I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

ADCETRIS 50 mg por oldatos infuzidéhoz valé koncentratumhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

50 mg brentuximab-vedotint tartalmaz injekcios iivegenként.

Feloldast kdvetden (lasd 6.6 pont) az oldat 5 mg brentuximab-vedotint tartalmaz milliliterenként.
Az ADCETRIS egy antitest-gyogyszer konjugatum, amely egy CD30-ellenes monoklonalis antitest
(kinai horcsdg ovariumsejtjeiben rekombinans DNS technolégiaval termelt rekombinans, kimérikus
G1 immunglobulin [IgG1]) és ahhoz kovalens kotéssel kapcsolodd mikrotubulus-gatlo szer, a

monometil-aurisztatin E (MMAE) kombinacidjabol all.

Ismert hatast segédanyag

Koriilbeliil 13,2 mg natriumot tartalmaz injekcios tivegként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Por oldatos infuzidhoz vald koncentratumhoz.

Fehér vagy tortfehér por vagy pogacsava dsszetapadt por.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Hodgkin-lymphoma

Az ADCETRIS korabban nem kezelt, CD30+ III. vagy IV. stadiumu Hodgkin-lymphoméaban (HL)
szenvedo felndtt betegek kezelésére javallott doxorubicinnel, vinblasztinnal és dakarbazinnal (AVD)
kombinalva (lasd 4.2 és 5.1 pont).

Az ADCETRIS CD30+ HL-ben szenvedd olyan feln6tt betegek kezelésére javallott, akiknél az
autolog Ossejttranszplantaciot (autologous stem cell transplant [ASCT]) kovetden fokozott a kinjulés
vagy a progresszio kockazata (lasd 5.1 pont).

Az ADCETRIS kiujul6 vagy terapiarezisztens CD30+ Hodgkin-lymphomaban (HL) szenvedd, felnott
betegek kezelésére javallott:
1. ASCT-t kovetden vagy
2. legalabb két korabbi kezelést kdvetéen, amennyiben az ASCT vagy a kombinacios
kemoterapia nem kezelési lehetdség.

Szisztémaés anaplasztikus nagysejtes lymphoma

Az ADCETRIS korabban nem kezelt szisztémas anaplasztikus nagysejtes lymphomaban (sALCL)
szenvedo felnétt betegek kezelésére javallott ciklofoszfamiddal, doxorubicinnel és prednizonnal
(CHP) kombinalva (lasd 5.1 pont).



Az ADCETRIS kiujulo vagy terapiarezisztens sALCL-ben szenvedd, felnétt betegek kezelésére
javallott.

Cutan T-sejtes lymphoma

Az ADCETRIS CD30+ cutan T-sejtes lymphomaban (cutaneous T-cell lymphoma, CTCL) szenvedd
felnott betegek kezelésére javallott legalabb 1 el6zetesen végzett, szisztémas terapiat kovetden (lasd
5.1 pont).

4.2  Adagolas és alkalmazas

Az ADCETRIS daganatellenes gyogyszerek alkalmazasdban megfeleld tapasztalattal rendelkezd orvos
feliigyelete mellett adagolando.

Adagolas

Kordabban nem kezelt HL

Az ajanlott dozis kemoterapiaval (doxorubicin [A], vinblasztin [V] és dakarbazin [D] [AVD])
kombinalva 1,2 mg/ttkg, intravénas infuzié formajaban, 30 perc alatt, a 28 napos ciklusok 1. és 15.
napjan beadva, 6 cikluson at (lasd 5.1 pont).

Granulocyta-koldnia-stimulaldé novekedési faktor adasaval (G-CSF) primer profilaxis javasolt az els6
dozistdl kezd6déen minden korabban nem kezelt HL-ben szenvedd, kombinacids kezelésben részesiild

felnott beteg esetében (lasd 4.4 pont).

Olvassa el a korabban nem kezelt HL-ben szenvedd betegek kezelésére az ADCETRIS-sel
kombinacioban adott kemoterapias szerek alkalmazasi eldirasat.

Relapszus vagy progresszio fokozott kockdzatdat mutato HL
Az ajanlott dozis 3 hetenként 1,8 mg/ttkg, intravénas infizié formajaban, 30 perc alatt beadva.

Az ADCETRIS-kezelést az ASCT-b6l valo felépiilést kovetden klinikai megitélés alapjan kell
megkezdeni. Ezeknek a betegeknek legfeljebb 16 ciklust (lasd 5.1 pont) kell kapniuk.

Kiujulo vagy terapiarezisztens HL

Az ajanlott dozis 3 hetenként 1,8 mg/ttkg intravénas infuzié formajaban, 30 perc alatt beadva.

Az ajanlott kezd6 adag olyan betegek esetén, akik korabban mar reagaltak ADCETRIS-kezelésre,
3 hetenként 1,8 mg/ttkg, 30 perc alatt, intravénas infuzioként beadva. Alternativaként a kezelés

megindithat6 az utolso toleralt dézisban (lasd 5.1 pont).

A kezelés a betegség progresszidjaig vagy elfogadhatatlan toxicitas kialakulasaig folytatando (lasd
4.4 pont).

Azoknak a betegeknek, akiknek a betegsége stabilizalodik vagy javul, legalabb 8 ciklust, de legfeljebb
16 ciklust (koriilbeliil 1 év) kell kapniuk (lasd 5.1 pont).

Kordabban nem kezelt sALCL
Az ajanlott dozis kemoterapiaval (ciklofoszfamid [C], doxorubicin [H] és prednizon [P]; [CHP])

kombinalva 1,8 mg/ttkg, intravénds infiizié formajaban, 30 perc alatt, 3 hetente beadva, 68 cikluson
at (lasd 5.1 pont).



G-CSF adasaval primer profilaxis javasolt az elsé dozistol kezd6déen minden korabban nem kezelt
sALCL-ben szenvedd, kombinacios kezelésben részesiilo felndtt beteg esetében (lasd 4.4 pont).

Olvassa el a korabban nem kezelt sSALCL-ben szenvedd betegek kezelésére az ADCETRIS-szel
kombinacioban adott kemoterapids szerek alkalmazasi eléirasat.

Kiujulo vagy terapiarezisztens sALCL
Az ajanlott dozis 3 hetenként 1,8 mg/ttkg, intravénas infizé formajaban, 30 perc alatt beadva.
Az ajanlott kezd6 adag olyan betegek esetén, akik korabban mar reagaltak ADCETRIS-kezelésre,

3 hetenként 1,8 mg/ttkg, 30 perc alatt, intravénas infizioként beadva. Alternativaként a kezelés
megindithat6 az utolso toleralt dézisban (lasd 5.1 pont).

.....

4.4 pont).

Azoknak a betegeknek, akiknek a betegsége stabilizalodik vagy javul, legalabb 8 ciklust, de legfeljebb
16 ciklust (koriilbeliil 1 év) kell kapniuk (lasd 5.1 pont).

CTCL

Az ajanlott dozis 3 hetenként 1,8 mg/ttkg, intravénas infizé formajaban, 30 perc alatt beadva.
A CTCL-ben szenved6 betegeknek legfeljebb 16 ciklust kell kapniuk (lasd 5.1 pont).
Altaldnos informacick

Amennyiben a beteg testtomege meghaladja a 100 kg-ot, a gydgyszer dozisat 100 kg-ra kell
kiszamolni (lasd 6.6 pont).

A kezelés minden egyes dozisanak beadasat megeldzden sziikséges a vérkép ellendrzése (lasd
4.4 pont).

A betegeket az infuzio beadasa alatt és azt kdvetden megfigyelés alatt kell tartani (lasd 4.4 pont).

Dozismddositasok

Neutropenia

Amennyiben a kezelés soran neutropenia alakul ki, az a dozis elhalasztasaval kezelend6. Az
1. tablazat, illetve a 2. tablazat bemutatja a megfeleld adagolasi javaslatokat monoterapia, illetve
kombinaciés terapia alkalmazasakor (Iasd még 4.4 pont).



1. tablazat: Adagolasi javaslatok neutropenia esetén, monoterapia alkalmazasakor

A neutropenia silyossagi foka Az adagolasi rend modositasa
(tiinetek és vizsgalati eredmények [a
CTCAE? leirasanak roviditése])

1. sulyossagi fokozat Ugyanolyan dozissal és adagolasi rend szerint
(< anormal érték als6 hatara — folytatando.
1500/mm®

< anormal érték alsoé hatara —
1,5 x 10°/1) vagy
2. sulyossagi fokozat
(< 1500-1000/mm?
<1,5-1,0 x 10°/1)

3. sulyossagi fokozat A dozis addig halasztandd, amig a toxicitas
(< 1000-500/mm® visszatér a legfeljebb 2. stlyossagi fokozatra
<1,0-0,5 x 10°/1) vagy vagy a kiindulési szintre, majd a kezelés

4. sulyossagi fokozat ugyanolyan doézisban és adagolasi rend
(< 500/mm’ szerint folytatand6®. A rakovetkezd ciklusok
<0,5 x 10°/1) soran megfontoland6 a G-CSF-fel vagy

GM-CSF-fel végzett kiegészito kezelés
azoknal a betegeknél, akiknél 3. vagy 4.

sulyossagi fokozatll neutropenia jelentkezik.
A sulyossagi fokozat az Egyesiilt Allamok Rakellenes Intézetének (NCI — National Cancer Institute) Nemkivanatos
eseményekre vonatkozo altalanos terminologiai kritériumai (Common Terminology Criteria for Adverse Events)
[CTCAE] 3.0 valtozata alapjan keriilt megallapitasra; 1asd Neutrophilek/granulocytak.

Azoknal a betegeknél, akiknél 3. vagy 4. sulyossagi fokozati lymphopenia alakul ki, a kezelés megszakitas nélkiil
folytathato.

2. tablazat: Adagolasi javaslatok neutropenia esetén, kombinacios terapia alkalmazasakor

A neutropenia stilyossagi foka Az adagolasi rend modositasa
(tiinetek és vizsgalati eredmények [a
CTCAE? leirasanak roviditése])

1. sulyossagi fokozat G-CSF adéasaval primer profilaxis javasolt az
(< anormal érték also hatara — elsé dozistol kezdédden minden kombinacids
1500/mm’ kezelésben részesiild felnott beteg esetében.
< anormal érték als6 hatara — Ugyanolyan dozissal és adagolasi rend szerint
1,5 x 10%/1) vagy folytatando.

2. sulyossagi fokozat
(< 1500-1000/mm?
<1,5-1,0 x 10°/1)

3. sulyossagi fokozat
(< 1000-500/mm®
<1,0-0,5 x 10°/1) vagy

4. sulyossagi fokozat
(< 500/mm’
<0,5 x 10%/1)

A stlyossagi fokozat az Egyesiilt Allamok Rékellenes Intézetének (NCI — National Cancer Institute) Nemkivanatos

eseményekre vonatkozé altalanos terminolégiai kritériumai (Common Terminology Criteria for Adverse Events)
[CTCAE] 4.03 valtozata alapjan keriilt megallapitasra; lasd Neutrophilek/granulocytak.

a.

Periférias neuropathia

Ha a kezelés ideje alatt szenzoros vagy motoros neuropathia alakul ki, vagy sulyosbodik, a 3., illetve
4. tablazatban bemutatott megfeleld adagolasi javaslatok kdvetend6k monoterapia, illetve kombinacios
terapia alkalmazasakor (lasd 4.4 pont).



3. tablazat: Adagolasi javaslatok 1j vagy silyosbodd szenzoros vagy motoros periférias
neuropathia esetén, monoterapia alkalmazasakor

A szenzoros vagy motoros A dozis és az adagolasi rend modositasa
periférias neuropathia silyossaga
(tiinetek és vizsgalati eredmények

[a CTCAE? leirasanak roviditése])

1. sulyossagi fokozat (paraesthesia Ugyanolyan dozissal és adagolasi rend szerint
¢és/vagy reflexkiesés, folytatando.
funkcidvesztés nélkiil)

2. sulyossagi fokozat (a funkciokat A dozis addig halasztando, amig a toxicitas
rontja, de nem akadalyozza a | visszatér a legfeljebb 1. sulyossagi fokozatra vagy a
szokasos napi kiindulasi szintre, majd a kezelés haromhetente
tevékenységeket) 1,2 mg/ttkg-os, csokkentett és legfeljebb 120 mg-os

dézisban Bjrakezdendd.

3. sulyossagi fokozat (a szokasos napi | A dozis addig halasztando, amig a toxicitas
tevékenységeket is visszatér a legfeljebb 1. sulyossagi fokozatra vagy a
akadalyozza) kiindulasi szintre, majd a kezelés haromhetente

1,2 mg/ttkg-os, csokkentett és legfeljebb 120 mg-os

dozisban ijrakezdendd.

4. sulyossagi fokozat A kezelés befejezendo.

(mozgaskorlatozottsagot
okozo szenzoros
neuropathia, illetve
életveszélyes vagy paralysist
okoz6 motoros neuropathia)
A stlyossagi fokozat az Egyesiilt Allamok Rakellenes Intézetének (NCI — National Cancer Institute) Nemkivanatos
eseményekre vonatkozo altalanos terminologiai kritériumai (Common Terminology Criteria for Adverse Events)

[CTCAE] 3.0 valtozata alapjan keriilt megallapitasra; lasd Neuropathy motor; neuropathy: sensory; and neuropathic
pain.




4. tablazat: Adagolasi javaslatok uj vagy silyosbodo szenzoros vagy motoros periférias
neuropathia esetén, kombinacioés terapia alkalmazasakor

Kombinacios terapia
AVD-vel

Kombinacios terapia
CHP-vel

A szenzoros vagy motoros periférias
neuropathia silyossaga
(tiinetek és vizsgalati eredmények [a
CTCAE® leirasanak roviditése])

A dézis és az adagolasi
rend médositasa

A dézis és az adagolasi
rend médositasa

1. sulyossagi fokozat (paraesthesia és/vagy
reflexkiesés, funkciovesztés
nélkiil)

Ugyanolyan dézissal és
adagolasi rend szerint
folytatando.

Ugyanolyan dézissal és
adagolasi rend szerint
folytatando.

2. sulyossagi fokozat (a funkciokat rontja,
de nem akadalyozza a szokésos
napi tevékenységeket)

Csokkentse a dozist

2 hetente 0,9 mg/ttkg-ra,
illetve legfeljebb

90 mg-ra.

Szenzoros neuropathia: A
kezelés ugyanolyan dozissal
folytatando.

Motoros neuropathia:
Csokkentse a dozist 3 hetente
1,2 mg/ttkg-ra, illetve
legfeljebb 120 mg-ra.

3. sulyossagi fokozat (a szokasos napi
tevékenységeket is akadalyozza)

Az ADCETRIS-kezelés
addig halasztando, amig a
toxicitas visszatér a
legfeljebb 2. sulyossagi
fokozatra, majd a kezelés
2 hetente 0,9 mg/ttkg-os,
csokkentett és legfeljebb
90 mg-os ddzisban
Ujrakezdendo.

Szenzoros neuropathia:
Csokkentse a dozist 3 hetente
1,2 mg/ttkg-ra, illetve
legfeljebb 120 mg-ra.

Motoros neuropathia: A
kezelés befejezendo.

4. sulyossagi fokozat
(mozgaskorlatozottsagot okozo
szenzoros neuropathia, illetve
¢letveszélyes vagy paralysist
okoz6 motoros neuropathia)

A kezelés befejezendo.

A kezelés befejezendo.

A sulyossagi fokozat az Egyesiilt Allamok Rékellenes Intézetének (NCI — National Cancer Institute) Nemkivanatos

eseményekre vonatkozo altalanos terminologiai kritériumai (Common Terminology Criteria for Adverse Events)
[CTCAE] 4.03 véaltozata alapjan keriilt megallapitasra; lasd Neuropathy motor, neuropathy: sensory, and neuropathic

pain.

Kiilonleges betegcsoportok

Vese- és majkarosodas

Kombinacios terapia

A vesekarosodasban szenvedd betegeket az esetlegesen megjelend mellékhatasok miatt szoros
megfigyelés alatt kell tartani. Nem allnak rendelkezésre klinikai vizsgalati tapasztalatok az
ADCETRIS kemoterapiaval kombinacioban valo alkalmazéasara vonatkozdan olyan, vesekarosodasban
szenvedd betegeknél, akiknél a szérum kreatinin > 2,0 mg/dl és/vagy a kreatinin-clearance, illetve a
szamitott kreatinin-clearance < 40 ml/perc. Az ADCETRIS kemoterapidval kombinacids terapidban
val6 alkalmazasat stilyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél keriilni kell.

A majkarosodasban szenvedo betegeket az esetlegesen megjelend mellékhatasok miatt szoros
megfigyelés alatt kell tartani. Enyhe foki majkarosodasban szenved6, az ADCETRIS-t AVD-vel
kombinacioban kapo betegeknél a javasolt kezdd dozis 2 hetenként 0,9 mg/ttkg, intravénas infiizio
formajaban, 30 perc alatt beadva. Enyhe foku majkarosodasban szenvedd, az ADCETRIS-t CHP-vel
kombinacidéban kapd betegeknél a javasolt kezd6 dozis 3 hetenként 1,2 mg/ttkg, intravénas infzid
formajaban, 30 perc alatt beadva. Nem allnak rendelkezésre klinikai vizsgalati tapasztalatok az




ADCETRIS kemoterapiaval kombinacioban valo alkalmazéasara vonatkozdan olyan, majkarosodasban
szenvedo betegeknél, akiknél az 6sszbilirubinszint > 1,5-szer nagyobb volt a normal érték felso
hataranal (upper limit of normal, rév. ULN) (kivéve, ha azt Gilbert-syndroma okozza), GOT
(glutamat-oxalacetat-transzaminaz, angolszasz nyelvteriileten aszpartat-aminotranszferaz [ASAT]),
illetve az GPT (glutamat-piruvat-transzaminaz, angolszasz nyelvteriileten alanin-aminotranszferaz
[ALAT)) szintje > 3-szor nagyobb az ULN-nél, illetve > 5-sz6r nagyobb az ULN-nél, amennyiben
ezen szintek emelkedése a HL majban valo jelenlétének tulajdonithato. Az ADCETRIS
kemoterapiaval kombinacios terapiaban valo alkalmazasa keriilendd olyan betegeknél, akik mérsékelt
vagy sulyos foku majkarosodasban szenvednek.

Monoterdpia

Az ajanlott kezd6 dozis sulyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél 3 hetenként 1,2 mg/ttkg,
intravénas infuzioként, 30 perc alatt beadva. Vesekarosodasban szenvedd betegeknél a nemkivanatos
eseményeket szorosan monitorozni kell (1asd 5.2 pont).

Az ajanlott kezd6 dozis majkarosodasban szenvedd betegeknél 3 hetenként 1,2 mg/ttkg, intravénas
infuzioként, 30 perc alatt beadva. Majkarosodasban szenvedd betegeknél a nemkivanatos eseményeket
szorosan monitorozni kell (lasd 5.2 pont).

Iddsek

Az adagolési javaslat > 65 éves betegeknél megegyezik a felndtt betegek adagolési javaslataval. A
jelenleg rendelkezésre allo adatok leirasa a 4.8, 5.1 és 5.2 pontban talalhato.

Gyermekek és serdiilok
Az ADCETRIS biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiilok esetében
nem igazoltak. A jelenleg rendelkezésre allo adatok leirasa a 4.8, 5.1 és 5.2 pontban talalhatd, de az

adagolasra vonatkozoan nem adhaté ajanlas.

Az alkalmazis mdodja

Az ADCETRIS ajanlott dozisat 30 perc alatt kell infizioként beadni.

A gyobgyszer alkalmazas el6tti feloldasara €s higitasara vonatkoz6 utasitasokat lasd a 6.6 pontban.
Az ADCETRIS nem adhato6 be intravénas injekci6 vagy bolus formajaban. Az ADCETRIS-t egy
kiilon, erre a célra fenntartott intravénas kaniilon keresztiil kell beadni, és nem keverheté mas
gyogyszerekkel (lasd 6.2 pont).

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

Bleomicin és az ADCETRIS egyiittes alkalmazasa pulmonalis toxicitast okoz (1asd 4.5 pont).
4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Progressziv multifokalis leukoencephalopathia

Az ADCETRIS-kezelés alatt al16 betegeknél a John Cunningham-virus (JCV) reaktivacioja
kdvetkeztében progressziv multifokalis leukoencephalopathia (PML) és halal kovetkezhet be. PML-r61
olyan betegek korében szamoltak be, akik tobb korabbi kemoterapias kezelést kovetden részesiiltek
ADCETRIS-terapiaban. A PML a kozponti idegrendszer ritka, demyelinizacioval jaré betegsége, ami
a latens JCV-fertdzés reaktivaciojanak kovetkezménye, és gyakran halalos kimenetelii.



A betegeknél szorosan monitorozni kell a PML-re utalo, 0j vagy stlyosbodo6 neuroldgiai, kognitiv
vagy viselkedési tiineteket. Az ADCETRIS-t PML gyanuja esetén sziineteltetni kell. A PML
kivizsgalasa soran javasolt neuroldgiai konziliumot, gadolinium-kontrasztanyagos agyi magneses
rezonancids képalkoto vizsgalatot, liquor JCV-DNS polimeraz lancreakcios vizsgalatot vagy JCV
virus jelenlétére utald bizonyiték esetén agybiopsziat végezni. A negativ JCV-PCR lelet nem zarja ki a
PML-t. Ha nem allithato fel egyéb diagnozis, tovabbi ellendrzésre és kivizsgalasra lehet sziikség. A
PML diagnozisanak igazolasa esetén az ADCETRIS adagolasat végleg abba kell hagyni.

Az orvosnak kiilondsen oda kell figyelnie a PML-re utald olyan tiinetekre, melyeket a beteg esetleg
nem vesz észre (példaul kognitiv, neurologiai vagy pszichiatriai tiinetek).

Pancreatitis

Acut pancreatitist figyeltek meg ADCETRIS-szel kezelt betegeknél. Jelentettek halalos kimenetelt
eseteket is.

A betegeknél gondosan monitorozni kell az Gjonnan jelentkezd vagy stilyosbodo hasi fajdalmat, mely
acut pancreatitisre utalhat. A beteg vizsgalataba bele tartozhat a fizikalis vizsgalat, a szérumamilaz- és
szérumlipazszint laboratoriumi vizsgalata, hasi képalkoto eljarasok, példaul az ultrahang vagy mas
alkalmas diagnosztikai modszer. Az ADCETRIS-t acut pancreatitis barmilyen gyanuja esetén fel kell
fiiggeszteni. Az ADCETRIS-t abba kell hagyni, ha az acut pancreatitis diagnozisa igazolodik.

Pulmonalis toxicitds

ADCETRIS-t kapo betegeknél pulmonalis toxicitas, koztiik pneumonitis, interstitialis tiidobetegség és
akut respiracids distressz szindroma (ARDS) eseteit jelentették, néhanyat halalos kimenetellel. Bar az
ADCETRIS-szel ok-okozati dsszefliggést nem igazoltak, a pulmonalis toxicitas kockéazatat nem lehet
kizarni. Ujonnan jelentkezd vagy stlyosbodé pulmonalis tiinetek (példaul kohogés, dyspnoe) esetén
azonnali diagnosztikus vizsgalatot kell végezni, és a betegeket megfelelden kezelni kell.
Megfontolandé az ADCETRIS-kezelés felfliggesztése a kivizsgalas idejére és a tiineti javulasig.

Sulyos fertozések és opportunista fertozések

Az ADCETRIS-szel kezelt betegek korében sulyos fertdzéseket, példaul tiidogyulladast,
Staphylococcus okozta bacteraemiat, sepsist/septicus shockot (beleértve halalos kimeneteltieket is) €s
herpes zostert (6vsomor), citomegalovirus (CMV) reaktivaciot és opportunista fertézéseket, példaul
Prneumocystis jiroveci altal okozott tiidogyulladast és szajliregi candidiasist jelentettek. A betegeket
kortiltekintden kell monitorozni a kezelés alatt a sulyos és opportunista fert6zések lehetséges
jelentkezése miatt.

Az infuzid beadasaval kapcsolatos reakciok

Azonnali és kés6i infuzids reakciokat, valamint anaphylaxias reakciokat jelentettek.

