1. NAZEV PRiPRAVKU

ADCETRIS 50 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok.

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{

Jedna injekéni lahvicka obsahuje brentuximabum vedotinum 50 mg.

Po rekonstituci (viz bod 6.6) jeden ml obsahuje brentuximabum vedotinum 5 mg.

ADCETRIS je konjugat protilatky a 1¢ku sklédajici se z monoklondlni protilatky namifené proti CD30
(rekombinantni chiméricky imunoglobulin G1 [IgG1], produkovany technologii rekombinantni DNA
v ovarialnich bunkach ¢inského kiecika), ktera je kovalentné vazana na antimikrotubulovou latku

monomethylauristatin E (MMAE).

Pomocné latky se znamym U¢inkem

Jedna injekéni lahvicka obsahuje ptiblizn€ 13,2 mg sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Prasek pro koncentrat pro infuzni roztok.

Bily az téméfr bily kola¢ nebo prasek.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Hodgkintv lymfom

ADCETRIS je indikovan k 1é¢bé dospélych pacientl s dosud nelééenym CD30+ Hodgkinovym
lymfomem (HL) stadia III nebo IV v kombinaci s doxorubicinem, vinblastinem a dakarbazinem
(AVD) (viz body 4.2 a 5.1).

ADCETRIS je indikovan k 1é¢b€ dospélych pacientii s CD30+ HL pfi zvySeném riziku relapsu nebo
progrese po autologni transplantaci kmenovych bun€k (ASCT) (viz bod 5.1).

ADCETRIS je indikovan k 1é¢bé dospélych pacienti s relabujicim nebo refrakternim CD30+
Hodgkinovym lymfomem (HL):
1. po ASCT, nebo
2. po nejméné dvou predchozich terapiich v ptipadech, kdy ASCT nebo kombinovana
chemoterapie neptedstavuje 1é¢ebnou moznost.

Systémovy anaplasticky velkobunéény lymfom

ADCETRIS v kombinaci s cyklofosfamidem, doxorubicinem a prednisonem (CHP) je indikovan
k 1é€bé dospélych pacientl s diive nelécenym systémovym anaplastickym velkobunéénym lymfomem
(systemic anaplastic large cell lymphoma, SALCL) (viz bod 5.1).

ADCETRIS je indikovan k 1é¢bé dospélych pacientt s relabujicim nebo refrakternim sALCL.



Kozni T-bunéény lymfom

ADCETRIS je indikovan k 1é¢bé dospélych pacientti s CD30+ koznim T-bunéénym lymfomem
(cutaneous T-cell lymphoma, CTCL) po nejméné jedné predchozi systémové terapii (viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zpiisob podani

ADCETRIS ma byt podavan pod dohledem Iékare se zkusenostmi s podavanim protinadorovych 1éki.
Davkovani

Dosud neléceny HL

Doporucena davka v kombinaci s chemoterapii (doxorubicin [A], vinblastin [V] a dacarbazin [D]
[AVD]) je 1,2 mg/kg podavanych intravendzni infuzi trvajici 30 minut v 1. a 15. den kazdého
28denniho cyklu po dobu 6 cykla (viz bod 5.1).

U vsech dospélych pacientd s dosud neléenym HL, kterym je podavana kombinovana terapie, se
doporucuje pocinaje prvni davkou primarni profylaxe s podporou ristovymi faktory (G-CSF) (viz

bod 4.4).

Dalsi informace naleznete v souhrnech udaju o ptipravku (SmPC) chemoterapeutickych ptipravki
podavanych v kombinaci s ptipravkem ADCETRIS jako 1é¢by u pacientii s dosud nelé€enym HL.

HL pri zvySeném riziku relapsu nebo progrese
Doporucena davka je 1,8 mg/kg podavanych intraven6zni infuzi trvajici 30 minut kazdé 3 tydny.

Lécba pripravkem ADCETRIS by méla byt zahajena po zotaveni z ASCT na zaklad€ posouzeni
klinického stavu. Témto pacientim by mélo byt podano az 16 cyklt (viz bod 5.1).

