiedz na podstawie oceny IRF (ang. Independent
Radiology Facility, niezalezna komisja oceniajgca wyniki badan radiologicznych) w czasie ZL, przy
czym 76% pacjentéw uzyskato catkowita odpowiedz (ang. complete response, CR). Zaden pacjent nie
zmart. Po zakonczeniu 6. cyklu leczenia tgcznie 13 pacjentow (22%) z populacji objetej analiza
bezpieczenstwa stosowania otrzymato napromienianie.

Monoterapia
C25002

Bezpieczenstwo, wlasciwosci farmakokinetyczne i dziatanie przeciwnowotworowe produktu
ADCETRIS oceniono u 36 dzieci (w wieku 7-17 lat) z nawrotowym lub opornym na leczenie HL i
SALCL (dzieci w wieku od 7 do 11 lat, n = 12 i mtodziez w wieku od 12 do 17 lat, n = 24) w
otwartym, wieloosrodkowym badaniu I/II fazy z zastosowaniem leku w monoterapii z eskalacja dawki
(C25002). W 1 fazie badania oceniono profil bezpieczenstwa (patrz punkt 4.8), oznaczono
maksymalng tolerowang dawke (ang. maximum tolerated dose, MTD) u dzieci i mtodziezy i (lub)
dawke zalecang w badaniach II fazy (ang. recommended phase 2 dose, RP2D) oraz oceniono
wlasciwosci farmakokinetyczne produktu ADCETRIS (patrz punkt 5.2). W badaniu fazy |
uczestniczylo trzech pacjentdw z nawrotowym lub opornym na leczenie HL leczonych
brentuksymabem vedotin w dawce 1,4 mg/kg i dziewigciu pacjentow (w tym siedmiu z nawrotowym
lub opornym na leczenie HL oraz dwéch z sSALCL) leczonych produktem ADCETRIS w dawce

1,8 mg/kg. Nie uzyskano maksymalnej tolerowanej dawki (MTD). Dawke zalecang w badaniu fazy I1
(RP2D) oznaczono jako 1,8 mg/kg. W catym badaniu leczono brentuksymabem vedotin w dawce

1,8 mg/kg tacznie szesnastu pacjentdéw z nawrotowym lub opornym na leczenie HL i siedemnastu
pacjentow z nawrotowym lub opornym na leczenie sALCL, spo$rod ktorych u dziesieciu wystapit
pierwszy nawrot choroby. Odsetek ogdlnych odpowiedzi (ang. best overall response rate, ORR)
wedhug NKO (ang. Independent Review Facility, IRF) przeanalizowano w badaniach obu faz przy
dawce zalecanej dla badania IT fazy. Sposréd 33 pacjentdéw, ktdrzy otrzymali dawke zalecang w
badaniu fazy II (RP2D), 32 pacjentéw kwalifikowalo si¢ do oceny pod katem odpowiedzi. U
kwalifikujacych sie¢ do oceny pod katem odpowiedzi pacjentéw z nawrotowym lub opornym na
leczenie HL odsetek ogdlnych odpowiedzi (ORR) wyniost 47%, 53% u pacjentow z nawrotowym lub
opornym na leczenie sALCL i 60% pacjentow z sALCL, u ktérych wystapil pierwszy nawrot. U
o$miu pacjentdw z HL i dziewigciu pacjentow z SALCL po leczeniu produktem ADCETRIS
wykonano SCT.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Monoterapia

Farmakokinetyke brentuksymabu vedotin oceniano w badaniach 1 fazy i w analizie danych
farmakokinetycznych populacji 314 pacjentow. We wszystkich badaniach klinicznych brentuksymab
vedotin podawano jako wlew dozylny.