Az infuzid beadasa kdzben ¢€s azt kdvetden a betegek allapotat szorosan monitorozni kell. Ha
anaphylaxias reakcio alakul ki, az ADCETRIS adagolasat azonnal és végleg be kell fejezni, valamint
megfeleld orvosi kezelést kell alkalmazni.

Amennyiben az infuzi6 beadasaval kapcsolatos reakcio jelentkezik, az infizié adagolasat meg kell
szakitani, és megfelel6 orvosi kezelést kell kezdeni. A tiinetek megsziinését kovetden az infiziot
alacsonyabb sebességgel Ujra lehet inditani. Azoknal a betegeknél, akiknél korabban az infuzié
beadasaval kapcsolatos reakcio jelentkezett, a kdvetkezo infuziok beadasa eldtt premedikacid
alkalmazasa sziikséges. A premedikacio paracetamolbol, egy antihisztaminbol és egy
kortikoszteroidbol allhat.



Az infuzid beadasaval kapcsolatos reakciok gyakoribbak és stilyosabbak azoknal a betegeknél, akiknél
brentuximab-vedotin-ellenes antitestek mutathatok ki (lasd 4.8 pont).

Tumorlizis-szindroma

Az ADCETRIS-kezelés soran tumorlizis-szindromaroél (TLS) szamoltak be. Gyorsan proliferald
daganatban szenved6 betegeknél és nagy tumortdmeg esetén all fenn a tumorlizis-szindréma
kockazata. Ezeket a betegeket a legjobb orvosi gyakorlatnak megfelelden szorosan monitorozni és
kezelni kell. A TLS kezelési modszerei koz¢é tartozik az agressziv folyadékpotlas, a vesefunkcio
ellendrzése, az elektrolitszint-eltérések kezelése, a hugysavszintcsokkentd kezelés és a szupportiv
ellatas.

Periférias neuropathia

Az ADCETRIS okozhat mind szenzoros, mind motoros periférias neuropathiat. Az ADCETRIS altal
és a legtobb esetben reverzibilis. Klinikai vizsgalatokban a betegek tobbségének tlinetei megsziintek
vagy javultak (lasd 4.8 pont). A betegeknél monitorozni kell a neuropathias tiineteket, példaul a
hypaesthesiat, hyperaesthesiat, paraesthesiat, diszkomfortot, ég6 érzést, neuropathias fajdalmat vagy
gyengeséget. Az 0j vagy sulyosbodod periférids neuropathia a gydgyszer beadasanak késleltetését és az
ADCETRIS adagjanak csokkentését, illetve a kezelés leallitasat teheti sziikségessé (1asd 4.2 pont).

Hematoldgiai toxicitasok

Az ADCETRIS okozhat 3. vagy 4. sulyossagi fokozatli anaemiat, thrombocytopeniat és elhuzodo
(> 1 hét) 3. vagy 4. sulyossagi fokozatu neutropeniat. Minden egyes gyogyszerdozis beadasat
megel6zden teljes vérképvizsgalat elvégzése sziikséges. 3. vagy 4. sulyossagi fokozat neutropenia
kialakulasa esetén lasd még a 4.2 pontot.

Lazas neutropenia

Az ADCETRIS-kezelés kapcsan leirtdk 1azas neutropenia (< 1,0 x 10°/1 abszolut neutrophil-szam
melletti, klinikailag vagy mikrobiologiailag dokumentalt fert6zés nélkiili, ismeretlen

eredetli, > 38,5 °C-os laz, a CTCAE 3. valtozata szerint) jelentkezését. A kezelés soran minden egyes
gyogyszerdozis beadasat megelézoen teljes vérképvizsgalat elvégzése sziikséges. Lazas neutropenia
kialakulasa esetén a betegeket az a legjobb orvosi gyakorlatnak megfeleléen szorosan monitorozni és
kezelni kell.

AVD-vel vagy CHP-vel valé kombinacios terapiaban az elérehaladott életkor a 1azas neutropenia
egyik kockazati tényezdje volt. Az ADCETRIS AVD-vel vagy CHP-vel valé kombinacios terapidban
val6 alkalmazasa esetén az els6é dozistol kezd6déen G-CSF-fel végzett primer profilaxis javasolt
minden egyes feln6tt beteg esetében életkortol fiiggetleniil.

Bort érint6 stilyos mellékhatasok (severe cutaneous adverse reaction, SCAR)

Az ADCETRIS-kezelés soran bort érintd sulyos mellékhatadsok (SCAR-ok) — beleértve a Stevens—
Johnson-szindromat (SJS), a toxicus epidermalis necrolysist (TEN), illetve az eozinofiliaval és
szisztémas tiinetekkel jard gyogyszerreakciot (drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms,
DRESS) — eseteinek kialakulasat jelentették. Haldlos kimenetelii eseteket jelentettek az SIS és a TEN
esetében. Ha SJS, TEN vagy DRESS alakul ki, az ADCETRIS-kezelést le kell allitani, és megfeleld
orvosi kezelést kell alkalmazni.
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Gastrointestinalis komplikacidk

ADCETRIS-szel kezelt betegeknél gastrointestinalis (GI) komplikaciokat, koztiik intestinalis
obstructiot, ileust, enterolitist, neutropenias colitist, eroziot, fekélyt, atfurodast és vérzést jelentettek,
néhanyat halalos kimentellel. Uj vagy stilyosbodé GI tiinetek esetén azonnali diagnosztikus értékelést
és megfeleld kezelést kell végezni.

Hepatotoxicitas

Az glutamat-piruvat-transzaminaz (GPT) és glutamat-oxalacetat-transzaminaz (GOT) szintjének
emelkedését jelentették ADCETRIS-szel. Hepatotoxicitas sulyos esetei, koztiik halalos kimeneteliiek,
szintén el6fordultak. Fennallo majbetegség, komorbiditas és egyidejli gyogyszeradas szintén
fokozhatjak a kockazatot. Az ADCETRIS-t kap6 betegek majmiikddését a kezelés megkezdése elott
tesztelni €s rendszeresen ellendrizni kell. Hepatotoxicitast tapasztalo betegeknél a dozis késleltetésére,
modositasara vagy az ADCETRIS-kezelés abbahagyasara lehet sziikség.

Hyperglykaemia

Emelkedett testtomegindexii, diabetes mellitusban szenvedd és nem szenvedd betegeknél
hyperglykaemia jelentkezését jelentették. Azonban, barmely hyperglykaemias tiinetet tapasztald
betegnél szorosan monitorozni kell a vér gliikkdzszintjét. Sziikség esetén vércukorszint-csdkkentd
kezelést kell adni.

Extravasatio az infuzié beaddsanak helyén

Az intravénas infiziok beadasa soran extravasatio fordult eld. Tekintettel az extravasatio lehetdségére,
a gyogyszer alkalmazasa soran tanacsos az inflzid beadasi helyének szoros monitorozasa a lehetséges
infiltracio kialakulasa tekintetében.

Vese- és majkarosodas

A vese- ¢s majkarosodasban szenvedo betegek kezelésérdl kevés tapasztalat all rendelkezésre. A
rendelkezésre all6 adatok azt mutatjak, hogy a sulyos vesekdrosodas, a majkarosodas és az alacsony
szérum-albuminkoncentracié befolyasolhatjak az MMAE clearance-ét (1asd 5.2 pont).

CD30+ CTCL

A kezelés hatasanak eréssége a CD30+ CTCL-altipusok esetében, a mycosis fungoides (MF) és a
primer cutan anaplasztikus nagysejtes lymphoma (primary cutaneous anaplastic large cell lymphoma,
pcALCL) kivételével, kiterjedt bizonyitd adatok hianyaban nem egyértelmi. Két, egykaros, I1. fazisa,
ADCETRIS-szel végzett vizsgalatban a betegség aktivitasat mutattak ki a Sézary-syndroma (SS), a
altipusokban. A kapott adatok alapjan a hatasossag és a biztonsagossag mas CD30+ CTCL-altipusokra
is extrapolalhatd. Ennek ellenére egyéb CD30+ altipust CTCL-ben szenved6 betegeknél az
ADCETRIS eldvigyazatossaggal, a lehetséges elonyodket és kockazatokat egyedileg mérlegelve
alkalmazand¢ (lasd 5.1 pont).

A segédanyagok natriumtartalma

Ez a gy6gyszer 13,2 mg natriumot tartalmaz injekcids iivegenként, ami megfelel a WHO altal ajanlott
maximalis napi 2 g natriumbevitel 0,7%-anak feln6tteknél.

Nyomonkovethetoség

A biologiai készitmények konnyebb nyomonkdvethetdsége érdekében, az alkalmazott készitmény
nevét €s gyartasi tételszamat egyértelmiien kell dokumentalni.
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4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A CYP3A4-en metabolizalodo gyogyszerekkel (CYP3A4-inhibitorok/-induktorok) kialakuld
2yogyszerkolcsonhatas

A brentuximab-vedotin és a ketokonazol (egy er6s CYP3A4- és P-gp-gatld) egyiittes alkalmazasa

crcr

cre g

CYP3A4- és P-gp-inhibitorokkal torténd egyiittes alkalmazasa emelheti a neutropenia el6fordulési
gyakorisagat. Neutropenia kialakulasa esetén lasd az 1. és a 2. tablazatot: Adagolasi javaslatok
neutropenia esetén (lasd 4.2 pont).

Brentuximab-vedotin és rifampicin, egy er6s CYP3A4-enzim-induktor egyiittes alkalmazasa nem

cy ey

crcr

A midazolam, a CYP3A4 egyik szubsztratja, és a brentuximab-vedotin egyiittes alkalmazasa soran
nem valtozott a midazolam metabolizmusa, igy a brentuximab-vedotin varhatéan nem befolyasolja a

crer

Doxorubicin, vinblasztin és dakarbazin (AVD)

Az antitest-gyogyszer konjugatum (ADC) és az MMAE szérum és plazma farmakokinetikai jellemz6i
a brentuximab-vedotin AVD-vel val6 egyiitt adasat kovetéen megegyeztek a brentuximab-vedotin
monoterapidban valo alkalmazasanak farmakokinetikai jellemzoivel.

crcr

Ciklofoszfamid, doxorubicin és prednizon (CHP)

Az ADC és az MMAE szérum és plazma farmakokinetikai jellemzdi a brentuximab-vedotin CHP-vel
valo egyiitt adasat kovetden megegyeztek a brentuximab-vedotin monoterapidban valo
alkalmazasanak farmakokinetikai jellemzéivel.

crcr

Bleomicin

A brentuximab-vedotinnel és a bleomicinnel (B) hivatalos gydgyszerinterakcids vizsgalatot nem
végeztek. Egy 1. fazisu, doziskeresd €s biztonsagossagi vizsgalatban (SGN35-009) elfogadhatatlan
pulmonalis toxicitast (2 halalos kimenetelii eseményt is ideértve) figyeltek meg a
brentuximab-vedotinnel és ABVD-vel (AVD + bleomicin) kezelt 25 beteg koziil 11-nél (44%).
Pulmonalis toxicitasrdl, illetve halalos kimeneteli eseményekrél nem szamoltak be
brentuximab-vedotin és AVD egyiittadasa esetén. Ezért az ADCETRIS egyiittadasa bleomicinnel
ellenjavallt (1asd 4.3 pont).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nok

Fogamzoképes kort ndknek két hatékony fogamzasgatld modszert kell alkalmazniuk az
ADCETRIS-kezelés ideje alatt és a kezelést kovetd 6 hdnapban.
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Terhesség

Az ADCETRIS terhes néknél torténd alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacio. Az
allatokkal végzett vizsgalatok reprodukcids toxicitast igazoltak (lasd 5.3 pont).

ADCETRIS a terhesség ideje alatt csak abban az esetben alkalmazhat6, amennyiben az anyaval
kapcsolatos elonyok meghaladjak a magzatot érint6 esetleges kockazatokat. Ha terhes nénél valik
sziikségessé a brentuximab-vedotin-kezel€s, a beteget pontosan tajékoztatni kell a magzattal
kapcsolatos lehetséges kockazatokrol.

Azon nékre vonatkozoan, akiknek férfipartnere részestiil ADCETRIS-kezelésben, lasd a
Termékenység cimii szakaszt.

Szoptatas

Nem allnak rendelkezésre adatok arrol, hogy a brentuximab-vedotin vagy metabolitjai
kivalasztodnak-e a human anyatejbe.

Az anyatejjel taplalt ujsziilottre, illetve csecsemore nézve a kockazatot nem lehet kizarni.

Az ADCETRIS alkalmazasa el6tt el kell donteni, hogy a szoptatast fiiggesztik fel, vagy a kezelést
szakitjak meg /halasztjak el — figyelembe véve a szoptatas elonyét a gyermek, illetve a kezelés elonyét
az anya szempontjabol.

Termékenység

Nem klinikai vizsgalatokban a brentuximab-vedotin testicularis toxicitast okozott, és befolyasolhatja a
férfiak termékenységét. Az MMAE igazolt kromoszomaszam-beli eltéréseket okozo hatassal
rendelkezik (lasd 5.3 pont). Ezért az ezzel a gyogyszerrel kezelt férfiaknak azt kell tanacsolni, hogy a
kezelést megel6zden fagyasztassanak le és taroltassanak spermiummintakat. Az ezzel a gyogyszerrel
kezelt férfiaknak javasolt, hogy a kezelés ideje alatt és az utols6 dozis beadasat kovetd legfeljebb

6 honapig ne nemzzenek gyermeket.

4.7 A készitmény hatisai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az ADCETRIS mérsékelten befolyasolhatja a gépjarmuivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket (pl. szédiilés), lasd 4.8 pont.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil osszefoglaldsa

Az ADCETRIS biztonsagossagi profilja a rendelkezésre allo klinikai vizsgalati adatokon, az egyedi
betegprogramon (named patient program, NPP) és a jelenleg rendelkezésre allo, forgalomba hozatalt
kdvetden szerzett tapasztalatokon alapul. Az alabb leirt és az 5. tablazatban foglalt mellékhatasok
gyakorisagat klinikai vizsgalatokbol nyert adatok alapjan hataroztak meg.

Monoterdpia

A monoterapiaban alkalmazott ADCETRIS a HL-, sALCL- és CTCL-vizsgalatok (SG035-0003,
SG035-0004, SGN35-005, SGN35-006, C25001, C25006 és C25007, lasd 5.1 pont) egyesitett
adatbazisaban a leggyakoribb mellékhatasok (= 10%) a kiilonb6z6 fert6zések, a periférias szenzoros
neuropathia, a hanyinger, a kimeriiltség, a hasmenés, a 14z, a neutropenia, a felsé 1éguti fert6zés, az
arthralgia, a kiiités, a kohogés, a hanyas, a viszketés, a periférias motoros neuropathia, az infazioval
Osszefliggd reakciok, az obstipatio, a nehézlégzés, a myalgia, a testtomegcsdkkenés €s a hasi fajdalom
voltak.
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Sulyos gyogyszermellékhatasok a betegek 12%-anal jelentkeztek. Az egyedi sulyos
gyogyszermellékhatasok gyakorisaga < 1% volt.

Az eléfordulo nemkivanatos események az ADCETRIS-kezelésben részesiild betegek 24%-anal
vezettek a kezelés leallitasdhoz.

A biztonsagossagi adatok az ADCETRIS-szel (SGN35-006, lasd 5.1 pont) ismételten kezelt
betegeknél megfeleltek a kombinalt, kulcsfontossagt (pivotalis) I1. fazist vizsgalatokban jelentett
biztonsagossagi adatoknak, a periférias motoros neuropathia kivételével, melynek incidencidja
gyakoribb volt (28%, ellentétben a pivotalis II. fazisi vizsgalatokban eléforduld 9%-os gyakorisaggal)
és elsdsorban 2. sulyossagi fokozatu volt. A betegeknél szintén gyakoribb volt az arthralgia, a

3. sulyossagi fokozatl anaemia és a hatfajdalom, a kombinalt pivotalis II. fazist vizsgalatokban
megfigyelt betegekhez képest.

Az 1. fazisa, dozisemelést célzo és klinikai farmakologiai vizsgalatokban (n = 15 beteg) valamint az
NPP-ben (n = 26 beteg) a korabban autolog Ossejt-transzplantacidban nem részesiild, kiajulo vagy
terapiarezisztens HL-ben szenvedd (lasd 5.1 pont), és egy egykaros, IV. fazist vizsgalatban (n = 60)
harom hetente az ajanlott 1,8 mg/ttkg-os dozissal kezelt betegeknél jelentett biztonsagossagi adatok a
pivotalis klinikai vizsgalatok biztonsagossagi profiljdnak megfeleltek.

Kombinacios terapia

Az ADCETRIS-szel kombinacidban alkalmazott kemoterapias gyogyszerekre (doxorubicin,
vinblasztin és dakarbazin (AVD), vagy pedig ciklofoszfamid, doxorubicin és prednizon (CHP))
vonatkoz6 biztonsagossagi informaciokat lasd az alkalmazasi eléirasukban.

Az ADCETRIS 662, korabban nem kezelt, elérehaladott HL-ben (C25003) szenvedd betegnél, illetve
223, korabban nem kezelt, CD30+ periférias T-sejtes lymphomaban (PTCL) (SGN35-014) szenved6
betegnél kombinacios terapiaban végzett vizsgalataiban a leggyakoribb mellékhatasok (= 10%) a
kovetkezok voltak: fertézések, neutropenia, periférids szenzoros neuropathia, hanyinger, obstipatio,
hanyas, hasmenés, kimeriiltség, 14z, hajhullas, anaemia, testtomegcsokkenés, szaj- és ajakgyulladas,
lazas neutropenia, hasi fajdalom, étvagycsokkenés, insomnia, csontfajdalom, kitités, kohogeés,
dyspnoe, arthralgia, myalgia, hatfajas, periférias motoros neuropathia, fels6 1éguti fert6zés, valamint
szédiilés.

Az ADCETRIS-t kombinacids terapiaban kapd betegeknél sulyos mellékhatdsok jelentkeztek a
betegek 34%-anal. A betegek > 3%-anal jelentkez0 stilyos mellékhatasok kozott szerepelt a 1azas
neutropenia (15%), a 14z (5%) és a neutropenia (3%).

A mellékhatasok miatt a betegek 10%-anal kellett a kezelést felfiiggeszteni. A betegek > 2%-anél a
kezelés felfiiggesztéséhez vezetd mellékhatasok tobbek kozott a periférias szenzoros neuropathia és a

periférias neuropathia voltak.

A mellékhatdsok tablazatos felsorolasa

Az ADCETRIS mellékhatasait a MedDRA szervrendszeri kategoriak €s preferalt kifejezés szerint
keriiltek felsorolasra (lasd 5. tablazat). Az egyes szervrendszeri kategoriakon beliil a mellékhatasokat a
nagyon gyakori (> 1/10); gyakori (= 1/100-< 1/10); nem gyakori (> 1/1000-< 1/100); ritka

(= 1/10 000-< 1/1000); nagyon ritka (< 1/10 000); nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo
adatokbdl nem allapithatdo meg) gyakorisagi kategoriak szerint vannak felsorolva. Az egyes
gyakorisagi kategoridkon beliil a mellékhatasok sulyossag szerint csdokkend sorrendben keriilnek
megadasra.
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5. tablazat: Az ADCETRIS mellékhatasai

Szervrendszer

Mellékhatasok
(monoterapia)

Mellékhatasok
(kombinacids terapia)

Fertozo betegségek és parazitafertozések

Jiroveci-pneumonia,
Staphylococcus-bacteriaemia,
cytomegalovirus-fertdzés
vagy —reaktivacio,
sepsis/septicus shock

Nagyon gyakori: Fert6zés®, fels6 1éguti fertdzés | Fertdzés®, felsdléguti fert6zés
Gyakori: Herpes zoster, pneumonia, Pneumonia, szajiiregi
herpes simplex, szajliregi candidiasis, sepsis/septicus
candidiasis shock, herpes zoster
Nem gyakori: Pneumocystis Herpes simplex, Pneumocystis

Jiroveci-pneumonia

Gyakorisag nem ismert:

Progressziv multifokalis
leukoencephalopathia

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori: Neutropenia Neutropenia®, anaemia, 1lazas
neutropenia

Gyakori: Anaemia, thrombocytopenia Thrombocytopenia

Nem gyakori: Lazas neutropenia

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Nem gyakori: | Anaphylaxias reakcid | Anaphylaxias reakcio
Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori: Etvagycsokkenés
Gyakori: Hyperglykaemia Hyperglykaemia
Nem gyakori: Tumorlizis-szindréma Tumorlizis-szindroma
Pszichiatriai korképek

Nagyon gyakori: | | Almatlansag

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori: Periférias szenzoros Periférias szenzoros
neuropathia, periféris neuropathia®, periférias
motoros neuropathia motoros neuropathia?,

szédiilés

Gyakori: Szédiilés

Nem gyakori: Demyelinisatios
polyneuropathia

Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori:

| Khogés, dyspnoe

| Kéhogés, dyspnoe

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori: Hanyinger, hasmenés, hanyas, | Hanyinger, obstipatio, hanyas,
obstipatio, hasi fajdalom hasmenés, hasi fajdalom, sz4j
és ajkak gyulladasa
Nem gyakori Acut pancreatitis Acut pancreatitis

Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek

Gyakori

Emelkedett glutamat-piruvat-
transzaminaz-/glutamat-
oxalacetat-transzaminaz-szint
(GPT/GOT)

Emelkedett glutamat-piruvat-
transzaminaz-/glutamat-
oxalacetat-transzaminaz-szint
(GPT/GOT)

A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

Nagyon gyakori:

Borkiiités?, viszketés

Hajhullas, bérkiiités®

Gyakori:

Hajhullas

Viszketés
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Szervrendszer Mellékhatasok Mellékhatasok
(monoterapia) (kombinacios terapia)

Fert6zo betegségek és parazitafert6zések

Nem gyakori: Stevens—Johnson-szindroma/ | Stevens—Johnson-szindroma®
toxicus epidermalis necrolysis

Nem ismert Eeozinofiliaval és szisztémas
tiinetekkel jard

gyogyszerreakcié (DRESS)

A csont- és izomrendszer, valamint a kotoszovet betegségei és tiinetei

Nagyon gyakori: Arthralgia, myalgia, Csontfajdalom, arthralgia,
myalgia, hatfajas
Gyakori: Hatfajas
Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok
Nagyon gyakori: Kimeriiltség, pyrexia, Kimertiltség, pyrexia
infuzidval kapcsolatos
reakciok®
Gyakori: Hidegrazas Inftizié beadéasaval
kapcsolatos reakciok?,
hidegrazas
Nem ismert: Extravasatio az infuzi6

beadasanak helyén®

Laboratdériumi és egyéb vizsgalatok eredményei

Nagyon gyakori: | Testtomegesokkenés | Testtomegesokkenés

& Az 6sszesitett preferalt kifejezéseket jeloli.

A kombinacids terapiaban toxicus epidermalis necrolysisr6l nem szamoltak be.

¢ Az extravasatio borpirt, fajdalmat, duzzanatot, holyagosodast, bor exfoliatiot, illetve cellulitist okozhat az infizié
beadasanak helyén, illetve annak kérnyékén.

Kivalasztott mellékhatasok leirdsa

Neutropenia és lazas neutropenia

Monoterdpia

A klinikai vizsgalatokban a neutropenia a betegek 13%-andl a do6zis elhalasztasahoz vezetett.

3. sulyossagi fokozatl neutropeniardl a betegek 13%-anal, 4. sulyossagi fokozatl neutropeniarol a
betegek 5%-anal szamoltak be. A neutropenia miatt 1 betegnél volt sziikség a dozis csdkkentésére,
illetve 1 betegnél a kezelés megszakitasara.

A kezelés kapcsan jelentkezhet sulyos és elhuzodo (> 1 hét) neutropenia, ami fokozhatja a sulyos
fert6zések kialakulasanak kockazatat a betegeknél. Lazas neutropenidrdl a betegek < 1%-anal
szamoltak be (1asd 4.2 pont).

A 11. fazisu pivotalis vizsgalat betegcsoportjaban (SG035-0003 és SG035-0004) a 3. vagy

4. sulyossagi fokozatli neutropenia median id6tartama révid volt (1 hét); a betegek 2%-anak volt

> 7 napon at tarto, 4. sulyossagi fokozat neutropeniaja. A pivotalis I1. fazisu vizsgalatok 3. vagy

4. sulyossagi fokozat neutropenidban szenvedo résztvevdinek kevesebb mint felében 1épett fel
atmeneti tarsult fert6zés, és az atmeneti tarsult fertézések tobbsége 1. vagy 2. stlyossagi fokozata volt.