Relabujici nebo refrakterni HL

Doporucena davka je 1,8 mg/kg podavanych intraven6zni infuzi trvajici 30 minut kazdé 3 tydny.
Doporucena pocatec¢ni davka pro opakovanou 1écbu pacientt, ktefi v minulosti reagovali na 1écbu
pripravkem ADCETRIS, je 1,8 mg/kg podavanych intraven6zni infuzi trvajici 30 minut kazdé 3 tydny.
Alternativné Ize 1écbu zahajit posledni tolerovanou davkou (viz bod 5.1).

Lécba ma pokraCovat az do progrese onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity (viz bod 4.4).

Pacienti, u kterych se dosdhne stabilizace onemocnéni nebo lepsiho vysledku, ma byt podano
minimalné 8 cyklli a maximalné az 16 cykla (ptiblizn€ 1 rok) (viz bod 5.1).

Dosud neléceny sALCL

Doporucena davka v kombinaci s chemoterapii (cyklofosfamid [C], doxorubicin [H] a prednison [P];
[CHP]) je 1,8 mg/kg podavana intraven6zni infuzi béhem 30 minut kazdé 3 tydny po dobu 6 az 8
cykll (viz bod 5.1).

Pro vSechny dospélé pacienty s dosud nelécenym sALCL, ktefi dostavaji kombinovanou 1é¢bu, se od
prvni davky doporucuje primarni profylaxe s G-CSF (viz bod 4.4).

Dalsi informace naleznete v souhrnech udajt o ptipravku (SmPC) chemoterapeutickych ptipravkl
podavanych v kombinaci s piipravkem ADCETRIS u pacientti s dosud nelé¢enym sALCL.



Relabujici nebo refrakterni sALCL

Doporucena davka je 1,8 mg/kg podavanych intravendzni infuzi trvajici 30 minut kazdé 3 tydny.
Doporucena pocatecni davka pro opakovanou lécbu pacientt, kteti v minulosti reagovali na 1écbu
pripravkem ADCETRIS, je 1,8 mg/kg podavanych intraven6zni infuzi trvajici 30 minut kazdé 3 tydny.
Alternativné Ize 1écbu zahajit posledni tolerovanou davkou (viz bod 5.1).

Lécba ma pokracovat az do progrese onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity (viz bod 4.4).

Pacientiim, u kterych se dosahne stabilizace onemocnéni nebo lepsiho vysledku, ma byt podano
minimalné 8 cykll a maximaln€ az 16 cykla (ptiblizné 1 rok) (viz bod 5.1).

CTCL

Doporucena davka je 1,8 mg/kg podavanych intravendzni infuzi trvajici 30 minut kazdé 3 tydny.
Pacientim s CTCL ma byt podano az 16 cyklu (viz bod 5.1).

Obecné informace

U pacientt s télesnou hmotnosti vyssi nez 100 kg se ma pro vypocet davky pouzit 100 kg (viz bod 6.6).
Pted podanim kazdé davky této 1écby je tfeba zkontrolovat kompletni krevni obraz (viz bod 4.4).
Pacienty je tieba sledovat béhem infuze a po ni (viz bod 4.4).

Upravy davkovani

Neutropenie

Pokud se béhem lécby vyskytne neutropenie, ma byt feSena odkladem davky. V tabulce 1 a tabulce 2
naleznete ptislusna doporuceni pro davkovani pti monoterapii a kombinované 1é¢bé (viz bod 4.4)

Tabulka 1: Doporucené davkovani pii neutropenii béhem monoterapie

Stupeii zavaZnosti neutropenie Uprava davkovaciho schématu
(znamky a priznaky [zkraceny popis
CTCAE?))
Stupen 1 (< LLN — 1500/mm? Pokracovat ve stejné davce a schématu

< LLN - 1,5 x 10°/1) nebo
Stupen 2 (< 1500 — 1000/mm?3
<1,5-1,0x 10%/)

Stupeii 3 (< 1000 — 500/mm? Vynechat davku az do navratu toxicity na < stupef 2
< 1,0 - 0,5 x '99/1) nebo nebo do vychoziho stavu, poté pokracovat v 1é¢bé ve

Stupen 4 (< 500/mm3 stejné davce a schématu . U pacientd, u kterych se
<0,5 x 10%/1) vyskytla neutropenie stupné 3 nebo stupné 4, zvazit

v nasledujicich cyklech G-CSF nebo GM-CSF.