Maksymalne stgzenia brentuksymabu vedotin ADC zwykle obserwowano pod koniec wlewu lub
podczas punktéw czasowych pobierania probek najblizszych zakonczeniu wlewu. Zmniejszenie
wielowyktadnicze w zakresie stezenia ADC w surowicy obserwowano przy okresie poltrwania w fazie
koncowej wynoszacym od 4 do 6 dni. Ekspozycja byta w przyblizeniu proporcjonalna do dawek.
Minimalng lub brak kumulacji ADC obserwowano po wielokrotnym podaniu dawek po zakonczeniu
schematu podawania co 3 tygodnie, co byto zgodne z szacunkowym okresem pottrwania w fazie
koncowej. Typowo Cmax I AUC ADC po pojedynczym podaniu 1,8 mg/kg w badaniu 1 fazy wynosity
odpowiednio okoto 31,98 ug/mli 79,41 ug/ml x dobe.

MMAE jest gltownym metabolitem brentuksymabu vedotin. Mediany Cmax, AUC i Tmax MMAE po
pojedynczym podaniu ADC w dawce 1,8 mg/kg w badaniu 1 fazy wynosity odpowiednio okoto
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4,97 ng/ml, 37,03 ng/ml x dobe i 2,09 dnia. Obserwowana ekspozycja na MMAE malata po podaniu
wielokrotnym brentuksymabu vedotin do okoto 50%-80% wartosci ekspozycji po pierwszej dawce.
MMAE jest nastgpnie metabolizowany gtdwnie do réwnie silnego metabolitu; niemniej ekspozycja na
ten metabolit jest o jeden rzad wielko$ci mniejsza niz ekspozycja na MMAE. Dlatego metabolit ten
nie ma prawdopodobnie znaczacego wptywu na ogoélnoustrojowe efekty dziatania MMAE.

W pierwszym cyklu wigksza ekspozycja na MMAE wigzala si¢ z bezwzglednym zmniejszeniem
liczby neutrofili.

Terapia skojarzona

Farmakokinetyke produktu leczniczego ADCETRIS w skojarzeniu z AVD oceniano w pojedynczym
badaniu 3 fazy z udzialem 661 pacjentow. Analiza farmakokinetyki w populacji wykazata, ze
farmakokinetyka produktu leczniczego ADCETRIS w skojarzeniu z AVD byla spojna z
farmakokinetyka w monoterapii.

Po wielokrotnym podaniu brentuksymabu vedotin we wlewie dozylnym w dawce 1,2 mg/kg co dwa
tygodnie maksymalne stezenie ADC w surowicy krwi obserwowano bezposrednio przed
zakonczeniem wlewu, za$ eliminacja wykazata wielowyktadniczy spadek o czasie ti2, wynoszacym
okoto 4 do 5 dni. Maksymalne stezenia MMAE w osoczu obserwowano okoto 2 dni po zakonczeniu
wlewu 1 wykazywaly one jednowyktadniczy spadek czasu ti2; wynoszacy okoto 3 do 4 dni.

Po wielokrotnym podaniu brentuksymabu vedotin we wlewie dozylnym w dawce 1,2 mg/kg co dwa
tygodnie $rednie stgzenia ADC i MMAE w stanie stacjonarnym osiggano w 3. cyklu leczenia. Po
osiagnigciu stanu stacjonarnego wiasciwos$ci farmakokinetyczne ADC nie zmienialy si¢ w czasie.
Akumulacja ADC (wedtug oceny AUCup miedzy 1. a 3. cyklem leczenia) byta 1,27-krotna.
Ekspozycja MMAE (wedtug oceny AUCu1sp migdzy 1. a 3. cyklem leczenia) zmniejszata si¢ w czasie
o okoto 50%.

Farmakokinetyke¢ produktu leczniczego ADCETRIS w skojarzeniu z CHP oceniano w pojedynczym
badaniu 3 fazy z udziatlem 223 pacjentéw (SGN35-014). Po podaniu we wlewie dozylnym
wielokrotnej dawki produktu leczniczego ADCETRIS w dawce 1,8 mg/kg, co 3 tygodnie, wiasciwosci
farmakokinetyczne ADC i MMAE byly podobne do tych w monoterapii.