Kombindcios terapia

Az ADCETRIS-szel kombinacids terapiaban végzett klinikai vizsgalatokban a neutropenia a betegek
19%-anal vezetett doziskésleltetéshez. 3. fokozati neutropeniardl szamoltak be a betegek 17, illetve
4. fokozatu neutropeniarol szamoltak be a betegek 41%-anal. A betegek 2%-anak volt sziiksége
doziscsokkentésre, és a betegek < 1%-a fiiggesztett fel a vizsgalati gyogyszerek koziil egyet a
neutropenia miatt.
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Lazas neutropeniardl a betegek 20%-anal szamoltak be azoknal a betegeknél, akik nem részesiiltek
primer profilaxisban G-CSF-el (1asd 4.2 pont). A lazas neutropenia gyakorisaga 13% volt a G-CSF-fel
végzett primer profilaxisban részesiil6 betegeknél.

Sulyos fertozések és opportunista fertézések

Monoterapia

A klinikai vizsgalatokban sulyos €s opportunista fert6zések a betegek 10%-andl, sepsis és septicus
shock a betegek < 1%-anal fordult el6. A leggyakrabban jelentett opportunista fertézések a herpes

zoster és a herpes simplex voltak.

Kombinacios terapia

Az ADCETRIS-szel kombinacids terapiaban végzett vizsgalatokban sulyos fert6zések, tobbek kdzott
oppurtunista fert6zések jelentek meg a betegek 15%-anal; sepsis, neutropenids sepsis, septicus shock
és bacteraemia a betegek 4%-anal fordult eld. A leggyakrabban jelentett opportunista fert6zések
herpeszvirus altal okozott fertézések voltak.

Periférias neuropathia

Monoterapia

Klinikai vizsgalatokban a kezelés soran kialakuld neuropathia a populacié 57%-anal jelentkezett,
periférias motoros neuropathia pedig a betegek 13%-anal. A periférids neuropathia a betegek
15%-anal a kezelés megszakitasdhoz, a betegek 15%-4nal a dozis csokkentéséhez, a betegek 16%-anal
pedig a dozis késleltetéséhez vezetett. A periférias neuropathiat tapasztald betegek esetében a
periférias neuropathia megjelenéséig eltelt median idétartam 12 hét volt. A kezelés median id6tartama
azon betegek esetében, akik a kezelést a periférias neuropathia miatt megszakitottak, 11 ciklus volt.

A 11. fazisu. pivotalis vizsgalatokban (SG035-0003 és SG035-0004), valamint a III. fazisu,
randomizalt monoterapias vizsgalatokban (SGN35-005 ¢és C25001) a periférias neuropathidban
szenvedo betegeknél a median kovetési ido a kezelés végétdl az utolso kivizsgalasig 48,9-98 hét volt.
Az utolso kivizsgalas idépontjaban a legtdbb, periférias neuropathiaban szenvedo betegnél (82-85%)
javultak vagy megszlntek a periférias neuropathia tiinetei. A tiinetek megjelenését6l azok
megszinéséig vagy javulasaig eltelt median id6tartam az 6sszes esemény esetében 16 €s 23,4 hét
kozott volt.

Relabalt vagy refrakter Hodgkin-lymphomaban vagy sALCL-ben szenvedd betegek esetében, akiket
ismételten ADCETRIS-szel kezeltek (SGN35-006), a betegek nagy részénél (80%) a periférias

neuropathia tlinetei is javultak, illetve megszilintek az utolso kivizsgalas idejére.

Kombinacios terapia

Az ADCETRIS + AVD kombinacios terapiaban végzett vizsgalatban a populacio 67%-anal jeletkezett
a kezelés soran kialakuld neuropathia; periférias motoros neuropathia a betegek 11%-anal fordult el6.
A periférias neuropathia a betegek 7%-anal vezetett a kezelés megszakitasahoz, a betegek 21%-4anal a
dozis csokkentéséhez és a betegek 1%-anal a dozis késleltetéséhez. A periférias neuropathiat
tapasztal6d betegek esetében a periférias neuropathia megjelenéséig eltelt median id6 8 hét volt.
Azoknal a betegeknél, akik a periférias neuropathia miatt fiiggesztették fel a kezelést, az egy vagy
tobb gyogyszer alkalmazasanak megszakitasa eldtt kapott ADCETRIS + AVD- (A + AVD) dézisok
szamanak medianja 8 dozis volt.

Azoknal a betegeknél, akiknél periférias neuropathia jelentkezett, a kezelés végétol az utolso
vizsgalatig eltelt utankovetési idé medianja kb. 286 hét volt. Az utolso6 vizsgalat idépontjaban azoknak
a betegeknek, akiknél periférias neuropathia jelentkezett, a periférias neuropathia tiinetei a betegek
nagy részénél (86%) megsziintek vagy javulast mutattak. A periférias neuropathia tiineteinek
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megjelenésétdl a tiinetek megsziinéséig, illetve enyhiiléséig eltelt median id6 17 hét volt (0 és 283 hét
kozotti tartomanyban).

Az ADCETRIS + CHP kombinacios terapiaban végzett vizsgalatban a populacio 52%-anal
jelentkezett a kezelés soran kialakuld neuropathia; periférias motoros neuropathia a betegek 9%-anal
fordult elé. A periférias neuropathia a betegek 1%-anal vezetett a kezelés megszakitasahoz, a betegek
7%-anal a dozis csokkentéséhez és a betegek < 1%-anal a dozis késleltetéséhez. A periférias
neuropathiat tapasztald betegek esetében a periférias neuropathia megjelenéséig eltelt median id6

9,1 hét volt. Azoknal a betegeknél, akik a periférias neuropathia miatt fliggesztették fel a kezelést, az
egy vagy tobb gyogyszer alkalmazasanak megszakitasa elétt kapott ADCETRIS + CHP- (A + CHP)
doézisok szdmanak medianja 5 dozis volt.

Azoknal a betegeknél, akiknél periférias neuropathia jelentkezett, a kezelés végétdl az utolsd
vizsgalatig eltelt utankovetési idé medianja kb. 177 hét volt. Az utolso vizsgalat idépontjaban azoknak
a betegeknek, akiknél periférias neuropathia jelentkezett, a periférias neuropathia tiinetei a betegek
64%-anal megszlintek vagy javulast mutattak. A periférids neuropathia tiineteinek megjelenésétol a
tiinetek megsziinéséig, illetve enyhiiléséig eltelt median id6 19,0 hét volt (0 és 205 hét kozotti
tartomanyban).

Infuzio beadasaval kapcsolatos reakciok

Monoterapia

A betegek 12%-anal jelentettek az infiizid beadasaval kapcsolatos reakcidkat, mint példaul fejfajast,
borkiiitést, hatfajast, hanyast, hidegrazast, hanyingert, nehézlégzést, viszketést és kohogést. Jelentettek
anaphylaxias reakciokat (lasd 4.4 pont). Az anaphylaxias reakcio tiinetei tobbek kozott, de nem

kizarolag a kovetkezOk lehetnek: csalankiiités, angiooedema, hypotensio és bronchospasmus.

Kombinacios terapia

Olyan, infazioval kapcsolatos reakciokrol szamoltak be, mint a fejfajas, kiiités, hatfajas, hanyas,
hidegrazas, hanyinger, nehézlégzés, borviszketés, kohogés, fajdalom az infuzié helyén és pyrexia, a
betegek 8%-anal. Anaphylaxias reakcidkrol is beszdmoltak (lasd 4.4 pont). Az anaphylaxias reakcio
tiinetei tobbek kozott, de nem kizarolag a kdvetkezok lehetnek: csalankitités, angiooedema, hypotensio
és bronchospasmus.

Immunogenitds

Klinikai vizsgalatokban egy érzékeny, elektro-kemilumineszcens immunoassay modszerrel
rendszeresen vizsgaltak a brentuximab-vedotin-ellenes antitestek jelenlétét. Az infuzid beadasaval
kapcsolatos reakciok el6fordulasa gyakoribb volt a brentuximab-vedotin-ellenes antitestekkel
rendelkezd betegeknél az atmenetileg pozitiv vagy negativ betegekhez képest.

A brentuximab-vedotin-ellenes antitestek jelenléte nem mutatott osszefliggést a szérum
brentuximab-vedotin-szintek klinikailag jelentds csokkenésével, és nem jart a brentuximab-vedotin
hatasossaganak csokkenésével. Bar a brentuximab-vedotin-ellenes antitestek jelenléte nem feltétlentil
jelzi elére egy infazidval kapcsolatos reakcid kialakulasat, a gyogyszerellenes antitestekre (anti-drug
antibodies, ADA) tartdsan pozitiv betegek korében magasabb volt az infizioval kapcsolatos reakciok
gyakorisaga, mint az atmenetileg ADA-pozitiv betegeknél vagy az ADA-pozitivitast soha nem mutatd
betegeknél.

Monoterapias vizsgalat (C25002 vizsgalat)

A brentuximab-vedotin-clearence fokozddasanak tendenciajat figyelték meg ADA-pozitiv
gyermekeknél. Egyetlen 12 év alatti beteg sem (a 11-bdl 0) valt tartésan pozitivva, és a 12 éves vagy
annal idosebb betegek koziil 2 (a 23-bdl 2) valt tartdsan ADA-pozitivva.
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A kombindcios alkalmazas vizsgalata (C25004 vizsgalat)

A C25004 szamu vizsgalatban ritkan fordult eld6 ADA-pozitivitas; 59 betegbdl (> 12 évesek) 4 valt
atmenetileg ADA-pozitivva, és egyetlen beteg sem valt tartosan ADA-pozitivva. Az atmenetileg
ADA-pozitiv betegek kis szama miatt nem egyértelmii, hogy az ADA befolyasolja-e a hatdsossagot.

Gyermekek és serdiil6k

Monoterapias vizsgalat (C25002 vizsgalat)

A brentuximab-vedotin biztonsagossagat egy Osszevont, [./I1. fazist vizsgalatban mérték fel relabalt
vagy refrakter (r/r) HL-ben, illetve SALCL-ben szenvedd 7-17 éves gyermekeknél és serdiiloknél
(n=36) (lasd 5.1 pont). A 36 beteg bevonasaval végzett vizsgalat kapcsan 11j biztonsagi kockazatokrol
nem szamoltak be.

A kombinacios alkalmazas vizsgalata (C25004 vizsgdlat)

A biztonsagossagot egy nyilt elrendezésii, multicentrikus vizsgalatban értékelték 59, 6 és 17 év
kozotti, korabban nem kezelt, elérehaladott stidiumu, klasszikus CD30+ HL-ben szenvedd
gyermeknél és serdiilonél, kemoterapiaval kombinacioban (lasd 5.1 pont). Ebben a vizsgalatban

nem szamoltak be Uj biztonsagi aggalyokrol. A leggyakoribb sulyos mellékhatas, amelyrdl a vizsgalat
soran beszamoltak, a 1azas neutropenia (17%) volt. A G-CSF-profilaxist a kezeldorvos sajat belatasa
szerint mérlegelte. Periférias neuropathiaval kapcsolatos eseményekrdl (a szabvanyositott MedDRA
lekérdezés szerint) a gyermekek és serdiilok 24%-anal szamoltak be ebben a vizsgalatban.

Idések
Monoterapia

A biztonsagossagi profil idések esetében altalanossagban 6sszhangban volt a felnétt betegek
biztonsagossagi profiljaval. Az idosek azonban hajlamosabbak lehetnek az olyan események
kialakulasara, mint a tiidégyulladas, a neutropénia és a lazas neutropénia.

Kombinacios terapia

Id6sebb betegeknél (> 60 év, n = 186 [21%]) a mellékhatasok el6fordulasi gyakorisaga az egyes
kezelési karokon hasonlé volt. A teljes vizsgalati populaciohoz képest sulyosabb mellékhatasokrol €s
dozismodositasokrol (beleértve a dozis késleltetését, csokkentését és a kezelés megszakitasat is)
szamoltak be id0s betegeknél. Az eldrehaladott életkor mindkét karon a 14zas neutropenia kockézati
tényezoje volt. Azoknal az id6s betegeknél, akik primer G-CSF-profilaxisban részesiiltek, ritkabban
fordult el6 neutropenia és lazas neutropenia, mint azoknal, akik nem részesiiltek elsddleges
G-CSF-profilaxisban.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas
Az ADCETRIS taladagolasanak nincs ismert antidotuma. Ttladagolas esetén a beteget szoros

megfigyelés alatt kell tartani az mellékhatasok, foként a neutropenia észlelése céljabol, és szupportiv
kezelést kell alkalmazni (1asd 4.4 pont).
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5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Daganatellenes szerek; monoklonalis antitestek €s antitest-gyogyszer
konjugatumok; ATC kod: LO1FXO05.

Hatasmechanizmus

A brentuximab-vedotin egy antitest-gyogyszer konjugatum (ADC), amely apoptotikus sejthalalt okozo
daganatellenes szert juttat el szelektiven a CD30-pozitiv daganatsejtekhez. Nem klinikai adatok arra
utalnak, hogy a brentuximab-vedotin bioldgiai hatasa egy tobblépcsds folyamat soran jon 1étre. Az
antitest-gyogyszer konjugatum sejtfelszinen 1évé CD30 molekulahoz valé kotoédése elinditja az
antitest-gyogyszer konjugatum-CD30 komplexum internalizalodasat, majd az eljut a lizoszomalis
kompartmentbe. A sejten belill a gydgyszer egyetlen aktiv része, az MMAE proteolizis segitségével
szabadul fel. Az MMAE a tubulinhoz k&tédve szétszakitja a sejten beliili mikrotubularis halozatot,
leallitja a sejtciklust, és a CD30-pozitiv daganatsejtek apoptotikus sejthalalahoz vezet.

A klasszikus HL, az sALCL és a CTCL-altipusok (igy az MF és a pcALCL) antigénként CD30-at
expresszalnak a malignus sejtek felszinén. Ez az expresszio fiiggetlen a betegség stadiumatol, a terapia
tipusatol vagy a transzplantacios statusztol. Ezek a jellemzok teszik a CD30-at a terapias beavatkozas
célpontjava. A brentuximab-vedotin CD30-at célz6 hatdsmechanizmusa képes megakadalyozni a
kemorezisztenciat, mivel a CD30 a korabbi transzplantacié statuszatol fliggetleniil folyamatosan
expresszalodik az olyan betegekben, akik rezisztensek a kombinaciés kemoterapiara. A
brentuximab-vedotin kitjulé és terapiarezisztens klasszikus HL-ben és sSALCL-ben szenvedo,
korabban ASCT-ben részesiilt vagy nem részesiilt, valamint CD30+ CTCL-ben szenvedd, legalabb
egy korabbi szisztémas kezelésben részesiilé betegeknél torténd alkalmazasanak biologiai alapjat
annak CD30-at megcélzo hatdsmechanizmusa, a klasszikus HL, az SALCL ¢s a CD30+ CTCL
betegség sordn a CD30 folyamatos expresszidja, terapias spektruma, tovabba a CD30-pozitiv tumorok
esetében a tobbféle alternativ terapiat koveto klinikai eredmény képezi.

Nem zéarhato ki, hogy a gyogyszer hatdismechanizmuséhoz az antitestek egyéb funkcioi is
hozzajarulnak.

Farmakodinamias hatasok

A sziv ingeriiletvezetd rendszere

Egy 1. fazisu, egy kezelési karon zajlo, nyilt elrendezésii, multicentrikus, kardiologiai biztonsagossagi
vizsgalat keretében a haromhetente 1,8 mg/ttkg brentuximab-vedotinnel kezelt 52 beteg koziil
negyvenhat (46), CD30-pozitiv, malignus hematologiai korképben szenved6 beteg bizonyult
értékelhetonek. Az elsddleges cél az volt, hogy megvizsgaljak a brentuximab-vedotinnek a kamrai
repolarizaciora gyakorolt hatasat, és az elére meghatarozott els6dleges elemzés a QTc-nek a kiindulasi
érték és az 1. ciklus tobb idépontja kozott bekovetkezett valtozasa volt.

Az 1. és a 3. ciklus 6sszes kiindulas utani idépontjaban < 10 ms volt a QTc-re gyakorolt atlagos hatas
90%-os konfidencia-intervallumanak felso értéke. Ezek az adatok azt jelzik, hogy a
brentuximab-vedotin haromhetente 1,8 mg/ttkg-os dozisban adagolva nem okoz klinikailag jelent6s
QT-megnyulast a CD30-pozitiv rosszindulatii daganatokban szenved6 betegek korében.
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Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

Hodgkin-lymphoma

C25003 szamu vizsgalat

Az ADCETRIS hatasossagat és biztonsagossagat egy randomizalt, nyilt elrendezésii, kétkaros,
multicentrikus vizsgalatban értékelték 1334, korabban nem kezelt, elérehaladott stadiumu
Hodgkin-lymphomaban szenvedé betegnél kemoterapiaval (doxorubicin [A], vinblasztin [V] és
dakarbazin [D] [AVD]) kombinacioban. A nodularis lymphocyta predominans HL-ben (NLPHL)
szenvedo betegeket kizartak a vizsgalatbol. Minden beteg szovettanilag igazolt CD30 antigént
expresszalo betegségben szenvedett. A betegek 62%-andl volt megfigyelhetd extranodalis érintettség.
A 1334 betegbdl, 664 beteget randomizaltak az ADCETRIS + AVD-karra, illetve 670 beteget az
ABVD- (doxorubicin [A], bleomicin [B], vinblasztin [V] és dakarbazin [D]) karra, majd az
International Prognostic Factor Project (Nemzetkdzi Prognozis Faktor project, rov. IPFP) kockazati
tényezobi és régiok alapjan osztalyoztak. A betegek minden egyes 28 napos ciklus 1. és 15. napjan

1,2 mg/ttkg ADCETRIS-t kaptak intravénas infiizio forméajaban, 30 perc alatt beadva, illetve 25 mg/m
doxorubicint, 6 mg/m?* vinblasztint és 375 mg/m?* dakarbazint. Az alkalmazott ciklusok szamanak
medianja 6 volt (1-tdl 6 ciklusig terjedéen). A 6. tablazat a betegek €s betegségiik kiindulasi jellemzdit
Osszegzi. A két csoportnal a betegek és a betegség jellemz6i kdzott nem volt szignifikans kiilonbség.

2

6. tablazat: A betegek és betegségiik kiindulasi jellemzéinek 6sszegzése a I11. fazisi, korabban
nem kezelt HL vizsgalatban

Betegek jellemz6i ADCETRIS + AVD ABVD
n =664 n=:670
Median életkor (tartomany) 35év (18 - 82) 37 év (18 - 83)
> 65 éves n (%) 60 (9) 62 (9)
Nem, n (%) 378 férfi (57) 398 férfi (59)
286 nd (43) 272 nd (41)

ECOG-statusz, n (%)

0 376 (57) 378 (57)

1 260 (39) 263 (39)

2 28 (4) 27 (4)

Hianyzik 0 2
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Betegek jellemzoi ADCETRIS + AVD ABVD
n = 664 n =670
Betegség jellemz6i
A HL diagnosztizalasatol az els6 dozisig eltelt median 0,92 hoénap (0,1 - 21,4) 0,89 hénap
1d0 (tartomany) (0,0 - 81,4)
Betegség stadiuma® a HL kezdeti diagnozisakor, n (%)
111 237 (36) 246 (37)
v 425 (64) 421 (63)
Nem értelmezhetd 1(<1) 1(<1)
Hianyzik 0 2(<1)
Extranodalis érintettség a diagnozis felallitasakor, n 411 (62) 416 (62)
(%0)
IPFP" kockazati tényezdk, n (%)
0-1 141 (21) 141 (21)
2-3 354 (53) 351 (52)
4-7 169 (25) 178 (27)
Csontveld-érintettség a diagnozis felallitasakor, illetve  147(22) 151 (23)
a vizsgalatba valo belépéskor, n (%)
B-tiinetek? n (%) 400 (60) 381 (57)

Az Ann Arbor-beosztas szerint.
IPFP = International Prognostic Factor Project.

b.
A C25003 szamu vizsgalatban az els6dleges végpont a fliggetlen értékeld intézmény (independent
review facility, rov. IRF) szerint a modositott PFS (mPFS), amelyet az els6 elsdvonalbeli kezelés
valaszig (non-complete response, rov. non-CR) eltelt idoként hatarozott meg az IRF, amit egy
daganatellenes terapia kovetett. A mddositott esemény idézitése a teljes valasz (CR) hianyat igazolo
elsdvonalbeli terapia befejezését kovetd elsé PET-CT-vizsgalat volt, a Deauville-pontrendszer
alapjan > 3. A median modositott PFS-t az IRF értékelése alapjan egyik karon sem érték el. Az
eredmény a bevalasztas szerinti (intent-to-treat, rév. ITT) populacidban a modositott PFS
statisztikailag jelentds javulasat mutatta az ADCETRIS és az AVD egyiittadasa esetében, a rétegzett
relativ hazard 0,770 (95%-os CI, 0,603; 0,983, p = 0.035) volt, ami a mddositott PFS események
kockézatanak 23%-os csokkenését mutatta az ADCETRIS és AVD egylittadasa estében az
ABVD-kezeléshez képest.

A 7. tdblazat a hatasossagi eredményeket szemlélteti a modositott PFS és a teljes tulélés (overall
survival, rov. OS) tekintetében az ITT populacidban.
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7. tablazat: A korabban nem kezelt HL-ben szenved6 betegek 1,2 mg/ttkg ADCETRIS és AVD
egyiittadasaval torténé kezelésének hatasossagi eredményei a 28 napos ciklusok 1. és 15. napjan
(ITT populacid)

Bevalasztas szerinti (ITT) populacio
ADCETRIS + AVD ABVD Rétegzett relativ hazard és
n = 664 n=670 p-érték
Esetek szama (%) 117 (18) 146 (22)
0,77
(95%-0s CI [0,60, 0,98])
IRF sltal becsiilt 82,1 712 p-érték = 0,035
mPFS? a 2. évben (%) | (95%-0s CI[78,3, (95%-o0s CI
85,0]) [73,7, 80,4])
Teljes tiilélés” 0,73
Halalesetek szama 28 (4) 39 (6) (95%-0s C1[0,45, 1,18])
(%) p-érték = 0,199

Az analizis idépontjaban a mddositott PFS median utankovetési ideje mindkét kar esetében 24,6 honap volt.
b Teljes talélés (OS) id6kozi analizisébdl szarmazé adatok.

1. abra: Mddositott progressziomentes tilélés az IRF szerint az ITT populacioban
(ADCETRIS + AVD és ABVD osszehasonlitasa)

0.8 e 2 - X 50 A 5 - AU
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Lograng proba p-énék: 0,033

Relativ hazard (95%-0s CT): 0,770 (0,603; 0,983)

0.2 Esetek szdmma A=AVD: 117 ABVD 146

A=AV Cen=pralt
ABVD Cenzoralt

Maodositott progressziomentes tuleles
valoszinusége

oo

0 2 4 6 &8 10 12 14 16 18 20 2 M B XN MW 2 M B M 40 42 44 &4 45 50 =2

) i Randomizacio dta eltelt idd (homap)
Kockazatnak Kitett betegek seama

A+AVD- 664 637 623 600 541 528 513 490 463 439 347 328 300 196 185 169 96 85 77 26 24 1 4 4 4 0 0
ABVD:- 670 636 626 593 521 400 474 459 432 413 326 306 292 177 164 153 76 66 62 16 13 12 1 1 1 0 0

A tovabbi masodlagos végpontok, ideértve a CR-aranyt és az ORR-t a randomizalési rend végén, a
CR-aranyt az elsdvonalbeli terapia végén, illetve a negativ PET-vizsgalatok aranyat a 2. ciklus végén,
a valasz id6tartamat (duration of response, rov. DOR), a teljes remisszid id6tartamat (duration of
complete remission, rov. DOCR), a betegségmentes tulélést (disease-free survival, rov. DFS) és az
eseménymentes talélést (EFS) is, az ADCETRIS + AVD javéra szol6 tendenciat mutattak az ITT
populacioban.
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Az eldre meghatarozott modositott PFS alcsoportok IRF altali analizise nem mutatott klinikailag
jelentds kiilonbséget a két kezelési kar kozott idoseknél (60 éves és iddsebb betegeknél [n = 186]
[HR (relativ hazard) = 1,00, 95%-os CI (0,58, 1,72)], > 65 éves és idGsebb betegeknél [n = 122]
[HR = 1,01, 95%-0s CI (0,53, 1,94)]), és extranodalis érintettséget nem mutatd betegeknél (n = 445)
(HR = 1,04, 95%-0s CI [0,67, 1,62]).