Klasifikace podle Obecnych terminologickych kritérii pro nezadouci u¢inky (CTCAE) National Cancer Institute (NCI)
verze 3.0; viz neutrofily/granulocyty; LLN = dolni hranice normy

a.

b Pacienti s vyskytem lymfopenie stupné 3 nebo 4 mohou v 16&b& pokradovat bez prerusen.



Tabulka 2: Doporucené davkovani pfi neutropenii béhem kombinované 1é¢by

Stupeii zavaZnosti neutropenie
(znamky a priznaky [zkraceny popis
CTCAE?))

Uprava davkovaciho schématu

Stupen 1 (< LLN — 1500/mm?

< LLN — 1,5xx 10%/1) nebo
Stupen 2 (< 1500 — 1 000/mm3

<1,5-1,0 x 10°/1)
Stupent 3 (< 1000 — 500/mm3

< 1,0 -0,5 x 10°/1) nebo
Stupen 4 (< 500/mm3

<0,5 x 10°/1)

Primérni profylaxe G-CSF, pocinaje prvni davkou, se
doporucuje vSem dospélym pacientiim, kteti dostavaji
kombinovanou terapii. PokraCovat ve stejné davce a
schématu.

a.

Klasifikace podle Obecnych terminologickych kritérii pro nezadouci uc¢inky (CTCAE) National Cancer Institute (NCI)

verze 3.0; viz neutrofily/granulocyty; LLN = dolni hranice normy

Periferni neuropatie

Pokud béhem 1écby dojde k vyskytu nebo ke zhorSeni periferni senzorické nebo motorické neuropatie,
ma se postupovat podle ptislusnych davkovacich doporuceni uvedenych pro monoterapii a
kombinovanou terapii v tabulce 3 a 4 (viz bod 4.4).

Tabulka 3: Doporucené davkovani pri nové vzniklé nebo zhorsené periferni senzorické nebo

motorické neuropatii béhem monoterapie

Zavaznost periferni senzorické nebo
motorické neuropatie
(znamky a piiznaky [zkraceny popis
CTCAE?)

Uprava davky a schématu

Stupen 1 (parestezie a/nebo ztrata reflex,
bez ztraty funkce)

Pokracovat ve stejné davce a schématu

Stupeii 2 (naruseni funkce, avsak bez
naruseni aktivit kazdodenniho
zivota)

Odlozit davku az do navratu toxicity na < stupen 1 nebo
do vychoziho stavu, poté v 1écbé pokracovat snizenou
davkou 1,2 mg/kg az do maxialni davky 120 mg kazdé
3 tydny

Stupeii 3 (naruseni aktivit kazdodenniho
zivota)

Odlozit davku az do navratu toxicity na < stupen 1 nebo
do vychoziho stavu, poté v 1écbé pokracovat sniZzenou
davkou 1,2 mg/kg az do maximalni davky 120 mg kazdé
3 tydny

Stupen 4 (senzoricka neuropatie, ktera je
zneschopnujici, nebo motoricka
neuropatie, kterd je zivot
ohrozujici nebo vede k paralyze)

Pferusit 1é¢bu

a.

Klasifikace podle Obecnych terminologickych kritérii pro nezadoucii€¢inky (CTCAE) National Cancer Institute (NCI)

verze 3.0; viz neuropatie: motorickd; neuropatie: senzoricka; a neuropaticka bolest.




Tabulka 4: Doporucené davkovani pfi nové objevené nebo zhorSené periferni senzorické nebo
motorické neuropatii béhem kombinované 1écby

Kombinovana lécba s

Kombinovana lécba s

AVD CHP
Zavaznost periferni senzorické nebo Uprava davkovaciho Uprava davkovaciho
motorické neuropatie schématu schématu

(znamky a ptiznaky [zkraceny popis
CTCAE?])

Stupen 1 (parestezie a/nebo ztrata reflexd,
bez ztraty funkce)

Pokracovat ve stejné davce
a schématu.

Pokracovat ve stejné davce
a schématu.

Stupen 2 (naruseni funkce, avSak bez
naruseni aktivit kazdodenniho
zivota)

Snizit davku na 0,9 mg/kg
az do maximalni davky
90 mg kazdé 2 tydny.

Senzoricka neuropatie:
Pokracovat ve stejné davce
a schématu.

Motoricka neuropatie:
Snizit davku na 1,2 mg/kg

az do maximalni davky
120 mg kazdé 3 tydny.