Dystrybucja

In vitro wigzanie MMAE z biatkami ludzkiego osocza wynosi 68-82%. Nie jest prawdopodobne, aby
MMAE wypierat lub byt wypierany przez produkty lecznicze silnie wigzace si¢ z biatkami. In vitro
MMAE byt substratem P-gp i nie byt inhibitorem P-gp w stezeniach klinicznych.

U ludzi $rednia objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym wynosita okoto 6-10 | w przypadku ADC.
Na podstawie szacunkowej oceny farmakokinetyki populacji typowa pozorna centralna objetos¢
dystrybucji MMAE wynosita odpowiednio 35,5 I.

Metabolizm

Oczekuje si¢ katabolizmu ADC jako biatka z odzyskiem lub eliminacja aminokwasow bedacych
komponentami.

Dane z badan in vivo u zwierzat i ludzi sugeruja, ze jedynie mata cz¢§¢ MMAE uwalniana z
brentuksymabu vedotin podlega metabolizmowi. Nie mierzono stezen metabolitdw MMAE w osoczu
ludzkim. Wykazano, ze co najmniej jeden metabolit MMAE jest czynny in vitro.

MMAE jest substratem cytochromu CYP3A4 i prawdopodobnie CYP2D6. Dane z badan in vitro

wskazuja, ze metabolizm MMAE zachodzi gléwnie za posrednictwem oksydacji przez CYP3A4/5.
Badania in vitro z wykorzystaniem mikrosomow ludzkiej watroby wskazuja, z2 MMAE hamuje
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jedynie CYP3A4/5 w stezeniach duzo wigkszych niz osiggane podczas klinicznego stosowania
produktu leczniczego. MMAE nie hamuje innych izoform.

MMAE nie indukowat waznych enzyméow CYP450 w podstawowych hodowlach ludzkich
hepatocytow.

Eliminacja

ADC jest eliminowany poprzez katabolizm przy typowym szacunkowym CL i okresie péitrwania
wynoszacym odpowiednio 1,5 1/dobg i 4-6 dni.

Eliminacj¢ MMAE ogranicza szybko$¢ uwalniania z ADC, typowy pozorny CL i okres péitrwania
MMAE wynosit odpowiednio 19,99 1/dobe i 3-4 dni.

Badanie wydalania wykonano u pacjentéw otrzymujacych dawke 1,8 mg/kg brentuksymabu vedotin.
W przyblizeniu 24% z tacznie podanego MMAE jako czesci ADC podczas wlewu brentuksymabu
vedotin odzyskano zarowno w moczu jak i w kale w okresie 1 tygodnia. Z odzyskanego MMAE, w
przyblizeniu 72% odzyskano w kale. Mniejsza ilos¢ MMAE (28%) byta wydalana w moczu.

Farmakokinetyka w szczegdlnych grupach pacjentow

Analiza farmakokinetyczna populacji wykazala, ze stg¢zenie albuminy w surowicy w pomiarze
wyjsciowym bylo istotng zmienng klirensu MMAE. Analiza wykazata, ze klirens MMAE byt
2-krotnie mniejszy u pacjentow z niskim st¢zeniem albuminy w surowicy < 3,0 g/dl w poréwnaniu do
pacjentow ze stezeniem albuminy w surowicy w granicach normy.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

W badaniu oceniano farmakokinetyke brentuksymabu vedotin i MMAE po podaniu 1,2 mg/kg
produktu ADCETRIS pacjentom z tagodnymi (klasa A wg Child-Pugh; n = 1), umiarkowanymi (klasa
B wg Child-Pugh; n = 5) i ciezkimi (klasa C wg Child-Pugh; n = 1) zaburzeniami czynno$ci watroby.
U pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby ekspozycja na MMAE zwigkszata si¢ okoto
2,3-krotnie (90% CI 1,27-4,12-krotnie) w porownaniu do pacjentow z prawidtowa czynnoscia
watroby.