A 2021. jinius 1-i zarénapig, hozzavetdlegesen 5 évvel az utolsé beteg vizsgalatba valo bevonasa
utan, az eredmények az ITT populacioban statisztikailag szignifikans javulast mutattak a teljes talélést
illetéen az ADCETRIS + AVD karon az ABVD-vel kezelt betegekhez képest [relativ hazard = 0,59,
95%-o0s CI (0,396, 0,879)], lasd 2. abra.

A III. stddiumt populacioban a teljes tilelés eredményei az elhaldlozés kockazatanak 14%-os
csokkenését mutattdk az A+AVD karon az ABVD karon 1év0 betegekhez képest (HR = 0,86, 95%-o0s
CI110,452, 1,648]); a IV. stadiumu populacioban az elhalalozas kockazata 52%-kal csokkent

(HR = 0,48, 95%-0s CI [0,286, 0,799]). A teljes talélés alcsoportanalizise nem mutatott klinikailag
jelentds kiilonbséget a két kezelési karon az extranodalis érintettséget nem mutatd betegek esetében
(n =445) (HR = 1,18, 95%-0s CI [0,641, 2,187]).

A median teljes tulélést nem érték el sem az A+AVD-t, sem az ABVD-t kapo betegek
(95%-0s°CI (n.b., n.b.).

2. abra: Teljes talélés (ADCETRIS + AVD és ABVD 6sszehasonlitasa) (ITT, 6 éves median
utankovetéssel)

1,0 =
W"_“-
—— S R e n e > o<

0,8

0,6

Teljes tulélés
valdszinlsége

0,4
Lograng préba p-érték: 0.009

Relativ hazard (95%-o0s CI): 0.590 (0.396, 0.879)
0.2 Esetek szama A+AVD: 39 ABVD: 64

— = AHAVD o ICenzorélt
ABVD o ICenzorélt

0,0

1] ] 12 18 24 30 36 42 ] 54 60 5 72 78 4 a0 96 102
Kockazatnak kitett betegek szama Randomizacio ota elteltidd (hénap)

A+AVD -gg4 38 626 612 S8 S84 S72  S57 538 S17 4% 481 ®O 28 W 27 4 0
ABVD-£70 €34 614 604 587 567 545 S7 S05 419 44 411 W08 191 4 1 1 0

A teljes tulélés leird elemzését 7 éves median utdnkovetéssel nyert adatok felhasznalasaval végezték.
Az ITT-populacidoban az A + AVD-re randomizalt betegek kisebb hanyada halt meg (44 halaleset,
7%), mint az ABVD-re randomizalt betegeké (67 halaleset, 10%; HR = 0,61, 95%-o0s CI1 [0,414,
0,892]). Hasonl6 aranyban haltak meg az A + AVD-re (20 haldleset, 8%) és ABVD-re (20 halaleset,
8%) randomizalt I1I. stddiumu betegek (HR = 1,00, 95%-o0s CI [0,540, 1,866]). Az A + AVD-re
randomizalt IV. stadiumu betegek (24 halaleset, 6%) kisebb hanyada halt meg, mint az ABVD-re
randomizalt betegeké (46 halaleset, 11%; HR = 0,48, 95%-o0s CI [0,291, 0,784]).

Az ITT populacioban 33%-kal kevesebb, ADCETRIS + AVD kezelésben részesiilo beteg kapott ezt
kovetden kezelésmentd (salvage) kemoterapiat (n = 66), nagy dozisu kemoterapiat és transzplantaciot
(n =36) az ABVD-vel kezelt betegekhez képest (n =99, ill. n = 54). A IV. stadiumban 1évo
populacidban 35%-kal kevesebb, ADCETRIS + AVD kezelésben részesiil6 beteg kapott ezt kdvetéen
kezelés ment6 (salvage) kemoterapiat (n = 45) az ABVD-vel (n = 69) kezelt betegekhez képest, és
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22%-kal kevesebb, ADCETRIS + AVD kezelésben részesiil6 beteg kapott nagy dozisu kemoterapiat
és transzplantaciot (n = 29) az ABVD-vel (n = 37) kezelt betegekhez képest.

Az SGN35-005 szamu vizsgalat

Az ADCETRIS hatasossagat és biztonsagossagat egy randomizalt, kettds vak, placebokontrollos, két
kezelési karon zajlo, multicentrikus vizsgalatban értékelték 329, HL-ben szenvedd betegnél, akiknél
ASCT-t kdvetden fokozott volt a kinjulds vagy a progresszio kockazata. Kizartak azokat a betegeket,
akik ismert agyi/meningealis betegségben szenvedtek, beleértve a kortorténetben szereplo PML-t is. A
betegek jellemzoit lasd a 8. tdblazatban. A 329 betegb6l 165-6t randomizaltak a kezelési karra, és
164-et a placebokarra. A vizsgalatban az els6 dozist az ASCT-bdl valo felépiilés utan (30—45. nappal
az ASCT-t kovetden) kaptak meg a betegek. A betegeket 1,8 mg/ttkg ADCETRIS-szel vagy ennek
megfeleld placeboval kezelték 3 hetente intravéndsan, 30 perc alatt, legfeljebb 16 cikluson keresztiil.

Az alkalmas betegeknek legalabb az egyik alabbi kockazati tényezdvel kellett rendelkezniiik:

o terapiarezisztens HL az elsoként valasztott kezeléssel szemben,
o az elsoként valasztott kezelés befejezddése utan < 12 honappal kiajuld vagy progredialdo HL,
J extranodalis érintettség az ASCT el6tti kitijulaskor, beleértve a nyirokcsomot érintd terime

kiterjedése a nyirokcsomodn kiviili, érintkez6 1étfontossagu szervekre.
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8. tablazat: A betegek és betegségiik kiindulasi jellemzdinek dsszefoglalasa a III. fazisu, ASCT-t

koveté HL-vizsgalatban

szdmanak medianja (tartomany)
A HL diagno6zistol az elsé dozisig eltelt id6

A betegek jellemzdi ADCETRIS Placebo
n =165 n =164
Median életkor, év (tartomany) 33 év (18-71) 32 év (18-76)
Nem 76 férfi (46%) / 97 férfi (59%) /
89 nob (54%) 67 no (41%)
ECOG-statusz
0 87 (53%) 97 (59%)
1 77 (47%) 67 (41%)
2 1 (1%) 0
A betegség jellemzoi
A korabbi kemoterapias protokollok 2 (2-8) 2(2-7)

18,7 honap (6,1— 18,8 hénap (7,4-180,8)

medianja (tartomany) 204,0)
A betegség stadiuma a HL els6
diagnozisakor
I. stadium 1 (1%) 5(3%)
II. stadium 73 (44%) 61 (37%)
II1. stadium 48 (29%) 45 (27%)
IV. stadium 43 (26%) 51 (31%)
Nem ismert 0 2 (1%)
PET vizsgalati statusz az ASCT el6tt
FDG-DUSULAS 64 (39%) 51 (31%)
FDG-NEGATIV 56 (34%) 57 (35%)
NEM VEGEZTEK 45 (27%) 56 (34%)
Extranodalis érintettség az ASCT el6tti 54 (33%) 53 (32%)
kitjulaskor
B tiinetek® 47 (28%) 40 (24%)
A ment0 terapiara adott legjobb valasz az
ASCT elétt
Teljes valasz 61 (37%) 62 (38%)
Részleges valasz 57 (35%) 56 (34%)
Stabil betegség 47 (28%) 46 (28%)
HL statusz az els6ként valasztott, standard
kemoterapia befejezédése utan®
Terapiarezisztens 99 (60%) 97 (59%)
Kiujulas id6pontja < 12 hénap 53 (32%) 54 (33%)
Kiujulds id6pontja > 12 hénap 13 (8%) 13 (8%)

& Terapiarezisztens betegségre vonatkozoan, illetve az els6ként valasztott kezelés utani progresszié vagy kitijulas esetén.

b Stratifikacids tényezok randomizalaskor.

A hatasossagi eredményeket az els6dleges végpont elsédleges elemzésekor a 9. tablazat mutatja be. A
fiiggetlen értékeld intézmény szerinti PFS, mint elsddleges végpont, elérésre keriilt, és 18,8 honapos
kiilonbséget mutatott a PFS medianjaban a kezelési kar javara.
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9. tablazat: Hatasossagi eredmények haromhetente 1,8 mg/ttkg ADCETRIS-szel kezelt, HL-ben
szenved6 betegeknél, akiknél ASCT-t kovetden fokozott volt a kiijulas vagy a progresszio
kockazata (ITT, elsédleges elemzés)

ADCETRIS Placebo Stratifikalt relativ
0 =165 n=164 hazard

Median a fiiggetlen vizsgalo szervezet szerint

0,57
42,9 honap 24,1 honap (95%-o0s CI [0,40,
0,817)
Progressziomentes | (95%-os CI [30,4, 42,9]) (95%-0s CI[11,5, -])
tulélés? Stratifikalt lograng

proba; P = 0,001

Median a vizsgalo szerint

Nem érték el 15,8 honap 0.5
0 -

(95%-0s CI [26,4, -]) (95%-0s CI [8,5, -]) (95%-0s CI [0,36,

0,707)

Halalozasok szama (%)

Teljes thlélés 1,15
28017 25 (15) (95%-0s CI [0,67,

1,97]

Az elsédleges elemzéskor a kovetési id6 medianja mindkét karnal 30 honap volt (tartomany: 0-50).
Stratifikalt lograng probat nem végzett a progressziomentes tulélésre a vizsgalo.

b.
Az IRF a PFS eldre meghatarozott alcsoportelemzéseit a betegek legjobb valasza az ASCT elotti
ment6 terdpiara, az elsoként valasztott kezelés utani HL-statusz, az életkor, a nem, a vizsgalat
megkezdésekor mért testtomeg, az ECOG-statusz a vizsgalat megkezdésekor, az ASCT el6tti
kezelések szama, a foldrajzi régid, az ASCT el6tti PET-statusz, az elséként valasztott kezelés
sikertelensége utani B tlinet-statusz, valamint az ASCT el6tti extranodalis betegségstatusz szerint
végezte el. Az elemzések kovetkezetes trendet mutattak az ADCETRIS-kezelést kapo betegeknél
megmutatkozo elonyben, szemben a placebot kapo betegekkel, kivéve a > 65 éves betegeknél (n = 8).

Nem figyeltek meg kiilonbséget az életmindségben a kezelt és a placebot kapd karnal. A HL
kiujulasanak fokozott kockazataval €16 betegeken végzett, a gyogyaszati er6forrasok felhasznalasara
vonatkoz6 elemzés azt mutatta, hogy az ADCETRIS-t kapo betegeknél kevesebb korhazi és
jarobeteg-ellatasra volt sziikség, valamint kevesebb munkanapot/egyéb tevékenységet mulasztottak a
betegek és gondozoik a placebot kapokhoz képest.

Frissitett elemzést végeztek 3 évnyi kovetés utan, mely tartds javulast mutatott a PFS-ben a fliggetlen
vizsgald szervezet szerint (relativ hazard = 0,58 [95%-o0s CI (0,41, 0,81)]).

A vizsgalat lezarasakor, koriilbelill 10 évvel az utan, hogy az els6 beteget a vizsgalatba bevontak, a
vizsgald szerinti PFS tovabbra is elénydsnek bizonyult (relativ hazard = 0,51 [95%-o0s CI (0,37,
0,71)]). A teljes tulélési eredmények 6sszhangban voltak az elsddleges elemzések idején jelentettekkel
(relativ hazard = 1,11 [95%-o0s CI (0,72, 1,70)]).

A 3. abra a vizsgalo szerinti PFS-t mutatja az ITT populacidban a vizsgalat lezarasakor.
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3. abra: A vizsgalo szerinti PFS Kaplan—Meier-diagramja (ITT, vizsgalat lezarasakor)
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Post hoc kockazatitényezé-elemzés

Post hoc elemzéseket végeztek az elsddleges végpontok elsddleges elemzésére a fokozott kockazat (a

kockazati tényezok szama) klinikai elényre gyakorolt hatdsanak értékelésére (10. tablazat). Az

elemzésekben a jellemz6 kockazati tényezok voltak:

. a < 12 hoénapja bekdvetkezett vagy az elsoként valasztott kezeléssel szemben rezisztens HL,

. a CT-vel és/vagy PET-vizsgalattal igazolt legjobb valaszként PR vagy stabil betegség legutolso
ment0 terapiara,

o az extranodalis érintettség az ASCT el6tti kitjulaskor,
o a B tiinetek az ASCT el6tti kiajulaskor,
o a két vagy tobb korabbi ment6 terapia.

Ezen post hoc elemzések eredményei arra utalnak, hogy a két vagy tobb kockazati tényezdvel
rendelkez6 betegeknél nagyobb a klinikai elény, de 6nmagaban egyik kockazati tényezé sem mutatott
kiilonbséget. A PFS vagy a teljes tulélés tekintetében nem figyeltek meg elényt a kitijulas vagy
progresszi6 egyetlen kockazati tényezdjével rendelkezo betegeknél.
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10. tablazat: A fiiggetlen vizsgalo szervezet altal megallapitott PFS és OS osszefoglalasa
kockazati tényezok szerint a I11. fazisi ASCT utani HL vizsgilatban (els6dleges elemzés)

Az IRF szerinti progressziémentes tilélés
Kockazati tényezok Kockazati tényezék Kockazati tényezok
szama = 1 szama > 2 szama >3
ADCETRIS | Placebo ADCETRIS Placebo | ADCETRIS | Placebo
n=21 n=28 n =144 n =136 n = 82 n =84
Betegek, 9 (43) 7 (25) 51 (35) 68 (50) 32 (39) 49 (58)
akiknél a
betegség
progresszidj
at észlelték
vagy
elhalaloztak®
(%)
Stratifikalt 1,65 0,49 0,43
relativ
hazard (95%-0s CI[0,60, 4,55])° (95%-0s C1 10,34, 0,71]) (95%-0s CI [0,27, 0,68])
Teljes tilélés
Kockazati tényezok Kockazati tényezok szama Kockazati tényezok
szama = 1 >2 szama >3
ADCETRIS | Placebo ADCETRIS Placebo | ADCETRIS | Placebo
n=21 n=28 n=144 n =136 n =82 n = 84

Halalozasok 5(24) 1(4) 23 (16) 24 (18) 15 (18) 16 (19)
szama*‘ (%)
Stratifikalt 7,94 0,94 0,92
relativ
hazard (95%-0s C1[0,93, 68,06])° (95%-0s C1[0,53, 1,67]) (95%-0s CI [0,45, 1,88])

& Halalozas korabbi progresszid vagy egynél tobb értékeld vizit kihagyasa nélkiil.
b Nem stratifikalt elemzésbdl szarmazo eredményeket jeldl.
¢ Barmely okbdl bekdvetkezett halalozasi események.

A 2 vagy tobb kockazati tényezovel rendelkezd betegeknél végzett frissitett elemzés idején (3 évnyi
kovetés) a PFS IRF szerinti relativ hazardja 0,49 volt (95%-o0s CI [0,34, 0,71]), és a vizsgalo szerinti

PFS relativ hazardja 0,41 volt (95%-os CI [0,29, 0,58]) (lasd 4. és 5. abra).
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4. abra: Az IRF szerinti PFS Kaplan-Meier-diagramja a > 2 kockazati tényezével rendelkezo
betegeknél (3 éves utankovetés)
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5. abra: A vizsgalé szerinti PFS Kaplan—Meier-diagramja a > 2 kockazati tényezével rendelkezé
betegeknél (3 éves utankovetés)
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A vizsgalat lezarasakor, koriilbeliil 10 évvel az utan, hogy az elsd beteget a vizsgalatba bevontak, a
vizsgalo szerinti PFS relativ hazdrdja a 2 vagy annal tobb kockazati tényezdjli betegeknél 0,41
(95%-0s CI1 (0,29, 0,58]) volt. A vizsgalo szerinti PES relativ hazardja a 3 vagy annal t6bb kockazati
tényezdjli betegeknél 0,38 (95%-os CI [0,25, 0,59]) volt. A teljes tulélési eredmények dsszhangban
voltak az elsddleges elemzésben megfigyeltekkel.
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Az SG035-0003 szamu vizsgalat

A monoterapiaban alkalmazott ADCETRIS hatasossagat és biztonsagossagat, egy kezelési karon zajlo
nyilt elrendezésii, multicentrikus, pivotalis vizsgalatban értékelték 102, kiujuld vagy terapiarezisztens
HL-ben szenved6 betegnél. A betegek és betegségiik kiindulasi jellemzdinek 6sszegzését lasd az
alabbi, 11. tablazatban.

11. tablazat: A betegek és betegségiik kiindulasi jellemzdinek dsszefoglalasa a IlI. fazisia, kiajulo
vagy terapiarezisztens HL-vizsgalatban

A betegek jellemzoi n =102
Median életkor, év (tartomany) 31 év (15-77)
Nem 48 férfi (47%)/54 n6 (53%)
ECOG-statusz

0 42 (41%)

1 60 (59%)
Korabbi ASCT 102 (100%)
Korabbi kemoterapias protokollok 3,5(1-13)

Az ASCT és a transzplantacio utani elso relapszus kozott eltelt 6,7 honap (0-131)
id6
Szovettanilag igazolt CD30-pozitiv betegség 102 (100%)

A betegség jellemzoi
Elsddleges terapiarezisztencia az els6ként valasztott kezeléssel 72 (71%)
szemben®
Teréapiarezisztencia a legutobbi kezeléssel szemben 43 (42%)

B tiinetek a kiindulaskor 35 (33%)
IIT stadiumu betegség az els6 diagndzis felallitasakor 27 (26%)
IV. stadiumil betegség az els6é diagnozis felallitasakor 20 (20%)

& Elsoédlegesen terapiarezisztens HL meghatarozas szerint az, amikor nem sikeriilt teljes remissziot elérni, vagy a

betegség az els6dlegesen valasztott kezelés befejezését kovetd 3 honapon beliil progredialt.

Tizennyolc (18) beteg (18%) kapott 16 ciklusnyi ADCETRIS-kezelést, a kapott kezelési ciklusok
szdmanak medianja 9 (1 és 16 ciklus kozott) volt.

Az ADCETRIS-kezelésre adott terapias valaszt a Malignus lymphomak terapias valaszdnak
atdolgozott kritériumai (Revised Response Criteria for Malignant Lymphoma, Cheson, 2007) alapjan
egy fiiggetlen vizsgalo szervezet hatarozta meg. A terapias valaszt mellkasi, nyaki, hasi és
kismedencei spiral CT, PET-vizsgalat és a klinikai adatok alapjan hataroztdk meg. A 2., 4., 7., 10., 13.
és 16. ciklusban keriilt sor a terapias valasz értékelésére, PET-vizsgalatot a 4. és a 7. ciklusban
végeztek.

Az objektiv terapias valaszarany (ORR — objective response rate) a fliggetlen vizsgalo szervezet
értékelésekor 75% volt (a bevalasztas szerinti csoport 102 betege koziil 76), a tumortdmeg-csokkenés
pedig 94%-ban volt elérhetd. Teljes remisszio (CR — complete remission) a betegek 33%-anal
jelentkezett (a bevalasztas szerinti csoport 102 betege koziil 34-nél). A teljes talélés (OS — overall
survival) medianja 40,5 honap volt (a megfigyelés median iddtartama (a haldlozasig vagy az utolso
kapcsolatfelvételig eltelt id6) a gyogyszer elsé adagjanak beadasatdl szamitva 35,1 honap

(1,8-72,9+ honap tartomanyban) volt). A becsiilt 5 éves teljes talélés 41% (95%-os
konfidencia-intervallum [31%, 51%]) volt. A vizsgalok értékelése altalaban megegyezett a felvételek
fiiggetlen értékelésével. A kezelt betegek koziil 8, terapids valaszt mutatd beteg esett at késobb allogén
Ossejttranszplantacion. A tovabbi hatdsossagi eredményeket 1asd a 12. tablazatban.
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12. tablazat: Hatasossagi eredmények a kiujulo vagy terapiarezisztens Hodgkin-lymphomaban
szenved6, hiromhetente 1,8 mg/ttkg dézisu ADCETRIS-szel kezelt betegek korében

Legjobb klinikai valasz (n = 102) Fiiggetlen vizsgalo 95%-0s
szervezet, n (%) konfidencia-intervallu
m
Objektiv terapias valaszarany (CR + PR) 76 (75) 64,9, 82,6
Teljes remisszid (CR) 34 (33) 243,434
Részleges remisszio (PR) 42 (41) Nem értelmezhetd
Daganatellenes hatékonysagi arany (CR + 98 (96) 90,3, 98,9

PR + stabil betegség)

A terapias valasz idotartama Median a fiiggetlen 95%-o0s konfidencia-
vizsgalé szervezet intervallum
értékelése szerint

Objektiv terapias valaszarany (CR + PR)* 6,7 honap 3,6, 14,8
Teljes remisszio (CR) 27,9 hénap 10,8, n.b."
Teljes tulélés 95%-o0s konfidencia-
intervallum
Median 40,5 honap 28.7,61,9
Becsiilt 5 éves teljes tulélési arany 41% 31%, 51%

& A terapias valasz idétartama 1,2+ honap és 43+ honap kozott valtozott, a fiiggetlen vizsgald szervezet értékelése szerint
objektiv terdpias valaszt (OR) elérd betegek esetében a median kdvetési id6 pedig 9,0 honap volt az elsé gydgyszerdozis
beadasatol.

Nem becsiilhetd.

Egy feltar6 jellegli, betegenkénti elemzés azt mutatta, hogy az SG035-0003 jeli klinikai vizsgalatban
ADCETRIS-szel kezelt, HL-ben szenvedé betegek 64%-a a hosszabb progressziomentes tiléléssel

(PFS, progression free survival) mérve javulo klinikai hatast tapasztalt az utolso kezelési modjukhoz
képest.

A kiindulaskor B tiineteket mutato 35 beteg (33%) koziil 27 beteg (77%) észlelte az dsszes B tiinet
megsziinését az ADCETRIS-kezelés megkezdése utan median értékben 0,7 honappal.

Ossejt-transzplantaciora (SCT) nem jelolt, HL-ben szenvedd betegektdl szarmazo adatok

C25007 szamu vizsgalat

Egy IV. fazisu, egykaros vizsgalatot végeztek olyan relabalt vagy refrakter HL-ben szenvedd
betegeknél (n = 60), akiket korabban legalabb egy kemoterapids protokollal kezeltek, és az
ADCETRIS-kezelés elkezdésekor nem mindsiiltek jeloltnek sem SCT-re, sem kombinacios
kemoterapiara. A vizsgalatba bevont betegek el6zdleg nem részesiiltek SCT-ben. A ciklusok
szamanak median értéke 7 volt (tartomany: 1-16 ciklus). A betegek haromhetente kaptak 1,8 mg/ttkg
dozisi ADCETRIS-kezelést.

Az elsédleges végpont elsddleges elemzésekor a fiiggetlen vizsgalo szervezet szerint az ITT populacio
objektiv terapias valaszaranya (Objective Response Rate — ORR) 50% (95%-os CI, 37; 63%) volt. A
legjobb terapias valaszt (teljes remisszio, CR) 7 betegnél jelentették (12%). PR-t 23 betegnél
jelentettek (38%). Ezen 30 beteg koziil a valaszig eltelt id6 medianja (meghatarozasa: az els6 dozistol
a hamarabb bekovetkez6 PR-ig vagy CR-ig eltelt id0) 6 hét volt (tartomany: 5-39 hét). A legjobb teljes
valaszig eltelt median id6 (meghatarozasa: az elsé dozistol a CR vagy PR legjobb klinikai valaszaig
eltelt id6) 11 hét volt (tartomany: 5-60 hét). Huszonnyolc beteg (47%) SCT-ben részesiilt a median
értékben 7 ciklusig (tartomany: 4-16 ciklus) tart6 ADCETRIS-kezelés utan. Az a 32 beteg (53%), aki
nem részesiilt késobbi SCT-ben, szintén ADCETRIS-t kapott median értékben 7 ciklusig (tartomany:
1-16 ciklus).