Odlozit davku az do
navratu toxicity

na < stupen 2, poté v 1écbe
pokracovat snizenou
davkou 0,9 mg/kg az do
maximalni davky 90 mg
kazdé 2 tydny

Senzoricka neuropatie:
Snizit davku na 1,2 mg/kg
az do maximalni davky
120 mg kazdé 3 tydny.
Motoricka neuropatie:
Pierusit 1écbu.

Stupen 3 (naruseni aktivit kazdodenniho
zivota)

Stupen 4 (senzoricka neuropatie, ktera je | Prerusit 1écbu. Prerusit 1écbu.
zneschopnujici, nebo motoricka,
ktera je Zivot ohrozujici nebo

vede k paralyze)

& Klasifikace podle Obecnych terminologickych kritérii pro nezadouci u¢inky (CTCAE) National Cancer Institute (NCI)
verze 4.03; viz neuropatie: motoricka; neuropatie: senzoricka; a neuropaticka bolest.

Zvlastni populace pacientu

Porucha funkce ledvin a jater

Kombinovana terapie

U pacientt s poruchou funkce ledvin je tfeba pecliveé sledovat pfipadné nezadouci u€inky. Neexistuji
zkuSenosti z klinického hodnoceni piipravku ADCETRIS v kombinaci s chemoterapii u pacientt

s poruchou funkce ledvin, u kterych je hodnota kreatininu v séru > 2,0 mg/dl a/nebo clearance
kreatininu nebo vypoctena clearance kreatininu < 40 ml/min. U pacientii s t¢Zkou poruchou funkce
ledvin je tfeba se podavani ptipravku ADCETRIS v kombinaci s chemoterapii vyvarovat.

U pacientt s poruchou funkce jater je tfeba peclive sledovat ptipadné nezadouci G¢inky. Doporucena
pocatecni davka u pacienti s lehkou poruchou funkce jater, kterym se podava ptipravek ADCETRIS v
kombinaci s AVD, je 0,9 mg/kg podavanych intraven6zni infuzi trvajici 30 minut kazdé 2 tydny.
Doporucena pocatecni davka u pacientt s lehkou poruchou funkce jater, kterym se podava piipravek
ADCETRIS v kombinaci s CHP, je 1,2 mg/kg podavanych intravendzni infuzi trvajici 30 minut kazdé
3 tydny. Neexistuji zkusenosti z klinického hodnoceni ptipravku ADCETRIS v kombinaci

s chemoterapii u pacientl s poruchou funkce jater, u kterych je hodnota celkového bilirubinu > 1,5krat
vys$$i, neZ je horni hranice norméalnich hodnot (ULN) (ledaze by se jednalo o Gilberttiv syndrom),
nebo hodnoty aspartataminotransferazy (AST) nebo alaninaminotransferazy (ALT) > 3krat vyssi nez
ULN, respektive > Skrat vyssi nez ULN, pokud lze jejich zvySeni odiivodnéné pfipisovat piiftomnosti
HL v jatrech. U pacientd s téZkou poruchou funkce jater je tieba se podavani piipravku ADCETRIS
v kombinaci s chemoterapii vyvarovat.



Monoterapie

Doporucena pocatecni davka u pacientil s t€Zkou poruchou funkce ledvin je 1,2 mg/kg podavanych
intraveno6zni infuzi trvajici 30 minut kazdé 3 tydny. U pacientl s poruchou funkce ledvin je tieba peclive
sledovat ptipadné nezadouci ucinky (viz bod 5.2).

Doporucena pocatecni davka u pacientti s poruchou funkce jater je 1,2 mg/kg podavanych
intraveno6zni infuzi trvajici 30 minut kazdé 3 tydny. U pacientti s poruchou funkce jater je tfeba
peclive sledovat piipadné nezddouci ucinky (viz bod 5.2).

Starsi pacienti

Doporucené davkovani pro pacienty ve véku 65 let a starsi je stejné jako u dospélych pacienti.
Aktualné dostupné udaje jsou popsany v bodech 4.8, 5.1 a 5.2.

Pediatricka populace

Bezpetnost a u¢innost ADCETRIS u déti mladsich 18 let nebyly stanoveny. Udaje, které jsou aktualng
k dispozici, jsou popsany v bodech 4.8, 5.1 a 5.2, ale nelze ucinit zadna doporuceni ohledné davkovani
1ék.