Zaburzenia czynnosci nerek

W badaniu oceniano farmakokinetyke brentuksymabu vedotin i MMAE po podaniu 1,2 mg/kg
produktu ADCETRIS pacjentom z tagodnymi (n = 4), umiarkowanymi (n = 3) i cigzkimi (n = 3)
zaburzeniami czynno$ci nerek. U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (klirens
kreatyniny < 30 ml/min) ekspozycja na MMAE zwigkszata si¢ okoto 1,9-krotnie

(90% CI 0,85-4,21-krotnie) w porownaniu do pacjentow z prawidtowa czynnoscig nerek. U pacjentow
z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci nerek nie obserwowano zadnego wplywu.

Pacjenci w podesztym wieku

Farmakokinetyke populacyjng brentuksymabu vedotin oceniano w réznych badaniach, w tym w
analizie danych 380 pacjentow w wieku do 87 lat (34 pacjentow w wieku > 65 < 75 i 17 pacjentow w
wieku > 75). Ponadto oceniano farmakokinetyke w populacji pacjentow otrzymujacych
brentuksymabu vedotin w skojarzeniu z AVD, w tym dane pochodzace od 661 pacjentow w wieku
ponizej 82 lat (42 pacjentéw w wieku > 65 < 75 lat i 17 pacjentow w wieku > 75 lat). W kazdym
przypadku przeanalizowano wplyw wieku na farmakokinetyke i nie stanowit on znaczacej zmienne;.
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Drzieci i mlodziez

Monoterapia
C25002

Wiasciwosci farmakokinetyczne brentuksymabu vedotin ADC i MMAE po 30-minutowym wlewie
dozylnym brentuksymabu vedotin w dawce 1,4 mg/kg lub 1,8 mg/kg podawanym co 3 tygodnie
oceniono w badaniu klinicznym fazy I/11 przeprowadzonym na grupie 36 pacjentow w populacji dzieci
i mtodziezy (w wieku od 7 do 17 lat) z nawrotowym lub opornym na leczenie HL i SALCL (dzieci w
wieku od 7 do 11 lat, n = 12 i mtodziez w wieku od 12 do 17 lat, n = 24) (patrz punkt 1). Crnax ADC
obserwowano zwykle pod koniec wlewu lub w prébce pobieranej najblizej konca wlewu.
Wielowyktadniczy spadek st¢zenia ADC w surowicy zaobserwowano w koncowe;j fazie okresu
poltrwania wynoszacej okoto 4 do 5 dni. Ekspozycje byly w przyblizeniu proporcjonalne do dawki,
przy czym, w populacji badania, zaobserwowano tendencj¢ do mniejszych ekspozycji na ADC u
pacjentow mtodszych o mniejszej masie ciata. Mediana ADC AUC u dzieci i mlodziezy
uczestniczacych badaniu byta odpowiednio mniejsza o okoto 14% i 3% w poréwnaniu do pacjentow
dorostych, podczas gdy ekspozycja na MMAE byta odpowiednio nizsza o 53% i wyzsza o 13% w
porownaniu do pacjentow dorostych. Mediany Cmax i AUC ADC po jednorazowym podaniu dawki
1,8 mg/kg wyniosty odpowiednio 29,8 pug/ml and 67,9 pg*dobe/ml u pacjentéow w wieku ponizej

12 lat oraz 34,4 pg/mli 77,8 pg*dobe/ml u pacjentdw w wieku 12 lat i powyzej. Mediany Cmax AUC i
Tmax MMAE po jednorazowym podaniu dawki 1,8 mg/kg wyniosty odpowiednio 3,73 ng/ml,