A vizsgélatban részt vevo 60 beteg koziil 49 beteg (82%) kapott > 1 korabbi daganatellenes kezelést,
valamint 11 beteg (18%) kapott 1 kordbbi daganatellenes kezelést. A fiiggetlen vizsgald szervezet
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értékelése szerint az ORR 51% volt (95%-0s CI [36%, 66%]) minden olyan betegnél, aki > 1 korabbi
daganatellenes kezelésben részesiilt, illetve 45% (95%-o0s CI [17%, 77%]) volt azoknal, akik 1 korabbi
daganatellenes kezelést kaptak. Azoknal a betegeknél, akik > 1 korabbi daganatellenes kezelést
kaptak, 6 betegnél (12%) szamoltak be legjobb altalanos valaszként CR-161; 19 betegnél (39%)
jelentettek PR-t. Azoknal a betegeknél, akik 1 korabbi daganatellenes kezelésben részesiiltek,

1 betegnél (9%) szdmoltak be CR-r6l, PR-t pedig 4 betegnél (36%) jelentettek. A > 1 korabbi kezelést
kapott 49 beteg koziil 22 beteg (45%) részesiilt késobb SCT-ben; az 1 korabbi kezelést kapott betegek
koziil 22 £6 (45%) részesiilt késdbb SCT-ben; az 1 korabbi kezelést kapott 11 beteg koziil 6 £6 (55%)
részesiilt késobb SCT-ben.

Korabban autolog 6ssejttranszplantacidban nem részesiild, haromhetente 1,8 mg/ttkg ADCETRIS-szel
kezelt, kiajulé vagy terapiarezisztens HL-ben szenvedd betegeknél is gytijtottek adatokat 1. fazisu,
dozisemelést célzo és klinikai farmakologiai vizsgélatokban (n = 15 beteg) és az NPP-ben

(n =26 beteg).

A kiindulési betegjellemzok a korabbi, kombinacios kemoterapids sémak (median értékben 3, 1-7
tartomanyban) sikertelenségét mutattak az ADCETRIS els6 alkalmazasa elott. A betegek 59%-anak
volt elérehaladott stadiumu (I11. vagy I'V. stadium) betegsége a kezdeti diagnoézis felallitasakor.

Ezen 1. fazist vizsgalatok eredményei és az NPP tapasztalata azt jelezte, hogy korabban autolog
Ossejttranszplantacioban nem részesiild, kitijuld vagy terapiarezisztens HL-ben szenvedd betegeknél
klinikailag jelentds valaszt lehetett elérni median értékben 5 ciklusnyi ADCETRIS utén, melyet a
vizsgalok altal értékelt 54%-o0s objektiv terapias valaszarany és a 22%-os teljes remisszios rata jelzett.

Az SGN35-006 szamu vizsgalat (ismételt kezelés)

Az ismételt kezelés hatasossagat értékelték egy 1. fazisu, nyilt elrendezésili, multicentrikus
vizsgalatban olyan betegek korében, akik korabban reagaltak (CR vagy PR) ADCETRIS-kezelésre. A
kitjulé vagy terapiarezisztens HL-ben szenved6 betegek koziil husz kapott 1,8 mg/ttkg-os és egy
kapott 1,2 mg/ttkg-os kezd6 ADCETRIS-doézist intravénasan 30 perc alatt beadva 3 hetenként. A
ciklusok szamanak medidnja 7 (2-37 ciklus kozott) volt. Az értékelhetd 20, HL-ben szenvedé beteg
koziil 6 (30%) ért el CR-t és szintén 6 (30%) ért el PR-t az ismételt ADCETRIS-kezeléssel (60%-os
ORR). A valasztartam medianja sorrendben 9,2 és 9,4 honap volt az OR-t (CR+PR) illetve a CR-t
elérd betegeknél.

Szisztémas anaplasztikus nagysejtes lymphoma

Az SGN35 014 szamu vizsgalat

Az ADCETRIS hatasossagat és biztonsagossagat egy randomizalt, kettds vak, dupla placebds és aktiv
kontrollos, multicentrikus vizsgalatban értékelték 452, korabban nem kezelt CD30+ PTCL-ben
szenvedo beteg részvételével, ciklofoszfamiddal [C], doxorubicinnel [H] és prednizonnal [P] (CHP)
valo kombinacioban. A bevalogatas kdvetelménye az immunhisztokémiai vizsgalattal megallapitott
legalabb 10%-o0s CD30-expresszio volt. Csak olyan, CD30+ PTCL-ben szenved6 betegeket valogattak
be, akik alkalmasak voltak ciklofoszfamid [C], doxorubicin [H], vinkrisztin [O] és prednizon [P]
(CHOP) alapu kezelésre. Az ADCETRIS + CHP kombinéciot nem vizsgaltak minden
PTCL-altipusnal. A bevalogatott PTCL-altipusokat lasd a 13. tablazatban. A 452 betegb6l 226-ot
randomizaltak ADCETRIS + CHP kezelésre, és 226-ot CHOP-kezelésre. A randomizalast az
ALK-pozitiv sSALCL vs. minden mas altipus, valamint a Nemzetkozi Prognosztikai Index (IPI)
pontszam szerint rétegezték. A betegek az ADCETRIS-t 1,8 mg/ttkg adagban adott intravénas infizid
formajaban kaptak, 30 perc alatt beadva minden egyes 21 napos ciklus 1. napjan, ezen feliil
CHP-kezelésben (3 hetente 750 mg/m? ciklofoszfamid intravénas infiizidban; 3 hetente 50 mg/m?
doxorubicin intravénas infuzidban; és a 3 hetes ciklusok 1. és 5. napja k6zott 100 mg prednizolon
per os) részesliltek 6-8 ciklusban. A kapott ciklusok szamanak median értéke 6 volt (tartomany:

1-8 ciklus); a betegek 70%-a kapott 6 ciklusnyi kezelést, 18%-uk pedig 8 ciklusnyit. A 13. tablazat a
betegek és betegségiik kiindulasi jellemz6it 6sszegzi.
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13. tablazat: A betegek és betegségiik kiindulasi jellemzdinek dsszegzése a II1. fazisu, korabban
nem kezelt PTCL-vizsgalatban (ITT és sALCL)

ITT populicio SALCL populacié”
Beteg jellemzoi ADCETRIS ADCETRIS +
+ CHP CHOP CHP CHOP
n =226 n =226 n =162 n =154
Median életkor, év (tartomany) 58,0 (18-85) 58,0 (18-83) 55,0 (18-85) 54,0 (18-83)
> 65 éves n (%) 69 (31) 70 (31) 38 (23) 36 (23)
Férfi, n (%) 133 (59) 151 (67) 95 (59) 110 (71)
ECOG status, 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)
Betegség jellemz6i
Diagnozis, helyi kiértékelés szerint,
n (%)?
sALCL 162 (72) 154 (68) 162 (100) 154 (100)
ALK-pozitiv 49 (22) 49 (22) 49 (30) 49 (32)
ALK-negativ 113 (50) 105 (46) 113 (70) 105 (68)
Periférias T-sejtes lymphoma 29 (13) 43 (19) Nem Nem
(PTCL-NOS) értelmezhetd értelmezhetd
Angioimmunoblastos T-sejtes 30 (13) 24 (11) Nem Nem
lymphoma (AITL) értelmezheto értelmezheto
Felnottkori T-sejtes 4(2) 3(1) Nem Nem
leukemia/lymphoma (ATLL) értelmezhetd értelmezhetd
Enteropathiahoz tarsuld T-sejtes 1(0) 2(1) Nem Nem
lymphoma (EATL) értelmezhetd értelmezhetd
A diagnozistol az els6 dozisig eltelt 0,8 (0, 19) 0,9 (0, 10) 0,8 (0, 19) 0,9 (0, 10)
id6 medianja, honap (tartomany)
A betegség stadiuma a PTCL
diagndzisakor, n (%)
L. stadium 12 (5) 94) 12 (7) 7(5)
II. stadium 30 (13) 37 (16) 22 (14) 27 (18)
II1. stadium 57 (25) 67 (30) 29 (18) 46 (30)
IV. stadium 127 (56) 113 (50) 99 (61) 74 (48)
IPI-pontszdm
0 8(4) 16 (7) 7(4) 14 (9)
1 45 (20) 32 (14) 34 (21) 18 (12)
2 74 (33) 78 (35) 58 (36) 60 (39)
3 66 (29) 66 (29) 37 (23) 40 (26)
4 29 (13) 25 (11) 22 (14) 16 (10)
5 4(2) 94) 4(2) 6 (4)
Extranodalis érintettség a diagnozis
felallitasakor, n (%)
<1 hely 142 (63) 146 (65) 94 (58) 95 (62)
> 1 hely 84 (37) 80 (35) 68 (42) 59 (38)
A csontveld lymphoma altali
kiindulaskori érintettsége
csontvel6-biopszia alapjan, n (%)
Igen 30 (13) 34 (15) 15(9) 13 (8)
Nem 196 (87) 192 (85) 147 (91) 141 (92)

A 2008-as WHO osztalyozas szerint.

Helyileg diagnosztizalt sSALCL-betegek.
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Az SGN35 014 szamu vizsgalatban az elsddleges végpont az IRF szerinti PFS volt, melynek
meghatarozasa: a randomizalas datumatol eltel6 id6tartam a kovetkezok koziil a legkorabbi
bekovetkezéséig: a betegség progresszidjanak elsé dokumentalasa, a beteg barmilyen oku halalozasa,
uj daganatellenes kemoterapia megkezdése a fennmarado vagy progressziv betegség kezelése céljabol.
Nem tekintették a betegség progresszidjanak vagy j daganatellenes terapia megkezdésének a
kovetkezoket: kezelés utani konszolidacios sugarterapia, kezelés utani kemoterdpia a periférias
vérképzo dssejtek mobilizalasa céljabol, illetve konszolidacids autolog vagy allogén
Ossejt-transzplantacio.

A f6 masodlagos végpontok kozé tartozott: IRF szerinti PFS a kdzpontilag igazolt sALCL-ben
szenvedod betegeknél, IRF szerinti CR-arany a vizsgalati kezelés befejezése utan, IRF szerinti OS és
ORR a vizsgalati kezelés befejezése utan, amiket rogzitett sorrendii tesztelési eljarassal teszteltek az
IRF szerinti PFS statisztikai szignifikanciajanak elérése utan.

Sikeriilt elérni az els6dleges végpontot és az alfa-védett, f6 masodlagos végpontokat, amelyeket
hierarchikusan értékeltek ki. Az ITT populacidoban az IRF szerinti PFS medianja 48,2 honap volt az
ADCETRIS + CHP kezelési karon, és 20,8 honap a CHOP kezelési karon. A rétegzett relativ hazard
0,71 volt (95%-o0s CI: 0,54; 0,93, p=0,011), ami 29%-o0s csokkenést mutat a PFS események
kockézataban az ADCETRIS+CHP esetében a CHOP-hez viszonyitva. A teljes talélést tekintve, a
rétegzett relativ hazard 0,66 volt (95%-os CI: 0,46; 0,95, p = 0,024), ami 34%-o0s csokkenés az OS
események kockazataban az ADCETRIS + CHP esetében a CHOP-hez viszonyitva.

A kozpontilag igazolt sSALCL-ben szenvedd betegeknél az IRF szerinti PFS egy el6re meghatarozott
f6 masodlagos végpont volt. Az IRF szerinti PFS medianja 55,7 honap volt az ADCETRIS + CHP
kezelési karon, és 54,2 honap a CHOP kezelési karon. A rétegzett relativ hazard 0,59 volt (95%-os CI,
0,42; 0,84), ami kompatibilis a PFS események statisztikailag szignifikans 41%-os csdkkenésével az
ADCETRIS + CHP esetében a CHOP-hez viszonyitva (p-érték = 0,003), lasd 6. abra és 14. tablazat.

Alcsoportelemzéseket végeztek a helyileg diagnosztizalt sSALCL-betegeken. A teljes tulélést tekintve a
rétegzett relativ hazard 0,54 volt (95%-os CI: 0,34, 0,87), ami 46%-os csokkenés az OS események
kockazataban az ADCETRIS + CHP esetében a CHOP-hez viszonyitva, lasd 7. abra. A kezelés végén
az IRF szerinti CR-arany 71,0% volt az ADCETRIS + CHP kezelési karon ¢és 53,2% volt a CHOP
kezelési karon, 17,7%-os kiilonbséggel (95%-o0s CI: 7,2%; 28,3%). A kezelés végén az IRF szerinti
ORR arany 87,7% volt az ADCETRIS + CHP kezelési karon és 70,8% volt a CHOP kezelési karon,
16,9%-o0s kiilonbséggel (95%-o0s CI: 8,1%; 25,7%). Az ALK+ sALCL-betegek alcsoportjaban az IRF
szerinti PFS rétegzett relativ hazard 0,29 (95%-os CI: 0,11; 0,79) volt, mig az ALK- sALCL-betegek
alcsoportjaban 0,65 (95%-o0s CI: 0,44; 0,95) volt.
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14. tablazat: Hatasossagi eredmények a korabban nem kezelt sSALCL-ben szenvedé, a 3 hetes
ciklus 1. napjan 1,8 mg/ttkg d6zisi ADCETRIS-szel kezelt betegek korében (elsddleges elemzés)

ADCETRIS + CHOP
CHP n = 154*
n =162°
IRF szerinti PFS
PFS eseményt tapasztal6 betegek szama, 56 (34) 73 (48)
n (%)
Median PFS, honap (95%-os CI) 55,66 (48,20, n.b.) 54,18 (13,44, n.b.)
Relativ hazard (95%-os CI)° 0,59 (0,42, 0,84)
p-érték® 0,0031
Becsiilt PFS (95%-os CI)? ekKor:
6 honap 88,0% 68,4%
(81,8%, 92,2%) (60,3%, 75,2%)
12 honap 78.,7% 60,3%
(71,4%, 84,4%) (51,9%, 67,6%)
24 hoénap 68,4% 53,9%
(60,4%, 75,2%) (45,5%, 61,5%)
36 honap 65,5% 50,2%
(57,1%, 72,7%) (41,6%, 58,1%)
0se
Halalesetek szama (%) 29 (18) 44 (29)
Median OS, hénap (95%-o0s CI) n.b. (n.b., n.b.) n.b. (n.b.,n.b.)
Relativ hazard (95%-os CI)b 0,54 (0,34, 0,87)
p-értek®’ 0,0096
CR arany®
% (95%-0s CI) 71% (63,3%, 77,8%) ‘ 53% (45,0%, 61,3%)
p-érték™ 0,0004
ORR®
% (95%-0s CI) 88% (81,6%, 92,3%) ‘ 71% (62,9%, 77,8%)
p-érték™ <0.0001

CR = complete remission (teljes remisszio); IRF = independent review facility (fiiggetlen értékeld intézmény); n.b.: nem
becsiilhet; ORR = objective response rate (objektiv valaszarany); PFS = progression-free survival (progressziomentes
talélés).
& Az IRF szerinti PFS szamitadsahoz a kdzpontilag igazolt sALCL-ben szenvedd betegeket vették figyelembe,
n = 163 beteg volt az A + CHP kezelési karon, és n = 151 beteg volt a CHOP kezelési karon. Az OS, a CR és az ORR
szamitasahoz a helyileg diagnosztizalt SALCL-es betegeket vették figyelembe.

b A relativ hazard (A + CHP/CHOP) és a 95%-os konfidencia-intervallumok rétegzett Cox-féle aranyos kockazati
regresszios modellen alapulnak, ahol a rétegezési tényezok a kovetkezok voltak: ALK-pozitiv SALCL vs. minden egyéb,
valamint Nemzetk6zi Prognozis Index [IPI] pontszam kiindulaskor. Az 1-nél kisebb relativ hazard az A + CHP kezelési
kar elényét mutatja.

¢ A p-értéket rétegzett lograng proba hasznalataval szamitottak ki.

A PFS-aranyt Kaplan—Meier-féle modszerekkel becsiilték, a 95%-os konfidencia-intervallumot pedig kiegészitd log-log

transzformacios modszerrel szamitottak ki.

& Az OS-utankovetés medianja az ADCETRIS + CHP kezelési karon 38,5 honap volt, mig a CHOP kezelési karon

41,0 honap.

A p-értéket nem korrigaltak multiplicitasra.

& Valasz a kezelés végén a Nemzetkdzi Munkacsoport 2007-es kritériumrendszere alapjan.

A p-értéket rétegzett Cochran—Mantel-Haenszel-proba hasznalataval szamitottak ki.
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6. abra: IRF szerinti progressziomentes tulélés az sALCL-populiciéban (ADCETRIS + CHP vs.
CHOP) (elsodleges elemzés)
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Kockazatnak kitett betegek szama 0sszesen

A+CHP: 163 135 117 106 87 64 50 28 17 5 2 0

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

7. abra: Teljes tlélés az SALCL-populicioban (ADCETRIS + CHP vs. CHOP) (elsédleges
elemzés)
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1do6 (honapok)
Kockazatnak kiteft betegek szama dsszesen
A+CHP: 162 151 143 137 121 93 75 53 26 9 2 0
CHOP: 154 127 119 111 99 85 70 51 30 15 2 0

*A teljes talélés p-értékét nem korrigaltak multiplicitasra.
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A vizsgalat befejezésekor, tobb mint 7 évvel azutan, hogy a vizsgalatba bevontak az els6 beteget, a
bevalasztas szerinti (ITT) populacioban a vizsgalo szerinti PFS eredményei alapjan 30%-o0s csokkenés
volt megfigyelhet6 a PFS esemény kockazatat illetéen az ADCETRIS+CHP karon a CHOP-pal kezelt
betegekhez képest (relativ hazard = 0,70 [95%-0s CI (0,53, 0,91)]). Az sALCL populacioban a
vizsgalo szerinti PFS eredményei alapjan 45%-o0s csdkkenés volt megfigyelhet6 a PFS esemény
kockézatat illetben az ADCETRIS+CHP karon a CHOP-pal kezelt betegekhez képest (relativ

hazard = 0,55 [95%-os CI (0,39, 0,79)]).

A vizsgalat befejezésekor az teljes tulélési eredmények tovabbra is elonyt mutattak, és 6sszhangban
voltak azokkal, amelyekrél az els6dleges elemzés idején szamoltak be. A bevalasztas szerinti (ITT)
populacioban a teljes tulélési eredmények alapjan 28%-os csokkenés volt megfigyelhetd az elhalalozas
kockézatat illetéen az ADCETRIS+CHP karon a CHOP-pal kezelt betegekhez képest (relativ

hazard = 0,72 [95%-o0s CI (0,53 és 0,99 ko6zott)]). Az SALCL populacidban a teljes talélési
eredmények alapjan 34%-os csokkenést volt megfigyelhetd az elhalalozas kockazatat illetden az
ADCETRIS+CHP karon a CHOP-pal kezelt betegekhez képest (relativ hazard = 0,66 [95%-0s CI
(0,43, 1,01)]), 1asd 8. abra.

8. abra: Teljes tlélés az sSALCL populacioban (ADCETRIS + CHP, illetve CHOP) (vizsgalat
befejezése)
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A tulélé betegek szazalékos aranya

id6 (hénapok)
Kockazatnak kitett betegek szama (Eseményszam)

ACHP 1B2(0)  I51(8)  143(14) 137016) 131241 122(28) 119¢31) VIGE4) 108(35) BE(AT  FR(IT)  BEAE) 020301 1238 3038 038

CHOP.  154(0) 127(22) 119300 112(36) 109(30) 107(41) 107(41) 104(42) G7(43) 79(44) BS(E) BO4E) 31(48) 17(43) 4049  0(4d)

Az SG035-0004 szamu vizsgalat

Az egymagaban alkalmazott ADCETRIS hatasossagat és biztonsagossagat egy nyilt elrendezésii, egy
kezelési karon zajlo, multicentrikus vizsgalatban értékelték 58, kitjulo vagy terapiarezisztens
sALCL-ben szenvedo betegnél. Lasd alabb a betegek €s betegségiik kiindulasi jellemzoit a

15. tablazatban.
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15. tablazat: A betegek és betegségiik kiindulasi jellemzodinek dsszefoglalasa a IlI. fazisa, kiajulo
vagy terapiarezisztens SALCL—vizsgalatban

A betegek jellemzoi n =158
Median életkor, év (tartomany) 52 év (14-76)
Nem 33 férfi (57%)/25 n6 (43%)
ECOG-statusz®

0 19 (33%)

1 38 (66%)
Korabbi autolog dssejttranszplantacio 15 (26%)
Korabbi kemoterapias protokollok (tartomany) 2 (1-6)
Szovettanilag igazolt CD30-pozitiv betegség 57 (98%)
Anaplasztikus lymphoma-kinaz (ALK)-negativ betegség 42 (72%)

A betegség jellemzo6i
Elsddleges terdpiarezisztencia az els6ként valasztott 36 (62%)
kezeléssel szemben®
Terapiarezisztencia a legutobbi kezeléssel szemben 29 (50%)
Relapszus a legutobbi kezelést kovetden 29 (50%)
B tiinetek a kiindulaskor 17 (29%)
III. stadiumu betegség az elsé diagndzis felallitasakor 8 (14%)
IV. stadiumi betegség az els6 diagnozis felallitasakor 21 (36%)

Egy beteg kiindulasi ECOG-statusza 2-es volt, ami a protokoll szerint tiltott és a ,,Bevalasztasi kritériumok nem
teljesiilnek” kitételnek felel meg.

Els6dlegesen terapiarezisztens sALCL meghatarozasa az, amikor nem sikerdilt teljes remissziot elérni, vagy a betegség
az elsddlegesen valasztott kezelés befejezését kovetd 3 honapon beliil progredialt.

Az sALCL diagnodzisanak felallitasa és az ADCETRIS els6 adagjanak beadasa kozott eltelt idétartam
medianja 16,8 honap volt.

Tiz (10) beteg (17%) kapott 16 ciklusnyi ADCETRIS-kezelést, a beadott ciklusok szamanak medianja
7 (1 és 16 ciklus kozott) volt.

Az ADCETRIS-kezelésre adott terapias valaszt a Malignus lymphomak terapids valaszanak
atdolgozott kritériumai (Revised Response Criteria for Malignant Lymphoma, Cheson, 2007) alapjan
egy fliggetlen vizsgald szervezet hatdrozta meg. A terapias valaszt mellkasi, nyaki, hasi és
kismedencei spiral CT, PET-vizsgalat és a klinikai adatok alapjan hataroztdk meg. A 2., 4., 7., 10., 13.
és 16. ciklusban keriilt sor a terapias valasz értékelésére, PET-vizsgalatot a 4. és a 7. ciklusban
végeztek.

Objektiv terapias valasz (ORR — objective response rate) a fliggetlen vizsgalo szervezet megitélése
szerint a betegek 86%-anal jelentkezett (az 58 {6s, bevalasztas szerinti betegcsoportban 50). A teljes
remisszié (CR — teljes remisszio) aranya 59% volt (az 58 {0s, bevalasztas szerinti betegcsoportban 34),
tumortdmeg-csokkenést (barmilyen fokut) a betegek 97%-a ért el. A becsiilt 5 éves teljes tulélés 60%
(95%-0s konfidencia-intervallum [47%, 73%]) volt. A megfigyelési id6 (a halalozasig vagy az utolso
kapcsolatfelvételig eltelt id6) medianja a gyogyszer els6é dozisanak beadasatol szamitva 71,4 honap
volt. A vizsgalok értékelése altalaban megegyezett a felvételek fiiggetlen értékelésével. A kezelt
betegek koziil kés6bb 9 terapias valaszt mutatod beteg esett at allogén Ossejttranszplantacion, és

9 terapias valaszt mutatd beteg esett at autolog Gssejttranszplantacion. A tovabbi hatasossagi
eredményeket lasd a 16. tablazatban és a 9. abran.
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16. tablazat: Hatasossagi eredmények kiujulo vagy terapiarezisztens sALCL-ben szenvedo,
hiaromhetente 1,8 mg/ttkg dézisa ADCETRIS-szel kezelt betegek korében

Legjobb klinikai valasz (n = 58)

Fiiggetlen vizsgalo

95%-0s konfidencia-

(teljes remisszio + részleges remisszio
+ stabil betegség)

szervezet, n (%) intervallum

Objektiv terapias valaszarany (teljes 50 (86) 74,6, 93,9
remisszié + részleges remisszio)

Teljes remisszio (CR, complete 34 (59) 449,71,4

remission)

Részleges remisszio (PR, partial 16 (28) Nem értelmezhetd

remission)
Daganatellenes hatékonysagi arany 52 (90) 78,8, 96,1

A terapias valasz idotartama

Median érték a fiiggetlen

95%-0s konfidencia-

remission)

vizsgalo szervezet intervallum
értékelése szerint
Objektiv terapias valasz (teljes 13,2 5,7,26,3
remisszié + részleges remisszio)®
Teljes remisszio (CR, complete 26,3 13,2, n.b.°

Progressziomentes tulélés

Median érték a fiiggetlen

95%-0s konfidencia-

vizsgalo szervezet intervallum
értékelése szerint
Median 14,6 6,9, 20,6
Teljes tulélés Median 95%-o0s konfidencia-
intervallum
Median Nem érték el 21,3, n.b.