Zpusob podani

Doporucena davka ptipravku ADCETRIS se podava infuzi v pribéhu 30 minut.

Navod k rekonstituci a nafedéni tohoto 1é¢ivého pripravku pied jeho podanim je uveden v bodé 6.6.

Ptipravek ADCETRIS se nesmi podavat jako intravenozni bolus. Piipravek ADCETRIS se ma
podavat samostatnou intravendzni linkou a nesmi byt misen s jinymi lécivymi pripravky (viz bod 6.2).

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Kombinované pouziti bleomycinu a ptipravku ADCETRIS vyvolava plicni toxicitu (viz bod 4.5).
4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Progresivni multifokalni leukoencefalopatie

U pacientt 1é¢enych ptripravkem ADCETRIS muze dojit k reaktivaci JC viru (John Cunningham virus,
JCV) vedouci k progresivni multifokalni leukoencefalopatii (PML) a iimrti. PML byla hléSena

u pacientt, ktefi tuto 1écbu dostali po piredchozim podani vice chemoterapeutickych rezimi. PML je
vzacné demyelinizacni onemocnéni centralniho nervového systému, které je zptisobeno reaktivaci
latentniho JCV, a byva casto fatalni.

Pacienty je tieba peclive sledovat, zda se u nich neobjevi nové nebo zhorsujici se neurologické,
kognitivni nebo behavioralni znamky nebo ptiznaky, které by mohly ukazovat na PML. V ptipad¢
jakéhokoli podezieni na PML je tfeba podavani pripravku ADCETRIS pozastavit. Doporucena
vySetieni na PML zahrnuji neurologické konzilium, zobrazovaci vySetfeni mozku magnetickou
rezonanci s pouzitim gadolinia a analyzu mozkomisniho moku na pfitomnost DNA JC viru pomoci
polymerazové fetézové reakce nebo biopsii mozku s pritkazem JCV. Negativni PCR na JC virus
nevylucuje PML. Pokud neni moZzné stanovit Zadnou alternativni diagnézu, mohou byt nezbytna dalsi
kontrolni vySetfeni a hodnoceni. V ptipade potvrzeni diagndézy PML ma byt podavani piipravku
ADCETRIS trvale pferuseno.



Lékat ma vénovat zvlastni pozornost priznakiim ukazujicim na PML, kterych by si pacient nemusel
vS§imnout (napf. kognitivni, neurologické nebo psychiatrické ptiznaky).

Pankreatitida

U pacientd 1é¢enych ptipravkem ADCETRIS byla pozorovana akutni pankreatitida. Byly hlaseny
fatalni nasledky.

Pacienty je nutné peclive sledovat s ohledem na novou nebo zhorsujici se bolest biicha, kterd mtze byt
projevem akutni pankreatitidy. VySetfeni pacienta ma zahrnovat fyzikalni vysetfeni, laboratorni
vySetieni amylazy v séru a lipazy v séru a zobrazeni biisni krajiny, naptiklad ultrazvukem a jinymi
vhodnymi diagnostickymi metodami. Podévéani ptipravku ADCETRIS je nutné pozastavit

pti jakémkoliv podezieni na akutni pankreatitidu. Podavani pfipravku ADCETRIS je tfeba ukoncit,
pokud se potvrdi diagnoéza akutni pankreatitidy.

Pulmonalni toxicita

Ptipady pulmonalni toxicity v€etn€ pneumonitidy, intersticidlniho plicniho onemocnéni a syndromu
akutni respiracni tisn¢ (ARDS), nékteré s fatalnimi nasledky, byly hlaSeny u pacientl uzivajicich
ptipravek ADCETRIS. Ptestoze nebyla zjiSténa pfiinnd souvislost s ptipravkem ADCETRIS, riziko
pulmonalni toxicity nelze vyloucit. V ptipadé novych nebo zhorsujicich se pulmonalnich symptomu
(napt. kasel nebo dyspnoe) je nutné provést rychlé diagnostické vysetieni a pacienty vhodnym
zpuisobem lé€it. Zvazte zachovani davkovani ptipravku ADCETRIS béhem vyhodnocovéni, dokud
nedojde k symptomatickému zlepseni.