17,3 ng*dobe/ml i 1,92 doby u pacjentéw w wieku ponizej 12 lat oraz 6,33 ng/ml, 42,3 ng*dobe/ml i
1,82 doby u pacjentéw w wieku 12 lat i powyzej. Zaobserwowano tendencje do zwigkszenia klirensu
brentuksymabu vedotin u dzieci i mtodziezy z potwierdzonym dodatnim wynikiem ADA.
Utrzymujacy si¢ dodatni wynik ADA nie zostat stwierdzony u zadnego z pacjentow w wieku (0 z 11),
a w grupie wiekowej 12 lat i powyzej wystapit u dwoch pacjentow (2 z 23).

Terapia skojarzona
C25004

Farmakokinetyka brentuksymabu vedotin ADC i MMAE po infuzji dozylnej BV podawanej w dawce
48 mg/m? pc. przez 30 minut co 2 tygodnie w potgczeniu z doksorubicyna, winblastyng i dakarbazyng
(AVD) byta oceniona w badaniu klinicznym I/II fazy, z udziatem 59 dzieci i mtodziezy (w wieku od 6
do 17 lat) z nowo rozpoznang zaawansowang klasyczng postacig chtoniaka CD30+ HI (dzieci w wieku
od 6 do 11 lat, n = 11 i mtodziez w wieku od 12 do 17 lat, n = 48). Warto$¢ Cmax ADC wystepowata w
surowicy w przyblizeniu pod koniec infuzji i zmniejszata si¢ w sposoéb wielowyktadniczy z okresem
poétrwania wynoszacym okoto 4 dni. Maksymalna warto$¢ Cmax MMAE wystepowata w osoczu w
ciggu okoto 2 dni od podania produktu leczniczego BV z okresem pottrwania wynoszacym okoto

2 dni. Srednia geometryczna wartosci Cmax i AUC ADC po podaniu pojedynczej dawki 48 mg/m? pc.
wynosila odpowiednio 22,5 pg/ml i 46,7 pg*dobe/ml. Srednia geometryczna warto$ci Cmax | AUC
MMAE po podaniu pojedynczej dawki 48 mg/m? pc. wynosita odpowiednio 4,9 ng /ml i

27,2 ng*dobg/ml. Podobne ekspozycje na ADC uzyskano po podaniu dawki BV na podstawie
powierzchni ciata w dawce 48 mg/m? pc. w skojarzeniu z AVD w grupach wiekowych dzieci (< 12 lat,
od 12 do 16 lat i > 16 lat).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniu mikrojgderkowym in vivo szpiku kostnego szczurow wykazano, ze MMAE ma
wlasciwosci aneugeniczne. Wyniki te byty spojne z dzialaniem farmakologicznym MMAE na aparat
mitotyczny (rozerwanie sieci mikrotubuli) w komorkach.

Nie badano dziatania brentuksymabu vedotin na ptodnos¢ mezczyzn i kobiet. Jednak badania
toksycznosci po podaniu wielokrotnym u szczuréw wskazujg na potencjalng mozliwos¢ uszkadzania
przez brentuksymab vedotin funkcji rozrodczej i ptodnosci u mezczyzn. Atrofia jader i zwyrodnienie
byty czegsciowo odwracalne po 16-tygodniowym okresie bez podawania produktu leczniczego.
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Brentuksymab vedotin powodowal Smiertelno$¢ zarodkow i ptodéow w badaniach cigzarnych samic
SZCZUrow.

W badaniach nieklinicznych obserwowano zmniejszenie czynnos$ci limfatycznej i zmniejszenie masy
grasicy, zgodne z farmakologicznym rozerwaniem mikrotubuli powodowanym przez MMAE
pochodzacym z brentuksymabu vedotin.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Kwas cytrynowy jednowodny (do dostosowania pH)

Sodu cytrynian dwuwodny (do dostosowania pH)

a,a-trehaloza dwuwodna

Polisorbat 80

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych w
punkcie 6.6, poniewaz nie wykonywano badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 Okres waznosci

4 lata.