& A terapias valasz idétartama 0,1 honap és 39,1+ honap kozott valtozott, a fiiggetlen vizsgald szervezet értékelése szerint
objektiv terapias valaszt (OR, objective response) elérd betegek esetében a kdvetési id6 medianja pedig 15,5 hénap volt

az els6 gyogyszerdozis beadasahoz képest.
Nem becsiilheto.

9. abra: A teljes tulélés Kaplan—Meier-diagramja
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Egy feltaro jellegli, betegenkénti elemzés azt mutatta, hogy az SG035-0004 jelii klinikai vizsgalatban

az ADCETRIS-szel kezelt, sALCL-ben szenvedd betegek 69%-a a hosszabb progresszidémentes
tuléléssel (PFS, progression free survival) mérve javul6 klinikai hatast tapasztalt az utolso kezelési
modjukhoz képest.
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A kiindulaskor B tiineteket mutato 17 beteg (29%) koziil 14 (82%) észlelte az 6sszes B tiinet
megsziinését az ADCETRIS-kezelés megkezdése utan median értékben 0,7 honappal.

A C25006 szamu vizsgalat

A monoterapiaban alkalmazott ADCETRIS hatasossagat és biztonsagossagat egy IV. fazisu, nyilt
elrendezésii, egykaros, multicentrikus vizsgalatban is értékelték 50, kijuld vagy terapiarezisztens
sALCL-ben szenved6 betegnél. Az IRF szerinti objektiv terapias valasz aranya 64% volt (az 50 {0s
ITT populacidban 32 f6nél). Az IRF szerinti DOR nem érte el a mediant (95%-os CI 19,71 honap;
n.b.). A CR-arany 30% volt (az 50 f6s ITT populacioban 15 £6), és (barmilyen foki)
tumortémeg-csokkenést az értékelhetd betegek 93%-anal sikeriilt elérni. Az IRF szerinti DOCR nem
érte el a mediant (95%-o0s CI 10,61 honap; n.b.). A terapias valasz IRF, illetve vizsgalo altali
értékelése altalanossagban 6sszhangban volt. A kezelt betegek koziil 13 beteg részesiilt
vérképzobssejt-transzplantacios kezelésben.

A C25006 és SG035-0004 (N = 108) szamu vizsgalatok Gsszesitett adatai alapjan az IRF szerinti ORR
76% (a 108 f6s ITT populacidoban 82 £3). Az IRF szerinti DOR medianja 17,0 honap volt (95%-o0s CI
12,62; 32,46). A CR-arany 45% volt (a 108 f6s ITT populacidban 49 £6), €s (barmilyen fok)
tumortdmeg-csokkenést az értékelhetd betegek 96%-andl sikertiilt elérni. Az IRF szerinti DOCR
medianja 26,3 honap volt (95%-o0s CI 16,16; n.b.). A terapias valasz IRF, illetve vizsgalé altali
értékelése altalanossagban 6sszhangban volt.

Az SGN35-006 szamu vizsgalat (ismételt kezelés)

Az ismételt kezelés hatasossagat értékelték egy II. fazisa, nyilt elrendezésii, multicentrikus
vizsgalatban olyan betegek korében, akik korabban reagaltak (CR vagy PR) ADCETRIS-kezelésre. A
kitijulé sALCL-ben szenvedo betegek kozil hét kapott 1,8 mg/ttkg-os és egy kapott 1,2 mg/ttkg-os
kezdé ADCETRIS-dozist intravénasan 30 perc alatt beadva 3 hetenként. A ciklusok szamanak
medianja 8,5 (2-30 ciklus kozott) volt. Az értékelhetd 8 sALCL-ben szenvedd beteg koziil 3-at kétszer
kezeltek ismételten, igy a teljes ismételt kezelési tapasztalat 11 volt. Az ismételt ADCETRIS-kezelés
6 CR-t (55%) és 4 PR-t eredményezett 91%-0s ORR mellett. A valasztartam medianja az OR-t
(CR+PR) elér6 betegeknél 8,8 honap, a CR-t elérd betegeknél 12,3 honap volt.

Cutan T-sejtes lymphoma

C25001 szamu vizsgalat

A monoterapiaban alkalmazott ADCETRIS hatasossagat és biztonsagossagat, egy pivotalis, I11. fazisa,
nyilt elrendezésii, randomizalt, multicentrikus vizsgalatban értékelték 128, szdvettanilag igazolt
CD30+ CTCL-ben szenvedd betegnél. A CD30-pozitivitast egy immunhisztokémiai vizsgalatban a
membran, a citoplazma és/vagy a Golgi-késziilék festddését mutatd lymphoid célsejtek > 10%-o0s
aranyaként hataroztadk meg (Ventana anti-CD30 [Ber-H2]). A mycosis fungoidesszel [MF] és a
primaer cutan anaplasztikus nagysejtes lymphomaval [pcALCL] diagnosztizalt betegek a vizsgalatban
valé részvételre alkalmasnak mindsiiltek. A betegeket ezen betegségtipusok alapjan stratifikaltak, és
1:1 aranyban ADCETRIS-t, illetve a kezeldorvos valasztasa alapjan metotrexatot vagy bexarotént
kapo csoportokba randomizaltak. A pcALCL-ben szenvedd betegek korabban vagy sugarkezelésben,
vagy legalabb 1 szisztémas kezelésben, az MF-ben szenvedo6 betegek pedig legalabb 1 szisztémas
kezelésben részesiiltek. Az egyidejiileg szisztémas ALCL-ben, Sézary-syndromaban és egyéb
non-Hodgkin lymphomaban (a lymphomatoid papulosis [LyP] kivételével) szenvedd betegeket
kizartak a vizsgalatbol. A betegeket 1,8 mg/ttkg ADCETRIS-szel kezelték intravénasan, 30 perc alatt,
3 hetente beadva, legfeljebb 16 cikluson vagy a kezelGorvos megitélése alapjan 48 héten keresztiil. A
ciklusok szdméanak medianja kortilbeliil 12 ciklus volt az ADCETRIS karon. A kezel6orvos altal
valasztott kezelési karon a kezelés median idétartama (ciklusok szama) a bexarotént kapo betegeknél
korilbelil 16 hét (5,5 ciklus), a metotrexatot kapd betegeknél pedig 11 hét (3 ciklus) volt. A

17. tablazat a betegek és betegségiik kiindulasi jellemzdéinek 6sszegzését tartalmazza.
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17. tablazat: A betegek és betegségiik kiindulasi jellemzdinek dsszefoglalasa a III. fazisu
CTCL-vizsgalatban (ITT populacid)

A betegek jellemzdi ADCETRIS Kezeldorvos altal
n = 64 valasztott kezelés
(metotrexat vagy
bexarotén)
n = 64

Median életkor (tartomany) 62 év (22-83) 58,5 év (22-83)

65 éves vagy idésebb betegek n (%) 28 (44%) 24 (38%)

Nem n (%) 33 férfi (52%)/31 n6 (48%) 37 férfi (58%)/27 n6 (42%)

ECOG statusz n (%)

0 43 (67) 46 (72)

1 18 (28) 16 (25)

2 3(5 2(3)
A betegség jellemzoi

Korabbi kezelések szamanak 4 (0-13) 3,5 (1-15)

medianja (tartomany)

Boérre iranyul6 kezelések szamanak 1 (0-6) 1 (0-9)

medianja (tartomany)

Szisztémas kezelések szamanak 2 (0-11) 2 (1-8)

medianja (tartomany)

MF, n (%) 48 (75) 49 (77)
Korai (TIA-ITA) 15(31) 18 (37)
Elérehaladott (ITB-IVBY) 32 (67) 30 (61)

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

Csak borérintettség 9 (56) 11 (73)
Extracutan érintettség 7 (44) 4 (27)

Mindkét karon volt egy beteg, akinek a betegség stadiumanak meghatarozasahoz hasznalt adatai hianyosak voltak,
ezért azok nem szerepelnek a tablazatban.

A leggyakoribb, korabban alkalmazott borterapia az ITT populacioban a sugarterapia (64%), a
fényterapia (48%) és a lokalisan alkalmazott szteroidok (17%) voltak. A leggyakoribb, korabban
alkalmazott szisztémas terapia az ITT populacidban a kemoterapia (71%), az immunterapia (43%) és a
bexarotén (38%) volt.

Az elsédleges végpont egy olyan objektiv terapias valaszarany volt, ami legalabb 4 honapig tartott
(ORR4) (az els6 valasztol az utolsd valaszig eltelt id6tartam > 4 honap), amint azt a bor (a vizsgalo
altal a modositott, sulyossag szerint stlyozott értékeld eszkoz segitségével [modified severity
weighted assessment tool, mnSWAT] végzett) értékelését, a nyirokcsomok és a belszervek radiografias
értékelését, valamint a keringd Sézary-sejtek (Olsen 2011) kimutatasat magaban foglalé Globalis
valaszadasi skala (Global response score, GRS) fliggetlen feliilvizsgalata megallapitotta. A 18. tablazat
az ORR4 eredményeit és az egy¢b fontos masodlagos végpontokat foglalja magéaban.
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18. tablazat: 1,8 mg/ttkg ADCETRIS-szel 3 hetente kezelt CTCL-betegek hatasossagi
eredményei (ITT populacio)

ADCETRIS A kezel6orvos
(n=64) valasztasa
(metotrexat vagy
bexarotén)
n = 64

Legalabb 4 honapig tartd, objektiv terapias valaszarany (ORR4) — fiiggetlen vizsgalo
szervezet altal értékelve

n (%) 36 (56,3) 8 (12,5)
Szazalékos kiilonbség (95%-os 43,8 (29,1, 58,4)

CI)

p-érték <0,001

Teljes valasz (CR) — fiiggetlen vizsgalo szervezet altal értékelve

n (%) 10 (15,6) 1(1,6)
Szazalékos kiilonbség (95%-o0s 14,1 (4,0, 31,5)

CI)

Korrigalt p-érték® 0,0046

Progressziomentes tulélés (progression free survival, rév. PFS) — fiiggetlen vizsgalé szervezet
altal értékelve

Median (honapok) 16,7 3,5
Relativ hazard 0,270
95%-o0s CI 0,17,0,43)
Korrigalt p-érték® < 0,001
a Sulyozott Holm-féle eljarassal kiszamitva.

Az ORR4 eldre meghatarozott alcsoportelemzéseit a beteg CTCL altipusa, a kezelGorvos altal
valasztott kezelés, a kiinduld6 ECOG statusz, a beteg életkora, neme és foldrajzi régio6 szerint végezte el
a fiiggetlen vizsgalo szervezet. Az elemzések az ADCETRIS-t kap6 betegek javara mutatd
kovetkezetes tendenciat fedtek fel, a kezeldorvos altal valasztott kezelésben részesiilé betegekhez
képest. Az ORR4 az MF esetében 50% ¢és a pcALCL esetében 75% volt az ADCETRIS-karon,
ellentétben a kezel6orvos altal valasztott kezelési karon az MF esetében megfigyelt 10,2%-kal, illetve
a pcALCL esetében megfigyelt 20%-kal.

Az életmindséget illetéen nem volt megfigyelheto jelentds kiilonbség a kezelési karok kozott (az
EuroQol 6tdimenzids kérddive [EQ-5D] és a Rakterapia funkcionalis értékelésének altalanos része
[Functional Assessment of Cancer Therapy-General, FACT-G] alapjan).

Az ADCETRIS hatasossagat ¢és biztonsagossagat két tovabbi, nyilt elrendezésti vizsgalatban értékelték
108, CD30+ CTCL-relapszust mutaté (beleértve MF-ben és pcALCL-ben, valamint

betegek bevonasaval, a CD30-expresszio mértékétol fiiggetleniil. A betegeket 1,8 mg/ttkg
ADCETRIS-szel kezelték intravénasan, 30 perc alatt, 3 hetente beadva, legfeljebb 16 cikluson
keresztiil. A vizsgalatok biztonsagossagi €s hatasossagi eredményei megfeleltek a C25001 szamu
vizsgalat eredményeinek. A teljes terapias valaszarany MF esetében 54-66%, pcALCL esetében 67%,
SS esetében 50%, LyP esetében 92% és kevert CTCL-hisztologia esetén 82-85% volt.

Gyermekek és serdiilék

Kombinacios kezelés
C25004

Az ADCETRIS biztonsagossagat és daganatellenes aktivitasat egy nyilt elrendezésli, multicentrikus
vizsgalatban értékelték 59 (6 és 17 év kozotti), korabban nem kezelt, elérehaladott stadiuma,
klasszikus CD30+ HL-ben szenved6 gyermeknél és serdiilonél, kemoterapiaval (doxorubicin [A],
vinblasztin [V] és dakarbazin [D] [AVD]) kombinacioban. Minden beteg szdvettanilag igazoltan
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CD30 antigént expresszald betegségben szenvedett. A betegek 59%-anal (n = 35) volt megfigyelhetd
extranodalis érintettség. Mind az 59 gyermeket €s serdiil6t a 28 napos kezelési ciklusok 1. és

15. napjan kezelték 30 perces intravénas infizioként beadott 48 mg/m? ADCETRIS-szel, valamint
25 mg/m? doxorubicinnel, 6 mg/m? vinblasztinnel, és 375 mg/m* dakarbazinnal. Az ADCETRIS
testfeliilet alapjan szamitott dozisat tigy valasztottak ki, hogy megfeleljen a C25003 szamu
vizsgalatban felnétteknél megfigyelt farmakokinetikai expozicidknak. A gyermekek és serdiilok altal
maximalisan toleralt dozist (maximum tolerated dose, MTD) nem érték el. A betegek tobbségénél
(88%) objektiv valaszt értek el az IRF értékelés szerint a kezelés befejezésekor, mig a betegek 76%-a
ért el teljes remisszidt. Egyetlen beteg sem halt meg. A biztonsagossagi populaciéban 6sszesen

13 beteg (22%) kapott sugarkezelést a 6. ciklus utan.

Monoterapia
C25002

Az ADCETRIS biztonsagossagat, farmakokinetikdjat ¢s daganatellenes aktivitasat egy dsszevont,
L/I1. fazist, multicentrikus, nyilt elrendezésii, monoterapias, doziseszkalacids vizsgalatban (C25002)
értékelték 36 (7 és 17 év kozotti) relabalt vagy refrakter HL-ben, illetve SALCL-ben szenved6 (7 és

11 év kozotti, n = 12, illetve 12 és 17 év kozotti, n = 24) gyermeknél és serdiilénél. A vizsgalat

I. fazisa értékelte a biztonsagossagi profilt (Iasd 4.8 pont), meghatarozta a gyermekek €s serdiilok altal
maximalisan toleralt dozist (MTD) és/vagy a I1. fazis ajanlott dozisat (recommended phase 2 dose,
RP2D), tovabba értékelte az ADCETRIS farmakokinetikajat (lasd 5.2 pont). Az I. fazisba 3 relabalt,
illetve refrakter HL-ben szenvedd, 1,4 mg/ttkg-os és 9 (7 relabalt, illetve refrakter HL-ben szenved és
2 sALCL-ben szenvedd) 1,8 mg/ttkg-os dozissal kezelt beteget vontak be. A maximalisan toleralt
dozist (MTD) nem érték el. Az RP2D-t 1,8 mg/ttkg-ban hataroztak meg. A vizsgalat soran 0sszesen

16 relabalt, illetve refrakter HL-ben és 17 relabalt, illetve refrakter SALCL-ben szenved6 beteget (akik
koziil 10 beteg mutatott els6 relapszust) vontak be és kezeltek 1,8 mg/ttkg ADCETRIS-szel. A teljes
terdpias valaszaranyt (overall response rate, ORR) egy fliggetlen értékeld intézmény (independent
review facility, IRF) elemezte a vizsgalat mindkét fazisa soran az RP2D doézisban. Az RP2D-t kapo

33 beteg koziil 32 betegnél volt értékelhetd a valaszreakcio. Az értékelhetd valaszreakciot mutato,
relabalt vagy refrakter HL-ben szenved6 betegeknél az objektiv terapias valaszarany 47%, a relabalt
vagy refrakter SALCL-ben szenvedé betegeknél 53%, az sALCL-ben szenvedd betegeknél elsé
relapszus esetén pedig 60% volt. 8 HL-ben és 9 SALCL-ben szenvedo beteg esett at
Ossejttranszplantacion az ADCETRIS-kezelést kovetoen.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Monoterapia

A brentuximab-vedotin farmakokinetikai tulajdonsagait 1. fazisu vizsgalatokban és egy 314 beteg
adatait felhasznal6 populacids farmakokinetikai elemzésben tanulmanyoztak. A brentuximab-vedotint
az Osszes klinikai vizsgalat soran intravénas infuzié formajaban adagoltak.

A brentuximab-vedotin antitest-gydgyszer konjugatum maximalis koncentracidja jellemzden az
infizi6 végeén vagy az infuzid befejezéséhez legkdzelebb esdé mintavételi idépontban volt
csokkenését figyelték meg koriilbeliil 4-6 napos terminalis felezési idovel. Az expozicidk nagyjabol
aranyosak voltak a dozissal. A becsiilt terminalis felezési idonek megfeleléen a haromhetente
alkalmazott adagolasi rend szerint beadott tobbszori gydgyszerdozist kovetden az antitest-gyogyszer
konjugatum minimalisan vagy egyaltalan nem halmozédott fel. Egy 1. fazisu vizsgalatban az egyszeri
1,8 mg/ttkg dozisu antitest-gyogyszer konjugatum jellemzo Cmax-értéke koriilbeliil

31,98 mikrogramm/ml, AUC-értéke pedig 79,41 mikrogramm/mlxnap volt.

A brentuximab-vedotin legfontosabb metabolitja az MMAE. Egy 1. fazist vizsgalatban az egyszeri

1,8 mg/ttkg dozisu antitest-gyogyszer konjugatum beadasat kovetéen az MMAE median Cax-értéke
kortlbeliil 4,97 ng/ml, AUC-értéke koriilbeliil 37,03 ng/mlxnap €s tmax-értéke koriilbeliil 2,09 nap volt.
Az MMAE-expozicio6 a brentuximab-vedotin tobbszori d6zisanak beadasat kovetden csokkent: a

crer
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tovabb metabolizalodik foként egy hasonldéan hatékony metabolitta; ennek expozicioja azonban egy
nagysagrenddel kisebb, mint az MMAE-¢, igy varhatoan nem jarul hozza jelentds mértékben az
MMAE szisztémas hatasaihoz.

Az elso ciklusban a nagyobb MMAE-expozicid a neutrophilek abszoliit szamanak csokkenésével volt
Osszefliggésben.

Kombindcids terapia

Az ADCETRIS AVD-vel val6 egyiittadasanak farmakokinetikajat egy kiilonallo, I11. fazisa
vizsgalatban értékelték, 661 betegnél. A populacios farmakokinetikai analizis eredményei arra utalnak,
hogy az ADCETRIS AVD-vel valo egyiittadasanak farmakokinetikdja megegyezett a monoterapiaban
alkalmazott ADCETRIS farmakokinetikajaval.

Az 1,2 mg/ttkg-os dozist brentuximab-vedotin intravénas infuzi6 kéthetenkénti, tobbszori beadasat
multiexponencialis eliminacios kinetikat mutatott, hozzavetélegesen 4-5 napos ti2.-értékkel. Az
MMAE maximalis plazmakoncentracioit az infiizio beadasanak vége utan koriilbeliil 2 nappal mérték,
és monoexponencialis eliminacios kinetikat mutatott, hozzavetdlegesen 3-4 napos ti,-értékkel.

Az 1,2 mg/ttkg-os dozist brentuximab-vedotin intravénas infuzid kéthetenkénti, tobbszori beadasat
kovetden az ADC és az MMAE dinamikus egyensulyi allapotbeli mélyponti koncentracioit a

3. ciklusban érték el. A dinamikus egyensulyi allapot elérését kovetden az ADC farmakokinetikdja
idével nem valtozott. Az ADC akkumulacidja (az AUC4p alapjan az 1. és 3. ciklusok kozott
értekelve) 1,27-szoros volt. Az MMAE-expozicid (az AUCi4p alapjan az 1. és 3. ciklusok kozott
értékelve) idovel koriilbeliil 50%-kal csokkent.

Az ADCETRIS CHP-vel valo egyiittadasanak farmakokinetikajat egy kiilonallo, II1. fazista
vizsgalatban értékelték, 223 betegnél (SGN35-014). Az 1,8 mg/ttkg ADCETRIS intravénas infizidoban
valé 3 hetenkénti, tobbszori beadasat kovetden az ADC és az MMAE farmakokinetikaja hasonlo volt a
monoterapiaéhoz.

Eloszlas

Az MMAE in vitro 68-82%-ban kot6dott az emberi szérum plazmafehérjékhez. Az MMAE
feltételezhet6en nem szoritja ki a fehérjékhez erésen kotodo gyodgyszereket a kotésiikbal, illetve a
fehérjékhez erdsen kotdédo gyogyszerek nem szoritjak ki az MMAE-t a kétésbol. Az MMAE in vitro a
P-gp szubsztratja volt, és a klinikai koncentraciokban nem gatolta a P-gp miikodését.

Embernél az antitest-gyogyszer konjugatum atlagos eloszlasi térfogata dinamikus egyensulyi
allapotban 6-10 | volt. Az MMAE jellemz0 latszolagos centralis elosztasi térfogata a populacios

farmakokinetikai szamitasok alapjan 35,5 1 volt.

Biotranszformacid

Az antitest-gyogyszer konjugatum varhatoan fehérjeként katabolizalodik, és az alkoté aminosavak
ujrahasznosulnak, vagy kivalasztasra keriilnek.

Allatokra és emberekre vonatkozo in vivo adatok arra utalnak, hogy a brentuximab-vedotinbol
felszabadul6 MMAE-nak csak kis hanyada metabolizalodik. Az MMAE metabolitjainak szintjét még
nem mérték az emberi plazmaban. Az MMAE legalabb egy metabolitja aktivnak bizonyult in vitro.

Az MMAE a CYP3A4, és lehetséges, hogy a CYP2D6 szubsztratja. In vitro adatok arra utalnak, hogy
az MMAE metabolizmusa elsésorban a CYP3A4/5 altal végzett oxidacio utjan torténik. Emberi
majbol szarmazo mikroszomakkal végzett in vitro vizsgalatok szerint az MMAE csak a klinikai
gyakorlatban elért koncentracional jelentdsen magasabb koncentracioban gatolja a CYP3A4-et. Az
MMAE nem gétolja a tobbi izoenzimet.
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Az emberi majsejtekbol késziilt elsddleges tenyészetekben az MMAE nem indukalt egyetlen
jelentésebb CYP450 enzimet sem.

Eliminacid
Az antitest-gyogyszer konjugatum katabolizmus utjan valasztodik ki jellemzden 1,5 1/napos becsiilt

clearance-szel és 4-6 napos felezési idével.

Az MMAE kivalasztodasanak f6 sebességmeghatarozo tényezoje az antitest-gyogyszer konjugatumbol
torténd felszabadulasa, jellemzd latszolagos clearance-e 19,99 1/nap, felezési ideje 3-4 nap volt.

Egy exkréciovizsgalatot végeztek olyan betegek bevonasaval, akik 1,8 mg/ttkg-os dozisban kaptak egy
adag brentuximab-vedotint. A brentuximab-vedotin-infuzid soran az antitest-gyogyszer konjugatum
formajaban beadott 6sszes MMAE kortilbeliil 24%-a egy hét alatt visszanyerhetd volt a vizeletbdl és a
székletbol. A visszanyert MMAE koriilbeliil 72%-a a székletben volt megtalalhato. Az MMAE kisebb
hanyada (28%) a vizelettel tiriilt.