Zavazné infekce a oportunni infekce

U pacientt 1é¢enych ptipravkem ADCETRIS byly hlaseny zavazné infekce, jako napf. pneumonie,
stafylokokova bakteriémie, sepse/septicky Sok (vCetné fatalnich dopadl) herpes zoster, reaktivace
cytomegaloviru (CMV) a oportunni infekce, jako napt. pneumonie vyvolana Pneumocystis jiroveci a
oralni kandidoza. Pacienty je tfeba béhem 1écby peclive sledovat, zda se u nich nevyskytnou ptipadné
vazné a oportunni infekce.

Reakce souvisejici s infuzi

Byly hlaSeny okamzité i opozdéné reakce souvisejici s infuzi (IRR), jakoz i anafylaktické reakce.

Pacienty je tfeba béhem infuze i po ni peclive sledovat. Pti vyskytu anafylaktické reakce je tfeba
podavani pripravku ADCETRIS okamzité a trvale pferusit a poskytnout prislusnou 1écbu.

V pripadé vyskytu IRR je tfeba infuzi prerusit a zahajit ptislusnou lécbu. Po odeznéni symptomd je
v infuzi mozno pokracovat pomalejsi rychlosti. Pacienti, u kterych se v minulosti vyskytla IRR, maji
byt pted dalsimi infuzemi premedikovani. Premedikace mize zahrnovat paracetamol,
antihistaminikum a kortikosteroid.

IRR jsou Castcjsi a zadvaznéjsi u pacientd s protilatkami proti brentuximab vedotinu (viz bod 4.8).

Syndrom nadorového rozpadu

U ptipravku ADCETRIS byl hlaSen syndrom nadorového rozpadu (TLS). Riziko syndromu
nadorového rozpadu existuje u pacientd s rychle proliferujicim nadorem a vysokou nadorovou zatézi.
Tyto pacienty je tfeba peclivé sledovat a postupovat u nich podle doporucenych 1é¢ebnych postupti.
Lécba TLS muze zahrnovat agresivni hydrataci, monitorovani renalnich funkei, korekei
elektrolytovych abnormalit, 1écbu hyperurikemie a podptirnou péci.



Periferni neuropatie

Ptipravek ADCETRIS miiZe zptsobit periferni neuropatii, a to jak senzorickou, tak motorickou.
Periferni neuropatie vyvolana ptipravkem ADCETRIS je obvykle nasledkem kumulativni expozice
tomuto 1é¢ivému piipravku a ve vétSin€ piipadil je reverzibilni. U vétSiny pacientl v klinickych
hodnocenich doslo k vymizeni nebo zlepSeni symptomt (viz bod 4.8). Pacienti maji byt sledovani, zda
se u nich nevyskytnou ptiznaky neuropatie, jako napt. hypestezie, hyperestezie, parestezie,
diskomfort, pocit paleni, neuropaticka bolest nebo slabost. U pacientil s vyskytem nové nebo
zhorSujici se periferni neuropatie mize byt nutné odlozit podani ptipravku ADCETRIS a snizit jeho
davku nebo 1éCbu vysadit (viz bod 4.2).

Hematologické toxicity

Pti podavani pripravku ADCETRIS se miize vyskytnout anémie 3. nebo 4. stupn¢, trombocytopenie a
protrahovand (> 1 tyden) neutropenie 3. nebo 4. stupné. Pfed podanim kazdé davky je tieba
zkontrolovat kompletni krevni obraz. V ptipad¢ vyskytu neutropenie 3. nebo 4. stupné viz bod 4.2.

Febrilni neutropenie

Pti 1écbé ptipravkem ADCETRIS byla hlésena febrilni neutropenie (horecka neznamého ptvodu bez
klinicky nebo mikrobiologicky dokumentované infekce s absolutnim poctem neutrofili < 1,0 x 10%/1,
horeckou > 38,5 °C; viz CTCAE v3). Pted podanim kazdé¢ davky této 1écby je tieba zkontrolovat
kompletni krevni obraz. Pacienty je tieba peclivé sledovat, zda se u nich nevyskytne horecka, a

v ptipade vzniku febrilni neutropenie u nich postupovat podle doporucenych 1écebnych postupd.

V kombinaci s 1écbou AVD nebo CHP byl rizikovym faktorem vzniku febrilni neutropenie vyssi vek.
Pfi podavani ptipravku ADCETRIS v kombinaci s AVD nebo CHP se u vSech dospélych pacienti bez

ohledu na vék doporucuje primarni profylaxe s G-CSF pocinaje prvni davkou.