Po rekonstytucji i (lub) rozcienczeniu, ze wzgledu na zachowanie czysto$ci mikrobiologicznej,
produkt nalezy zuzy¢ niezwlocznie. Jednakze wykazano, ze produkt leczniczy zachowuje stabilnos¢
chemiczng i fizyczng przez okres 24 godzin w temperaturze 2 °C-8 °C.

6.4  Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac w lodowce (2°C-8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywac¢ fiolke w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji i rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Fiolka szklana (szkto typu I) z gumowym korkiem butylowym i aluminiowym lub plastikowym
kapslem zawierajgca 50 mg proszku.

Opakowanie zawiera 1 fiolke.

6.6  Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Ogdlne $rodki ostrozno$ci

Nalezy przestrzega¢ zasad prawidtowego postepowania i usuwania produktow leczniczych
przeciwnowotworowych.

Nalezy przestrzega¢ zasad techniki aseptycznej podczas postgpowania z tym produktem leczniczym.
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Instrukcja rekonstytucji

Zawarto$¢ kazdej fiolki nalezy rozpusci¢ w 10,5 ml wody do wstrzykiwan do uzyskania koncowego
stezenia 5 mg/ml. Kazda fiolka zawiera 10% nadmiar, co daje 55 mg produktu ADCETRIS na fiolke
i 11 ml catkowitej objetosci roztworu po rekonstytucji.

1. Kierowac¢ strumien na $ciang fiolki, a nie bezposrednio na zbrylony proszek lub proszek.

2. Delikatnie obraca¢ fiolke w celu ulatwienia rozpuszczenia. NIE WSTRZASAC.

3. Po rekonstytucji roztwor w fiolce jest klarowny lub lekko opalizujacy, bezbarwny, o koncowym
pH wynoszacym 6,6.

4. Gotowy roztwor nalezy skontrolowa¢ wzrokowo pod katem obecnosci czastek statych i (lub)

odbarwien. W przypadku zaobserwowania nieprawidlowos$ci, produkt leczniczy nalezy wylac.

Przygotowanie roztworu do wlewu

Odpowiednig ilo$¢ rozpuszczonego produktu ADCETRIS nalezy pobra¢ z fiolki (fiolek) i doda¢ do
worka do wlewow zawierajacego 0,9% roztwor sodu chlorku (9 mg/ml) do wstrzykiwan w celu
osiggniecia koncowego stezenia 0,4-1,2 mg/ml produktu ADCETRIS. Zalecana objeto$é
rozcienczalnika wynosi 150 ml. Po rekonstytucji ADCETRIS mozna réwniez rozcienczy¢ w 5%
roztworze glukozy do wstrzykiwan lub w roztworze Ringera do wstrzykiwan z dodatkiem mleczanu.

Delikatnie odwréci¢ worek w celu wymieszania roztworu zawierajagcego ADCETRIS. NIE
WSTRZASAC.

Wszelkie resztki, ktore pozostaty w fiolce po pobraniu odpowiedniej objgtosci do rozcienczenia musza
by¢ usunigte zgodnie z lokalnymi przepisami.

Nie dodawac¢ innych produktow leczniczych do przygotowanego do wlewu roztworu produktu
ADCETRIS ani do zestawu do podawania wlewu. Wktucie do wlewu nalezy przeptuka¢ po podaniu
0,9% roztworem sodu chlorku (9 mg/ml) do wstrzykiwan lub 5% roztworem glukozy do wstrzykiwan
lub roztworem Ringera do wstrzykiwan z dodatkiem mleczanu.

Po rozcienczeniu niezwtocznie podac¢ roztwor ADCETRIS we wlewie z zalecang szybkoscia
podawania.

Laczny czas przechowywania roztworu od rekonstytucji do wlewu nie powinien przekraczac
24 godzin.