Farmakokinetikai tulajdonsagok kiillonleges betegcsoportokban

A populacios farmakokinetikai elemzés azt mutatta, hogy a kiindulési szérum-albuminkoncentracio az
MMAE-clearance jelentds kovariansa. Az elemzés azt mutatta, hogy az MMAE-clearance kétszer

s

azoknal, akik szérum-albuminkoncentracioja a normalis tartomanyban volt.
Mdjkarosodas

A brentuximab-vedotin és az MMAE farmakokinetikajat egy vizsgalat értékelte 1,2 mg/ttkg
ADCETRIS alkalmazésa utan, enyhe (Child—Pugh A; n = 1), kdzepesen stlyos (Child—Pugh B; n =5)
és sulyos (Child—Pugh C; n = 1) majkarosodasban szenvedd betegeknél. Normal majfunkcidju
betegekkel dsszehasonlitva az MMAE-expozicio koriilbeliil 2-3-szorosara emelkedett

(90%-os CI 1,27-4,12-szoros) majkarosodasban szenvedd betegeknél.

Vesekarosodas

A brentuximab-vedotin és az MMAE farmakokinetikajat egy vizsgalat értékelte 1,2 mg/ttkg
ADCETRIS alkalmazasa utan, enyhe (n = 4), kdzepesen sulyos (n = 3) és stlyos (n = 3)
vesekarosodasban szenvedd betegeknél. Normal vesefunkcioju betegekkel dsszehasonlitva az
MMAE-expozicio koriilbeliil 1,9-szeresére emelkedett (90%-os CI 0,85-4,21-szoros) sulyos
vesekarosodasban (kreatinin-clearance < 30 ml/perc) szenvedd betegeknél. Enyhe és kdzepesen sulyos
vesekarosodasban szenvedd betegeknél nem figyeltek meg valtozast.

Idosek

A brentuximab-vedotin populaciés farmakokinetikai analizisét tobb vizsgalat, igy 380, legfeljebb

87 éves beteg (34, > 65—< 75 éves és 17, > 75 éves beteg) adatai alapjan végezték el. Ezenkiviil az
AVD-vel egyiitt adott brentuximab-vedotin populaciés farmakokinetikajat vizsgaltak 661, legfeljebb
82 éves beteg (42 > 65-< 75 éves és 17 > 75 éves beteg) adatai alapjan. Mindegyik analizisben
megvizsgaltak az ¢letkor farmakokinetikara gyakorolt hatasat, ami azonban nem bizonyult jelentds
kovariansnak.
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Gyermekek és serdiilok

Monoterdpia
C25002

A brentuximab-vedotin antitest-gydgyszer konjugatum és az MMAE farmakokinetikajat egy 0sszevont
I/11. fazist klinikai vizsgalatban értékelték 36 (7 és 17 év kozotti), relabalt, illetve refrakter HL-ben és
sALCL-ben szenvedd gyermeknél és serdiilonél (7 és 11 év kozotti gyermekeknél, n = 12, illetve 12 és
17 év kozotti gyermekeknél €s serdiiloknél, n = 24) (lasd 5.1 pont) 3 hetes idok6zonként egy 30 perces
1,4 mg/ttkg-os, illetve 1,8 mg/ttkg-os intravénas brentuximab-vedotin infuzid beadasat kdvetden. Az
antitest-gyogyszer konjugatum Cpax-€rtékét jellemzden az infuzidé beadasanak végén, illetve az ahhoz
legk6zelebb es6 mintavételi idopontban mérték. Az antitest-gyogyszer konjugatum

meg. A vizsgalati alanyok expozicioja nagyjabol aranyos volt a dozissal, a fiatalabb és alacsonyabb
testtomegili betegeknél pedig az antitest-gyogyszer konjugatum alacsonyabb expozicidja volt
megfigyelhetd. Az antitest-gyogyszer konjugatum median AUC-értéke a vizsgalatban részt vevo
gyermekeknél kb. 14%-kal, a serdiiloknél pedig 3%-kal volt alacsonyabb a feln6tt betegek értékeinél,
mig az MMAE-expozicié 53%-kal alacsonyabb, illetve 13%-kal magasabb volt, mint a felndtt
betegeknél. Egyszeri 1,8 mg/ttkg-os dozist kovetden az antitest-gyogyszer konjugatum median

Crax- €s AUC-értéke 29,8 mikrogramm/ml, illetve 67,9 mikrogrammxnap/ml volt 12 évesnél fiatalabb
betegeknél, és 34,4 mikrogramm/ml, illetve 77,8 mikrogrammxnap/ml volt a 12 éves vagy annal
iddsebb betegeknél. Egyszeri 1,8 mg/ttkg-os dozist kovetden az MMAE Cax-, AUC- €s tmax-értéke
3,73 ng/ml, 17,3 ngxnap/ml, illetve 1,92 nap volt a 12 évesnél fiatalabb betegeknél, és 6,33 ng/ml,
42,3 ngxnap/ml, illetve 1,82 nap volt a 12 éves vagy annal id0sebb betegeknél. Az ADA-pozitiv
gyermekeknél a brentuximab-vedotin-clearence fokozodasat figyelték meg. Egyetlen 12 év alatti beteg
sem (a 11-bol 0) valt tartdsan pozitivva, a 12 éves vagy annal id6ésebb betegek koziil pedig 2 (a 23-bol
2) valt tartosan ADA-pozitivva.

Kombinacios kezelés
C25004

A brentuximab-vedotin ADC és az MMAE farmakokinetikajat egy 6sszevont L./Il. fazist klinikai
vizsgalatban értékelték 59 (6 és 17 év kozotti), elérehaladott stadiumu, Gjonnan diagnosztizalt CD30+
klasszikus Hodgkin-lymphomaban szenvedd gyermeknél és serdiilonél (6 és 11 év kozotti gyermekek
[n=11], illetve 12 és 17 év kozotti gyermekek és serdiilok [n = 48]) 2 hetes id6kdzonként egy

30 perces, 48 mg/m* dézisu intravénas brentixumab-vedotin-infuzié beadasat kdvetden,
doxorubicinnel, vinblasztinnel és dakarbazinnal (AVD) kombinacioban. Az ADC Cpax-értéke a
szérumban hozzavetdlegesen az infuzié végén volt megfigyelhetd, és multiexponencialisan csdkkent,
kortilbeliil 4 napos terminalis felezési idével. Az MMAE Cpax-értéke a plazmaban hozzavetdlegesen
2 nappal a brentixumab-vedotin beadéasa utan volt megfigyelhetd, koriilbeliil 2 napos felezési idovel. A
brentuximab-vedotin 48 mg/m?-es dézisanak egyszeri alkalmazasat kovetéen az ADC Cpax-dnak
geometriai 4tlaga 22,5 pug/ml, AUC-értéke 46,7 ugxnap/ml volt. A brentuximab-vedotin 48 mg/m?-es
dézisanak egyszeri alkalmazasat kovetéen az MMAE Chax-anak geometriai atlaga 4,9 ng/ml,
AUC-értéke 27,2 ngxnap/ml volt. Hasonlo ADC-expoziciokat értek el a brentixumab-vedotin
testfelszin alapjan szamitott 48 mg/m? dézisti adagolasat kovetden AVD-vel kombinalva
gyermekeknél és serdiiloknél (12 éves kor alatt, 12 és 16 éves kor kozott, €s 16 éves kor folott).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Az MMAE aneugén (kromoszdmaszam-beli rendellenességeket okoz6) tulajdonsagait egy
patkany-csontveldsejtekkel végzett in vivo mikronukleusz-vizsgalat soran mutattak ki. Ezek az
eredmények 6sszhangban voltak az MMAE-nek a sejtek mitotikus apparatusara gyakorolt
farmakoldgiai hatasaval (a mikrotubularis haldzat szétszakitasa).

Még nem vizsgaltak a brentuximab-vedotinnek a férfiak és a nék termékenységére gyakorolt hatasat.

Mindemellett a patkanyokon végzett ismételt dozistoxicitasi vizsgalatok eredményei azt mutatjak,
hogy a brentuximab-vedotin karosithatja a férfiak reproduktiv miikodését és termékenységét. A
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hereatrofia és -degeneracio részlegesen reverzibilisnek bizonyult a 16 hetes kezelési sziinet
iddszakaban.

Vembhes ndstény patkanyoknal a brentuximab-vedotin embrio- és magzatelhalast okozott.

Nem klinikai vizsgalatokban lymphocyta-deplécidt és a thymus tomegének csokkenését figyelték meg,
ami 6sszhangban volt azzal, hogy a brentuximab-vedotinbél szarmazé6 MMAE a mikrotubulusok
farmakologiai szétszakitasat okozza.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

citromsav-monohidrat (pH-érték beallitasahoz)

natrium-citrat-dihidrat (pH-érték beallitasahoz)

alfa,alfa-trehal6z-dihidrat

poliszorbat 80

6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gyogyszer kizarolag a 6.6 pontban felsorolt
gyogyszerekkel keverheto.

6.3 Felhasznalhatosagi idotartam
4 év.

Mikrobiologiai szempontbol feloldas/higitas utan a készitményt azonnal fel kell hasznalni. Azonban a
felhasznalas kozben kémiai és fizikai stabilitasat 2 °C-8 °C-on, 24 6ran at igazoltan megdrzi.

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Hiitészekrényben (2 °C-8 °C) tarolando.

Nem fagyaszthat6!

A fénytdl valo védelem érdekében az injekcios liveg az eredeti dobozban tartando.

A gyogyszer feloldas és higitas utani tarolasara vonatkozo eldirasokat lasd a 6.3 pontban.
6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

50 mg port tartalmazo, I-es tipusu injekcids iiveg, butil gumidugoval és lepattinthato
aluminium/miianyag kupakkal.

1 db injekcios iiveget tartalmazé doboz.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciék

Altalanos dvintézkedések

A daganatellenes gyogyszerek megfeleld kezelésével és megsemmisitésével kapcsolatos eldirasokat be
kell tartani.

A gyogyszer kezelése soran mindvégig be kell tartani a megfeleld aszeptikus technikat.
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A feloldasra vonatkozo utasitasok

Minden egyszer hasznalatos injekcios iiveg tartalmat 10,5 ml injekcidhoz valo vizzel kell feloldani az
5 mg/ml-es végs6 koncentracid eléréséhez. Minden injekcids tiveg 10% ratoltést tartalmaz, mely
injekcids iivegenként 55 mg ADCETRIS-t és 11 ml-es teljes elkészitett térfogatot ad.

1. A sugarat az injekcios iiveg falara és ne kozvetleniil a porra vagy a pogacsava dsszetapadt porra
iranyitsa.

2. Az oldodas elésegitésére finoman forgassa az injekcios iiveget. NE RAZZA FEL!

3. Az injekcios ivegben az elkészitett oldat tiszta vagy enyhén opaleszkalo, szintelen oldat,
melynek végso pH-ja 6,6.

4, Meg kell nézni, hogy a feloldott oldat tartalmaz-e részecskéket és/vagy elszinezodést. Ha

barmelyik észlelhetd, a gyogyszert meg kell semmisiteni.

Az infuzios oldat elkészitése

A feloldott ADCETRIS-bél a megfelel6 mennyiséget ki kell szivni az injekcios iiveg(ek)bdl, és a
9 mg/ml-es (0,9%-o0s) natrium-klorid-oldatot tartalmazo infuzios zsakba kell fecskendezni az

150 ml. A mar feloldott ADCETRIS 5%-os gliikoz-oldattal vagy Ringer-laktat-oldattal is higithato.

Ovatosan forgassa a zsakot, hogy az ADCETRIS-t tartalmazo oldat 6sszekeveredjen. NE RAZZA
FEL!

A higitando térfogat kivétele utan az injekcios livegben maradt oldatot a helyi kovetelmények szerint
kell megsemmisiteni.

Az elkészitett ADCETRIS infuzids oldatba vagy az intravénas infuzidhoz hasznalt szerelékbe ne
tegyen mas gyogyszereket. A gydgyszer beadasat kdvetden az infizids szereléket 9 mg/ml-es
(0,9%-0s) natrium-klorid-oldattal, 5%-os gliikkoz-oldattal vagy Ringer-laktat-oldattal at kell mosni.
A higitast kovetéen az ADCETRIS-oldat az ajanlott infuzios sebességgel azonnal beadando.

Az oldat feloldastdl az infuzi6 beadasaig szamitott teljes tarolasi ideje nem haladhatja meg a 24 orat.

A gyogyszerdozis meghatarozasa:

A tovabb higitando teljes ADCETRIS-d6zis (ml) meghatarozasahoz sziikséges szamitas (lasd
4.2 pont):

ADCETRIS-dozis (mg/ttkg) x beteg
testtomege (kg) = Teljes ADCETRIS-d6zis (tovabb higitand6
Az injekcids iivegben talalhaté elkészitett oldat mennyiség ml-ben)
koncentracidja (5 mg/ml)

Megjegyzés: Amennyiben a beteg testtomege meghaladja a 100 kg-ot, a gyogyszer adagjat 100 kg-ra
kell kiszamolni. Az ajanlott maximalis dozis 180 mg.

A sziikséges ADCETRIS injekcios tivegek teljes szamdnak meghatarozasahoz sziikséges szamitds:
A beadand¢ teljes ADCETRIS-dézis (ml)

Teljes térfogat injekcids tivegenként (10 ml/injekcids
iiveg)

= A sziikséges ADCETRIS injekcios
tivegek szama
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19. tablazat: Mintaszamitasok a javasolt 1,8 mg/ttkg-os, 1,2 mg/ttkg-os, ill. 0,9 mg/ttkg-os
ADCETRIS dézissal kezelt 60 kg és 120 kg kozotti testtomegii betegek esetében™"

Javasolt Beteg Teljes Teljes higitandé Sziikséges
dozis testtomege | dozis = mennyiség® = teljes dozis, injekcids iivegek
(kg) beteg osztva az injekcids iivegben szama =
testtomege, talalhato, elkészitett oldat teljes higitandé
SZOorozva az koncentracidjaval [S mg/ml] mennyiség,
ajanlott osztva az egy
dozissal injekcios
iivegben
talalhato oldat
teljes
térfogataval
[10 ml/injekcios
iiveg|
1,8 mg/ttkg | 60 kg 108 mg 21,6 ml 2,16 injekcios
(legfeljebb iiveg
180 mg) 80 kg 144 mg 28,8 ml 2,88 injekciods
iveg
100 kg 180 mg 36 ml 3,6 injekcios
uveg
120 kg° 180 mg 36 ml 3,6 injekcios
iveg
1,2 mg/ttkg | 60 kg 72 mg 14,4 ml 1,44 injekcios
(legfeljebb iiveg
120 mg) 80 kg 96 mg 19,2 ml 1,92 injekcios
uveg
100 kg 120 mg 24 ml 2,4 injekcids
uveg
120 kg° 120 mg 24 ml 2,4 injekcios
uveg
0,9 mg/ttkg | 60 kg 54 mg 10,8 ml 1,08 injekcios
(legfeljebb liveg
90 mg) 80 kg 72 mg 14,4 ml 1,44 injekcios
uveg
100 kg 90 mg 18 ml 1,8 injekcids
iveg
120 kg* 90 mg 18 ml 1,8 injekcios
uveg

2 Ez atablazat a felnétt betegekre vonatkozo mintaszamitasokat tartalmaz.

A klinikai vizsgalatokban vizsgalt gyermek és serdiild (6-17 éves) betegeknél a testfelszin alapt adagolast kéthetente
48 mg/m? dozisban hataroztak meg 28 napos ciklusban AVD-vel kombinalva, illetve haromhetente 72 mg/m? dozisban
monoterapiaban alkalmazva. (Lasd 5.1 és 5.2 pont a gyermek és serdiilé betegek korében elvégzett klinikai
vizsgalatokkal kapcsolatos informaciokért.)

¢ 150 ml oldészerrel kell higitani, majd 30 perces intravénds infuzidban kell beadni.

Amennyiben a beteg testtomege meghaladja a 100 kg-ot, a gyogyszer dozisat 100 kg-ra kell kiszamitani.

Megsemmisités
Az ADCETRIS kizarolag egyszeri alkalmazasra valo.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.
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7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Takeda Pharma A/S

Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand

Dania

medinfoEMEA @takeda.com

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA
EU/1/12/794/001

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2012. oktober 25.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megtjitasanak datuma: 2021. szeptember 16.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.

51


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

II. MELLEKLET

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOI ES A
GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTOK

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOI ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTOK

A bioldgiai eredetli hatéanyag gyartoinak neve és cime

Piramal Healthcare UK Ltd.
Earls Road, Grangemouth
Stirlingshire, Skocia FK3 8XG
Nagy-Britannia

Lonza AG
Lonzastrasse
3930 Visp
Svajc

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

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartok neve és cime

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

Ausztria

B. A KIADASM ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényti orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd 1. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,

4.2 pont).

C.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)
Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c¢. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios

referencia-idopontok listdja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

) Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély

1.8.2 moduljéban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett

verzidiban részletezett, kdtelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtand6 a kdvetkezd esetekben:
. ha az Eurépai Gydgyszeriigynokség ezt inditvanyozza,
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ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1j
informacio érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra irdnyuld) ujabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

ADCETRIS 50 mg por oldatos infuzidhoz vald koncentratumhoz
brentuximab-vedotin

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50 mg brentuximab-vedotint tartalmaz injekcios tivegenként.

Feloldas utan 5 mg/ml brentuximab-vedotint tartalmaz injekcios {ivegenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: citromsav-monohidrat, natrium-citrat-dihidrat, alfa,alfa-trehaloz-dihidrat és poliszorbat
80.
Tovabbi informacidért lasd a betegtajékoztatot!

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por oldatos infizidhoz vald koncentratumhoz
1 db injekcios liveg

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Feloldas és higitas utan intravénas alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiitve tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fénytdl valo védelem érdekében az injekcios iiveget tartsa a dobozaban.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Kizardlag egyszeri alkalmazasra.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dania

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/12/794/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

AZ INJEKCIOS UVEG CIMKEJE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

ADCETRIS 50 mg por oldatos infizidhoz valé koncentratumhoz
brentuximab-vedotin
Intravénas alkalmazas

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Feloldas és higitas utan intravénas alkalmazasra.

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

LOT

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

50 mg

6. EGYEBINFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Adcetris 50 mg por oldatos inftizidhoz val6é koncentratumhoz
brentuximab-vedotin

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mert az On szimara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errdl kezeldorvosat. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellé¢khatasra is vonatkozik. Lasd
4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

1. Milyen tipust gyogyszer az Adcetris 50 mg por oldatos infuziéhoz valé koncentratumhoz (a
tovabbiakban Adcetris) és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

2. Tudnivalok az Adcetris beadasa eldtt

3. Hogyan adjék be az Adcetris-t?

4, Lehetséges mellékhatasok

5. Hogyan kell az Adcetris-t tarolni?

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

1. Milyen tipusu gyogyszer az Adcetris és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Az Adcetris hatoanyagként brentuximab-vedotint tartalmaz. Ez egy daganatellenes szer, amelyben
egy ugynevezett monoklonalis ellenanyag olyan anyaghoz kapcsolodik, melynek feladata a daganatos
sejtek elpusztitasa. Ezt a vegyiiletet a monoklonalis ellenanyag juttatja el a daganatos sejtekhez. A
monoklonalis ellenanyag egy olyan fehérje, amely felismer bizonyos daganatos sejteket.

A Hodgkin-limfoma, a szisztémas anaplasztikus nagysejtes limfoma és a kutan T-sejtes limfoma a
fehérvérsejtek daganatos betegségeinek kiilonféle tipusai.

Klasszikus Hodgkin-limfémaban olyan, a betegségre jellemzo (specifikus) fehérjék jelennek meg a
sejtek felszinén, melyek eltérnek a nem klasszikus Hodgkin-limfoéma fehérjéitol.

Az Adcetris-t olyan elérehaladott, klasszikus Hodgkin-limfomaban szenved6 betegeknél alkalmazzak,
akik korabban nem részesiiltek kezelésben. Az Adcetris-t doxorubicinnel, vinblasztinnal és
dakarbazinnal egyiitt fogjak adni Onnek, amelyek szintén a Hodgkin-limfoma kezelésére alkalmazott
kemoterapias gyogyszerek.

Az Adcetris-t a klasszikus Hodgkin-limfoma kitjulasi kockazatanak csokkentésére Gnmagéaban
hasznaljak autoldg Ossejttranszplantaciot (azaz sajat dssejtjeinek visszaiiltetését) kovetden olyan
betegeknél, akik bizonyos kockazati tényezokkel rendelkeznek.

Az Adcetris-t olyan klasszikus Hodgkin-limfoma kezelésére is hasznaljak 6nmagaban, ami:

- kitjult vagy nem reagalt, miutan az On sajat, egészséges Ossejtjeit inflizidban beadtidk Onnek
(autolog Ossejttranszplantacio), vagy

- kitjult vagy sosem reagalt legalabb két, korabbi daganatellenes terapiara, és amikor On nem
kaphat daganatellenes kezeléseket tovabbi kombinaciokban vagy autolog Gssejttranszplantaciot.

A szisztémas anaplasztikus nagysejtes limféma a non-Hodgkin-limféma olyan tipusa, amely a
nyirokcsomokban €s/vagy a test mas részeiben talalhato.
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Az Adcetris-t olyan, szisztémas anaplasztikus nagysejtes limfomaban szenved6 betegeknél
alkalmazzak, akik korabban nem részesiiltek kezelésben. Az Adcetris-t ciklofoszfamiddal,
doxorubicinnel és prednizonnal egyiitt fogjak adni Onnek, amelyek szintén ezen betegségek kezelésére
alkalmazott kemoterapias gyogyszerek.

Az Adcetris-t olyan szisztémas anaplasztikus nagysejtes limfoma kezelésére is hasznaljak, ami:
- nem reagalt mas tipusu daganatellenes kezelésekre, vagy
- kiajult korabbi daganatellenes kezelések utan.

A kutan T-sejtes limfoma egy, a fehérvérsejtek egy adott tipusat, az un. T-sejteket megtamado
daganatos megbetegedés, ami elsGsorban a bért érinti. Az Adcetris a kutan T-sejtes limfoma
kezelésére szolgal, mely megbetegedésben a sejt felszinén egy bizonyos, a betegségre jellemz6
(specifikus) tipusu fehérje van jelen.

Az Adcetris a kutan T-sejtes limfoma (CTCL) kezelésére szolgal olyan betegeknél, akiket korabban
legalabb egy olyan daganatellenes gyogyszerrel kezeltek, amely bekeriil a véraramba.

2. Tudnivalok az Adcetris beadasa elott

NE alkalmazza az Adcetris-t, ha
- allergias a brentuximab-vedotinra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevdjére.
- jelenleg bleomicin nevii daganatellenes gyogyszert kap.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

T4jékoztassa kezeldorvosat, mielétt elészor beadnak Onnek ezt a gyogyszert és a kezelés alatt is, ha:

- zavart, nehezen tud gondolkodni, emlékezetkiesése van, homalyos vagy gyengébb a latasa,
csokken az ereje, nehezebben irdnyitja vagy érzi az egyik karjat vagy labat, jarasmodja
megvaltozik, vagy elveszti egyensulyat, mivel ezek a tiinetek egy stlyos €s esetenként
¢életveszélyes, progressziv multifokalis leukoenkefalopatiaként (PML) ismert agyi betegségre
utalhatnak. Ha ezeket a tiineteket mar az el6tt is észlelte, mieldtt elkezdték kezelni ezzel a
gyogyszerrel, azonnal jelezze kezel6orvosanak, amennyiben a tiinetekben barmilyen valtozas
kovetkezik be. T4jékoztassa kezelésérdl partnerét vagy gondozojat is, mivel Ok felfigyelhetnek
olyan tiinetekre is, amelyeket On nem észlel.

- erds ¢€s tartds hasi fajdalma van, hanyingerrel és hanyassal vagy anélkiil, mivel ezek egy
hasnyalmirigy-gyulladasként (pankreétitisz) ismert, sulyos és esetleg halalos betegség tiinetei
lehetnek.

- ujonnan jelentkezd vagy stilyosbodo 1égszomja vagy kohdgése van, mivel ezek egy sulyos €s
potencialisan halalos tiidosz6védmény (tiidékarosodas) tiinetei lehetnek.