Zavazné kozni nezaddouci u¢inky

Pti podavani pripravku ADCETRIS byly hlaseny ptipady zavaznych koznich nezadoucich ucink,
vcetné Stevensova-Johnsonova syndromu (SJS), toxické epidermalni nekrolyzy (TEN) a Iékové reakce
s eozinofilii a systémovymi ptriznaky (DRESS). V ptipadé SJS a TEN byly hlaseny fatalni pripady.
V ptipadé vyskytu SJS, TEN nebo DRESS je tieba 1écbu pripravkem ADCETRIS pferusit a podat
ptislusnou lécbu.

Gastrointestinalni komplikace

U pacientli 1écenych ptipravkem ADCETRIS byly hlaseny gastrointestinalni (GI) komplikace vcetné
stievni obstrukce, ileu, enterokolitidy, neutropenické kolitidy, eroze, viedu, perforace a krvaceni,
nekteré s fatdlnimi nasledky. V ptipadé novych nebo zhorSeni GI symptomu proved’te rychlé
diagnostické vyhodnoceni a nasad’te vhodnou 1écbu.

Hepatotoxicita

U pacientd uzivajicich pripravek ADCETRIS byla hlasena hepatotoxicita v podobé zvysené hladiny
alaninaminotransferazy (ALT) a aspartataminotransferazy (AST). Vyskytly se také vazné ptipady
jaterni toxicity vcetné fatalnich nasledki. Riziko mohou také zvysit dfive existujici jaterni
onemocnéni, komorbidity a soubézné podavani 1€ka. U pacientl 1é¢enych piipravkem ADCETRIS je
tfeba pfed zahajenim 1éCby otestovat a pravidelné kontrolovat jaterni funkce. Pacienti s
hepatotoxicitou mohou vyzadovat oddaleni, zménu davkovani nebo vysazeni 1écby pripravkem
ADCETRIS.



Hyperglykemie

Hyperglykemie byla béhem klinickych hodnoceni hléSena u pacientl se zvySenym indexem télesné
hmotnosti (BMI) s diabetem mellitus v anamnéze nebo bez n¢j. Hladiny glukézy v séru maji vsak byt
peclive sledovany u kazdého pacienta, u kterého se vyskytla epizoda hyperglykemie. Podle potteby
ma byt podavana antidiabeticka l1écba.

Extravazace v misté infuze

Béhem intravenodzni infuze se vyskytla extravazace. Z diivodu mozné infiltrace béhem podavani
ptripravku se vzhledem k moznosti vyskytu extravazace doporucuje peclive sledovat misto infuze.

Poruchy funkce ledvin a jater

Zkusenosti u pacientd s poruchami funkce ledvin a jater jsou omezené. Dostupna data naznacuji, ze
clearance MMAE by mohla byt ovlivnéna téZkou poruchou funkce ledvin, poruchou funkce jater a
nizkymi koncentracemi albuminu v séru (viz bod 5.2).

CD30+ CTCL

Velikost 1é¢ebného tcinku u jinych podtyptt CD30+ CTCL, nez je mycosis fungoides (MF) a primarni
kozni anaplasticky velkobunéény lymfom (pcALCL), neni jasna z diivodu nedostatku spolehlivych
dikazl. Ve dvou jednoramennych studiich ptipravku ADCETRIS faze II byla aktivita onemocnéni
prokazéna u podtypit Sézaryho syndrom (SS), lymfomatoidni papuldza (LyP) a smiSend histologie
CTCL. Tyto udaje naznacuji, Ze u¢innost a bezpecnost lze extrapolovat i na dalsi podtypy CTCL
CD30+. Nicméné u pacientt s dal§imi podtypy CD30+ CTCL je tfeba podavat ADCETRIS

s opatrnosti po peclivém individudlnim zvazeni moznych ptfinost a rizik (viz bod 5.1).

Obsah sodiku v pomocnych latkach

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 13,2 mg sodiku v jedné injek¢ni lahvicce, coz odpovida 0,7 %
doporuceného maximalniho denniho ptijmu sodiku potravou podle WHO pro dospé€lého, ktery ¢ini 2 g
sodiku.