Okres$lanie wielkosci dawki:

Obliczenie w celu okreslenia tacznej dawki produktu ADCETRIS (ml) do dalszego rozcienczenia (patrz
punkt 4.2):

Dawka ADCETRIS (mg/kg) x masa ciata pacjenta (kg) = Laczna dawka ADCETRIS (ml) do
Stezenie w fiolce po rekonstytucji (5 mg/ml) dalszego rozcienczenia

Uwaga: Jesli masa ciata pacjenta przekracza 100 kg, do obliczenia dawki nalezy przyja¢ 100 Kg.
Maksymalna zalecana dawka wynosi 180 mg.

Obliczenie w celu okreslenia tgcznej liczby wymaganych fiolek produktu ADCETRIS:

Laczna dawka ADCETRIS (ml) do podania
L.aczna objetos¢ na fiolke (10 ml/fiolke)

= Liczba potrzebnych fiolek produktu ADCETRIS
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Tabela 19: Przykladowe wyliczenia dla pacjentéw otrzymujacych zalecang dawke 1,8 mg/kg
mc., 1,2 mg/kg mc lub 0,9 mg/kg mc. produktu leczniczego ADCETRIS przy masie ciala od

60 kg do 120 kg? ®

Zalecana Masa Laczna dawka = | Laczna objetos¢ do Liczba
dawka ciala masa ciala rozcienczenia® = laczna | potrzebnych
pacjenta | pacjenta dawka podzielona fiolek =
(kg) pomnozona przez | przez stezenie w fiolce | laczna objetosé do
zalecang dawke po rekonstytucji rozcienczenia
[5 mg/ml] podzielona przez
laczna objetos$¢ na
fiolke
[10 ml/fiolke]
1,8 mg/kg 60 kg 108 mg 21,6 ml 2,16 fiolek
(maksymalnie | 80 kg 144 mg 28,8 ml 2,88 fiolek
do 180 mg) 100 kg | 180 mg 36 ml 3,6 fiolek
120 kg? | 180 mg 36 ml 3,6 fiolek
1,2 mg/kg 60 kg 72 mg 14,4 ml 1,44 fiolki
(maksymalnie | 80 kg 96 mg 19,2 ml 1,92 fiolki
do 120 mg) 100 kg | 120 mg 24 ml 2,4 fiolki
120 kg® | 120 mg 24 ml 2.4 fiolki
0,9 mg/kg mc. | 60 kg 54 mg 10,8 ml 1,08 fiolek
(maksymalnie | 80 kg 72 mg 14,4 ml 1,44 fiolek
do 90 mg) 100kg |90 mg 18 ml 1,8 fiolek
120 kg? | 90 mg 18 ml 1,8 fiolek

a. W tej tabeli przedstawiono przyktadowe obliczenia dla dorostych pacjentow.
b. W przypadku dzieci i mlodziezy bioracej udziat w badaniach klinicznych (w wieku od 6 do 17 lat) dawkowanie na
podstawie powierzchni ciala obliczono jako dawke 48 mg/m? pc. podawang co dwa tygodnie w skojarzeniu z AVD w
28-dniowym cyklu lub jako dawke 72 mg/m? pc. co trzy tygodnie w monoterapii. (Informacje dotyczace badan
klinicznych przeprowadzonych u dzieci mozna znalez¢ w punktach 5.1 1 5.2).
c. Do rozcienczenia w 150 ml rozcienczalnika i podawania w infuzji dozylnej trwajacej 30 minut.
d. Je$li masa ciata pacjenta przekracza 100 kg, do wyliczenia dawki nalezy przyja¢ 100 kg.

Usuwanie

ADCETRIS jest wytacznie do jednorazowego uzycia.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand

Dania

medinfoEMEA@takeda.com

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/12/794/001
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 25 pazdziernika 2012 r.
Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 16 wrzesnia 2021 roku.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

12 pazdziernika 2023 r.

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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