- olyan gyogyszereket szed, vagy szedett korabban, amelyek befolyasolhatjak az immunrendszert,
példaul kemoterapias vagy immunszuppressziv szerek.

- fertdzésben szenved, vagy ugy gondolja, hogy fertézése van. Bizonyos fert6zések stlyosak is
lehetnek, ¢s okozhatjak virusok, baktériumok vagy egyéb, életveszélyes okok.

- sipol6 hangot hall 1€legzés kdzben (sipold 1€gzés) vagy nehezen 1élegzik, csalankiiitést,
viszketést vagy duzzadast észlel (infiizios reakcio tlinetei). Err6l részletesebben a 4. pont
,,Infuzids reakciok” részében olvashat.

- a bor érzékenységének valtozasat észleli, killondsen a kézen vagy a labfejen, példaul zsibbadas,
bizsergés, €g0 érzés, fajdalom, kellemetlen érzés vagy gyengeség (neuropatia).

- gyakran f4j a feje, faradt, szédiilést érez, sapadt (vérszegénység), vagy bore alatt szokatlan
vérzést vagy véralafutast észlel, vérvétel utan a szokasosnal hosszabb ideig vérzik, vagy
inyvérzést tapasztal (alacsony vérlemezkeszam).

- hidegrazas vagy remegés jelentkezik, vagy melege van. Mérje meg a testhomérsékletét, mert
lehet, hogy lazas. A 14z alacsony fehérvérsejtszdmmal egyiitt sulyos fert6zést jelezhet.

- szédiil, kevesebb a vizelete, zavart, hany, hanyingert érez, duzzanatot észlel, 1égszomja van,
vagy szivverése szabalytalan (ez egy esetleg életveszélyes szovodmény, az ugynevezett
tumorlizis-szindroma lehet).

62



- influenzaszer(i tiineteket észlel, melyeket fajdalmas, vords vagy lilas, terjedd borkititések és
hoélyagok kdvetnek, beleértve a bor nagy kiterjedésti levalasat is, mely életveszélyes lehet (ez
egy sulyos borreakcio, az un. Stevens—Johnson-szindroma és a toxikus epidermalis nekrolizis
lehet).

- nagy kiterjedést kiiitést, lazat és a nyirokcsomok megnagyobbodasat észleli (DRESS-szindroma
vagy gyogyszer-tulérzékenységi szindréma).

- ujonnan jelentkez6 vagy stlyosbodo hasi fajdalma, hanyingere, hanyasa, székrekedése van,
mivel ezek egy sulyos és potencialisan halalos, gyomrot vagy beleket érintd szovodmény
(gyomor-bél rendszeri sz6vodmények) tlinetei lehetnek.

- rendellenes majvizsgalati eredményei vannak, mivel ez sulyos és potencialisan haldlos
majkarosodassal (hepatotoxicitas) fligghet 6ssze. Majbetegség és mas korallapotok, melyek
jelen lehetnek, miel6tt Adcetris-t kapna és néhany gyogyszer, melyet jelenleg szed, esetleg
fokozhatja a majkarosodas kockazatat.

- faradt, gyakran kell vizelnie, fokozott szomjiisagot, nagyobb étvagyat és nem kivant
testtomegcsokkenést észlel vagy ingerlékeny (emelkedett vércukorszint).

- az infuzio beadasa kozben ég6 érzést, fajdalmat vagy érzékenységet tapasztal az infuzio
beadasanak helyén vagy annak kdrnyékén, ami azt jelezheti, hogy az Adcetris az éren kiviilre
szivargott. Azonnal tajékoztassa errél kezeldorvosat vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakembert. Amennyiben az Adcetris az éren kiviilre szivargott, borpir, fajdalom, a bor
elszinez6dése, duzzanat, holyagok, hamlas vagy a bor mélyebb rétegeinek fertdzése (cellulitisz)
jelentkezhet az infiizié beadasanak helyén vagy annak kornyékén az infuziot beadasat kovetd
napokban vagy hetekben.

- vese- vagy majbetegsége van.

A kezelOorvosa rendszeres vérvizsgalatokat végeztet majd, hogy meggy6z6djon arrdl, a gyogyszer
alkalmazasa nem jelent veszélyt Onre.

Egyéb gyogyszerek és az Adcetris

Feltétlenill t4jékoztassa kezeldorvosat a jelenleg vagy a nemrégiben szedett egyéb gyogyszereirdl,
vagy ha jabbakat kezd el szedni. Ez vonatkozik a ndvényi gyogyszerekre és a vény nélkiil kaphato
gyogyszerekre is.

Terhesség, szoptatas és termékenység

Amig ezzel a gyogyszerrel kezelik, Onnek és partnerének két kiilonbozé, hatékony fogamzasgatld
modszert kell hasznalnia. Noknek az Adcetris utols6 adagja utdn még 6 honapig folytatniuk kell a

fogamzasgatlo alkalmazasat.

Nem hasznalhatja a gyégyszert, ha On terhes, hacsak orvosa és On nem déntenek gy, hogy az Onnél
varhat6 elényok meghaladjak a magzatra vonatkozo lehetséges kockazatot.

Fontos, hogy tajékoztassa kezel6orvosat a kezelés elétt és alatt, ha On terhes, illetve ha fennall Onnél
a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne.

Ha szoptat, beszélje meg kezeldorvosaval, hogy kaphatja-e ezt a gyogyszert vagy nem.

Azoknak a férfiaknak, akiket ezzel a gyogyszerrel kezelnek, érdemes kérni a kezelés el6tt a
spermajukbol vett minta lefagyasztasat és tarolasat. Férfiaknak javasolt, hogy tartozkodjanak a
gyermeknemzéstol, amig ezzel a gyogyszerrel kezelik dket, és a gydgyszer utolsd adagja utdn még
6 honapig.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Kezelése befolyasolhatja a jarmiivezetéshez és gépek miikodtetéséhez sziikséges képességeit. Ha a
kezelés alatt nem érzi jol magat, ne vezessen, és ne hasznaljon gépeket.
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Az Adcetris natriumot tartalmaz

Ez a gyogyszer 13,2 mg natriumot (a konyhaso f6 6sszetevdje) tartalmaz injekcios iivegenként, ami
megfelel a natrium ajanlott maximalis napi bevitel 0,7%-anak felnétteknél.

3. Hogyan adjak be az Adcetris-t?

Ha barmilyen kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval osszefliggésben, kérdezze meg azt az orvost
vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert, aki az infuziét Onnek beadja.

Adagok és gyakorisag
A gyogyszer adagja az On testtomegétdl filigg.

o Doxorubicinnel, vinblasztinnal és dakarbazinnal egyiitt alkalmazva az Adcetris szokédsos adagja
6 honapon keresztiil kéthetenként 1,2 mg testtomegkilogrammonként.

o Ciklofoszfamiddal, doxorubicinnel és prednizonnal egyiitt alkalmazva az Adcetris szokasos
adagja 4-6 honapon keresztiil 3 hetenként 1,8 mg testtomegkilogrammonkeént.

Az Adcetris-szel egyiitt alkalmazott gyogyszerek hasznalatara és hatasaira vonatkozo részletes
informaciokért lasd az adott gyogyszer betegtajékoztatdjat. A kemoterapiaval egyiittesen alkalmazott
Adcetris elsé dozisat kovetben kezeldorvosa egy olyan gyodgyszert is adhat Onnek, amely segit
megeldzni a neutropénia (fehérvérsejtek szamanak csokkenése) kialakulasat vagy csokkenteni annak
sulyossagat. A neutropénia novelheti a fert6zések kockazatat. Tajékoztassa kezeldorvosat, amennyiben
On vese- vagy majbetegségben szenved; ebben az esetben kezel8orvosa a kezdd adagot csokkentheti
vagy javasolhatja, hogy egyaltalan ne kapjon Adcetris-t.

. Az Adcetris szokasos kezd6 adagja 1,8 mg testtomegkilogrammonként, melyet haromhetente
adnak be, legfeljebb egy évig. Kezeldorvosa 1,2 mg/testtomegkilogramm-ra csokkentheti az On
kezd® adagjat, ha Onnek vese- vagy majbetegsége van.

Az Adcetris kizarolag felndtteknek adhatd. Gyermekeknél és serdiiloknél nem alkalmazhato.

Hogy adjak be az Adcetris-t?

Ezt a gyogyszert valamelyik venaba adjak be (intravéndsan) infuzié formajaban. Kezel6orvosa vagy a
gondozasat vegzd egészsegligyi szakember adja be Onnek az infziot 30 perc alatt. KezelGorvosa vagy
a gondozasat végzo egészségiigyi szakember megfigyelés alatt tartja majd Ont az infuzi6 alatt és utan.
Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelGorvosat.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Infuzios reakciok

A gyogyszereknek ez a tipusa (monoklonalis ellenanyagok) infiizios reakciokat is kivalthat, ezek
lehetnek:

- borkiiités,

- légszomj,

- nehézlégzés,
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- kohoges,

- mellkasi szorito érzés,
- laz,

- hatfajas,

- hidegrazas,

- fejfajas,

- hanyinger vagy hanyas.

Ennél a gyogyszernél az infizids reakciok 10 betegbdl tobb mint 1-et érinthetnek.

A reakcioknak ez a fajtaja altalaban néhany perccel vagy tobb oraval az infuzio befejezése utan
jelentkezik. Azonban nem gyakran az is el6fordul, hogy ezek tobb oraval az infuzi6 befejezése utan
jelentkeznek. Ezek az infuzios reakciok sulyosak vagy akar halalos kimeneteltiek is lehetnek
(anafilaxias reakcioként is ismert). Nem ismert, hogy az erre a gyogyszerre adott, inflzioval
Osszefiiggo reakciok milyen gyakorisadggal stilyosak vagy halalos kimeneteltiek.

Egyéb gyogyszereket kaphat, példaul

- antihisztaminokat, kortikoszteroidokat vagy paracetamolt

hogy a fenti reakcidkat mérsékeljék, ha Onnél mar eléfordultak az ilyen tipusa gyogyszerekkel végzett
kezelés soran.

Ha ugy gondolja, hogy kordbban mér eléfordult ehhez hasonl6 reakcié Onnél, széljon
kezeléorvosanak, MIELOTT ezt a gydgyszert beadjak.

Ha infuizios reakciok jelentkeznek Onnél (ahogy korabban emlitésre keriilt), kezel6orvosa leallithatja a
gyogyszer adasat, €s timogatd kezelést kezdhet.

Ha az infuziét ujrainditjak, kezeldorvosa ndvelheti azt az idot, amely alatt az infuziot beadjak, hogy
szervezete jobban elviselje azt.

Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat, ha az alabbi tiinetek barmelyikét észleli, mivel némelyik

ezek koziil sulyos, esetenként halalos betegséget jelezhet:

- a progressziv, multifokalis leukoenkefalopatia (PML) tiinetei, példaul zavart, nehezen tud
gondolkodni, emlékezetkiesése van, homalyos vagy gyengébb a latasa, csokken az ereje,
nehezebben irdnyitja vagy érzi az egyik karjat vagy labat, jarasmodja megvaltozik, vagy elveszti
egyensulyat (tovabbi, részletes informacioért lasd a 2. pontot) (100 betegbdl legfeljebb 1-et
érinthet),

- hasnyalmirigy-gyulladas (pankreatitisz) tlinetei, mint az erds és tartos hasi fajdalom
hanyingerrel és hanyassal vagy anélkiil (100 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet),

- légszomj vagy kohogés (10 betegbdl tobb mint 1-et érinthet),

- influenzaszer(i tiinetek, melyeket fajdalmas, terjedd, voros vagy lilas kitités és holyagok
kovetnek, beleértve a bor nagy kiterjedést levalasat is, mely életveszélyes lehet (100 betegbdl
legfeljebb 1-et érinthet),

- az érzékelés vagy érzékenységnek megvaltozasa, kiillondsen a bor esetén, zsibbadas, bizsergés,
kellemetlen érzés, ég6 érzés, gyengeség vagy fajdalom a kézben vagy a labfejben (neuropatia;
10 betegbdl tobb mint 1-et érinthet),

- gyengeségérzes (10 betegbdl tobb mint 1-et érinthet),

- székrekedés (10 betegbdl tobb mint 1-et érinthet),

- hasmenés, hanyas (10 betegbdl tobb mint 1-et érinthet),

- hidegrazas vagy remegés (10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet),

- faradtsag, gyakori vizelés, fokozott szomjisag, nagyobb étvagy nem kivant
testtomegcsokkenéssel vagy ingerlékenység (ezek a hiperglikémia tiinetei lehetnek, amely
10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet),

- szokatlan vérzés vagy véralafutas a bor alatt, vérvétel utan a szokasosnal hosszabb ideig vérzik,
vagy inyvérzést tapasztal (ezek a trombocitopénia tiinetei lehetnek, amely 10 betegb6l
legfeljebb 1-et érinthet),

- fejfajas, szeédiilés érzése, sapadtsag (ezek a vérszegénység tiinetei lehetnek, amely 10 betegbdl
tobb mint 1-et érinthet).
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- nagy kiterjedést kiiités, 14z és a nyirokcsomok megnagyobbodasa (DRESS-szindroma vagy
gyogyszer-tulérzékenységi szindroma) (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem
allapithaté meg).

A kovetkez6 mellékhatasokat is észlelheti:

Az Adcetris 6nmagaban torténd alkalmazasaval kapcsolatosan a kovetkezé mellékhatasokrol
szamoltak be:

Nagyon gyakori mellékhatasok (10 betegbdl tobb mint 1-et érinthet)
- a fehérvérsejtek szamanak csokkenése,

- felso léguti fertozés,

- testtomegcsokkenés,

- fert6zés,

- hanyinger,

- hasi fajdalom,

- viszketés,

- izomféjdalom,

- iziileti fajdalom vagy fajo, duzzadt iziiletek.

Gyakori mellékhatasok (10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet)

- tiildégyulladas,

- érzékeny, krémszinii-sarga, kiemelkedd foltok a szajban (szajpenész),
- a vérlemezkék szamanak csokkenése,

- szédiilés,

- hoélyagok a bordn, amelyek porkosddnek vagy hegesednek,

- emelkedett vércukorszint,

- emelkedett majenzimszintek,

- szokatlan mértékii hajhullas vagy -ritkulas.

Nem gyakori mellékhatasok (100 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet)

- tumorlizis-szindroma — egy esetenként életveszélyes allapot, melynek sordn szédiilést, kevesebb
vizeletet, zavartsagot, hanyast, hanyingert, duzzanatot, 1égszomjat vagy szabalytalan szivverést
tapasztalhat,

- Uj vagy visszatérd citomegalovirus (CMV) fertdzés,

- vérmérgeze€s (szepszis) és/vagy fertdzéses sokk (a vérmérgezés életveszélyes forméja,

- Stevens—Johnson-szindroma és toxikus epidermalis nekrolizis — egy ritka, sulyos elvaltozas,
melynek soran influenzaszer(i tiineteket tapasztalhat, melyeket fajdalmas, terjedd, voros vagy
lilas kiiités és holyagok kovetnek, beleértve a bor nagy kiterjedésii levalasat is,

- a fehérvérsejtek szamanak csokkenése 1azzal kisérve,

- az idegek és az idegsejtnytlvanyokat burkold veléshiivelyek sériilése (demielinizacios
polineuropatia).

Nem ismert gyakorisagii mellékhatasok (a gyakorisag a rendelkezésre allé adatokbdl nem

allapithat6 meg)

- A gyobgyszer kiszivargasa a vénabol a kornyez6 szovetekbe (extravazacionak is nevezik). Az
extravazacio6 borpirt, fajdalmat, a bor elszinezddését, duzzanatot, hdlyagosodast hamlast vagy a
boér mélyebb rétegeinek fertézését (cellulitisz) okozhatja az infuzid beadasi helyén vagy annak
kornyéekeén.

Az Adcetris mas kemoterapias gyogyszerekkel vald egyiittes alkalmazasa esetén a kovetkezo
mellékhatasokrol szamoltak be:

Nagyon gyakori mellékhatasok (10 betegbdl tobb mint 1-et érinthet)
- a fehérvérsejtek szamanak csokkenése,

- a fehérvérsejtek szamanak 1azzal kisért csokkenése,

- fels6 1éguti fertdzes,
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- testtomegcsokkenés,

- fert6zés,

- hanyinger,

- hasi fajdalom,

- szokatlan mértékii hajhullas vagy —ritkulas,
- izomfajdalom,

- izilileti fajdalom vagy fajo, duzzadt iziiletek,
- szédiilés,

- étvagycsokkenés,

- almatlansag,

- csontfajdalom,

- hélyagok a béron, amelyek porkosddnek vagy hegesednek.

Gyakori mellékhatasok (10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet)

- vérmérgezeés (szepszis) és/vagy fertdzéses sokk (a vérmérgezés €letveszélyes formaja);
tiidégyulladas,

- sebek vagy gyulladas a szajiiregben,

- érzékeny, krémszinii-sarga, kiemelked6 foltok a szajban (szajpenész),

- a vérlemezkék szamanak csokkenése,

- borviszketés,

- emelkedett vércukorszint,

- emelkedett méjenzimszintek.

Nem gyakori mellékhatasok (100 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet)

- tumorlizis-szindroma — egy esetenként életveszélyes allapot, melynek sordn szédiilést, kevesebb
vizeletet, zavartsagot, hanyast, hanyingert, duzzanatot, 1égszomjat vagy szabalytalan szivverést
tapasztalhat,

- Stevens—Johnson-szindroma — egy ritka, silyos elvaltozas, melynek soran influenzaszerii
tiineteket tapasztalhat, melyeket fajdalmas, terjedd, voros vagy lilas kitités és holyagok
kovetnek, beleértve a bor nagy kiterjedést levalasat is,

- Uj vagy visszatérd citomegalovirus (CMV) -fert6zés.

Amennyiben On idds (életkora > 65 év), a stilyos mellékhatasok gyakrabban fordulhatnak el Onnél.
Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat. Ez a betegtdjékoztatoban fel
nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag
részere is bejelentheti az V. figgelékben talalhaté eleérhetésegeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan Kell az Adcetris-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

Az injekcios liveg cimkéjén €és a dobozon feltiintetett lejarati idé (EXP) utan ne alkalmazza ezt a
gyogyszert. A lejarati ido az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Bontatlan injekcios iiveg: Hiitdszekrényben (2 °C — 8 °C) taroland6. Nem fagyaszthato! A fénytol
val6 védelem érdekében az injekcids liveget tartsa az eredeti dobozaban.

Elkészitett/higitott oldat: azonnal fel kell hasznalni, vagy hiitészekrényben tarolando (2 °C — 8 °C) és
24 oran beliil felhasznalando.

Ne alkalmazza a gyogyszert, ha a beadas elott részecskéket vagy elszinezddést észlel.

67


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Ezt a gyogyszert az
orvos vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakember fogja megsemmisiteni. Ezek az intézkedések
elésegitik a kdrnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz az Adcetris?

- A készitmény hatéanyaga a brentuximab-vedotin. 50 mg brentuximab-vedotint tartalmaz
injekcios livegenként. Feloldast kovetden az oldat 5 mg brentuximab-vedotint tartalmaz
milliliterenként.

- Egyéb 0sszetevok: citromsav-monohidrat, natrium-citrat-dihidrat, alfa,alfa-trehaloz-dihidrat és
poliszorbat 80. A natriummal kapcsolatos tovabbi informaciokért lasd a 2. pontot.

Milyen az Adcetris Kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

Az Adcetris fehér vagy tortfehér pogacsa vagy por oldatos infuzidhoz valé koncentratumhoz, amely
injekcids livegben van kiszerelve.

Az Adcetris minden doboza egy injekcios iiveget tartalmaz.
A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dania

Gyarto

Takeda Austria GmbH
St. Peter-Strafe 25

A-4020 Linz
Ausztria

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

Buarapus

Takena bearapus EOOJ]
Ten.: +3592 958 27 36
medinfoEMEA @takeda.com

Lietuva

Takeda, UAB

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

Luxembourg/Luxemburg
Takeda Belgium NV
Tél/Tel: +322 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com



Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.t.0.

Tel: +420 234722722
medinfoEMEA@takeda.com

Danmark

Takeda Pharma A/S

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

Deutschland

Takeda GmbH

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

Eesti

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com

EAiLGoo

Takeda EAAAX A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espaiia

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

France

Takeda France SAS

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

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

Tel: +385 1377 88 96
medinfoEMEA @takeda.com

Ireland

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

island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com
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Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

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

Malta

Drugsales Ltd

Tel: +356 21419070
safety(@drugsalesltd.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

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

Norge

Takeda AS

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

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

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

Romania

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

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba

d.o.o.
Tel: + 386 (0) 59 082 480
medinfoEMEA@takeda.com

Slovenska republika

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



Italia Suomi/Finland

Takeda Italia S.p.A. Takeda Oy

Tel: +39 06 502601 Puh/Tel: 0800 774 051
medinfoEMEA@takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
Kvnpog Sverige

A. Potamitis Medicare Ltd Takeda Pharma AB

TnA: +357 22583333 Tel: 020 795 079
a.potamitismedicare@cytanet.com.cy medinfoEMEA @takeda.com
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda Latvia SIA Takeda UK Ltd

Tel: +371 67840082 Tel: +44 (0) 2830 640 902
medinfoEMEA@takeda.com medinfoEMEA@takeda.com

A betegtajékoztato legutdobbi feliilvizsgalatanak datuma:

A gyogyszerrol részletes informacié az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.

Az alabbi informaciok kizarolag egészségiigyi szakembereknek szolnak:
Nyomonkovethetoség

A biologiai készitmények nyomonkdvethetdségének javitasa érdekében, az alkalmazott készitmény
nevét €s gyartasi tételszamat egyértelmien kell feltiintetni.

Megsemmisités
Az Adcetris kizardlag egyszeri alkalmazasra valo.

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozd eldirasok szerint kell végrehajtani.

A gyogyszer higitasara vonatkozé utasitasok
Minden egyszer hasznalatos injekcios tiveg tartalmat 10,5 ml injekcidhoz vald vizzel kell feloldani az

5 mg/ml-es végso koncentracio eléréséhez. Minden injekcids liveg 10% ratoltést tartalmaz, mely
injekcids tivegenként 55 mg Adcetris-t és 11 ml-es teljes elkészitett térfogatot ad.

1. A sugarat az injekcios iiveg falara és ne kozvetleniil a pogacsara iranyitsa.

2. Az oldddas elésegitésére finoman forgassa az injekcios iiveget. NE RAZZA FEL!

3. Az injekcios livegben az elkészitett oldat tiszta vagy enyhén opaleszkalo szintelen oldat,
melynek végso pH-ja 6,6.

4. Meg kell nézni, hogy az elkészitett oldat tartalmaz-e részecskéket és/vagy elszinezddést. Ha

barmelyik észlelhetd, a gyogyszert meg kell semmisiteni.
Az infuziés oldat elkészitése

A feloldott Adcetris-bdl a megfelelé mennyiséget ki kell szivni az injekcios iiveg(ek)bol, és
9 mg/ml-es (0,9%-o0s) natrium-klorid-oldatot tartalmaz6 infuzios zsakba kell fecskendezni a
0,4-1,2 mg/ml-es végsd koncentracio elérés¢hez.

Az oldoszer ajanlott térfogata 150 ml.

A mar feloldott Adcetris 5%-os gliikoz-oldattal vagy Ringer-laktat-oldattal is higithato.
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Ovatosan forgassa a zsakot, hogy az Adcetris-t tartalmazo oldat 6sszekeveredjen. NE RAZZA FEL!

A higitando térfogat kivétele utan az injekcios livegben maradt oldatot a helyi kdvetelmények szerint
kell megsemmisiteni.

Az elkészitett Adcetris infizids oldatba vagy az intravénas infuzidhoz hasznalt szerelékbe ne tegyen
mas gyogyszereket. A gyogyszer beadasat kdvetden az infizios szereléket 9 mg/ml-es (0,9%-0s)
natrium-klorid-oldattal, 5%-os gliik6z-oldattal vagy Ringer-laktat-oldattal at kell mosni.

Higitast kovetden az Adcetris-oldat az ajanlott infizios sebességgel azonnal beadando.

Az oldat feloldastdl az infuzi6 beadasdig szamitott teljes tarolasi ideje nem haladhatja meg a 24 orat.
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