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych pripravkil,, ma se prehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

4.5 Interakce s jinymi léfivymi pripravky a jiné formy interakce

Interakce s 1é¢ivymi pripravky metabolizovanymi cestou CYP3A4 (inhibitory/induktory CYP3A4)

Soucasné podavani brentuximab vedotinu s ketokonazolem, silnym inhibitorem CYP3A4 a P-gp,
zvySovalo expozici antimikrotubulové latce MMAE o pfiblizné 73 % a neménilo plazmatickou
expozici brentuximab vedotinu. Proto miize soucasné podavani brentuximab vedotinu a silnych
inhibitortt CYP3A4 a P-gp zvysit incidenci neutropenie. V piipad¢ vyskytu neutropenie viz tabulka 1 a
2: Doporucené davkovani pfi neutropenii (viz bod 4.2).

Soucasné podavani brentuximab vedotinu s rifampicinem, silnym induktorem CYP3A4, neménilo
plazmatickou expozici brentuximab vedotinu. I kdyz jsou PK data omezena, zda se, Ze soucasné
podavani rifampicinu snizilo koncentrace metabolithi MMAE, které mohly byt testovany.

Soucasné podavani midazolamu, substratu CYP3A4, s brentuximab vedotinem neménilo

metabolismus midazolamu; proto se neocekava, ze by brentuximab vedotin modifikoval expozici
1éktim, které jsou metabolizovany enzymy CYP3A4.
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Doxorubicin, vinblastin a dacarbazin (AVD)

Sérové a plazmatické farmakokinetické charakteristiky konjugatu protilatka-1ék (ADC), respektive
MMAE, po podani brentuximab vedotinu v kombinaci s AVD byly podobné jako u monoterapie.

Soucasné podavani brentuximab vedotinu nemeénilo plazmatickou expozici AVD.

Cyklofosfamid, doxorubicin a prednison (CHP)

Sérové a plazmatické farmakokinetické vlastnosti ADC a MMAE byly, v uvedeném potadi, po podani
brentuximab vedotinu v kombinaci s CHP podobné jejich farmakokinetickym vlastnostem
pozorovanym pii monoterapii.

Soucasné podavani brentuximab vedotinu nemeénilo plazmatickou expozici CHP.

Bleomycin

Nebyly provedeny zadné formalni studie 1€kovych interakei s brentuximab vedotinem a bleomycinem
(B). V jedné studii davkovani a bezpecnosti faze 1 (SGN35-009) bylau 11 z 25 pacientt (44 %)
léCenych brentuximab vedotinem plus ABVD zaznamendana neptijatelnd pulmonérni toxicita (véetné
2 fatalnich ptihod). Pfi podavani brentuximab vedotinu + AVD zadna pulmonarni toxicita ani fatalni
ptihody hlaseny nebyly. Soucasné podavani ptipravku ADCETRIS s bleomycinem je proto
kontraindikovano (viz bod 4.3).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku maji béhem 1é¢by piipravkem ADCETRIS a jesté 6 mésicti po ukonéeni
terapie pouzivat dvé metody u¢inné antikoncepce.

Téhotenstvi

Udaje o podavani ptipravku ADCETRIS téhotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie na zvifatech
prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).

Ptipravek ADCETRIS lze v téhotenstvi pouzit pouze tehdy, pokud pfinos pro matku pfevazuje nad
moznymi riziky pro plod. Pokud téhotna Zena pottebuje 1écbu, méla by byt srozumitelné poucena

o potencialnich rizicich pro plod.

Doporuceni pro Zeny, jejichz partnefi jsou 1é¢eni piipravkem ADCETRIS, viz bod nize tykajici se
fertility.

Kojeni

Udaje o tom, zda se brentuximab vedotin nebo jeho metabolity vylucuji do lidského matei'ského
mléka, nejsou k dispozici.

Riziko pro kojené novorozence / malé déti nelze vyloucit.

Na zakladé posouzeni prospésnosti kojeni pro dité a prospésnosti 1écby pro matku je nutno
rozhodnout, zda pterusit kojeni nebo ukoncit/prerusit podavani pripravku ADCETRIS..

Fertilita

V neklinickych studiich vedla 1é¢ba brentuximab vedotinem k testikularni toxicité¢ a mize ovlivnit
muzskou fertilitu. U MMAE byly prokazany aneugenni vlastnosti (viz bod 5.3). Proto se muziim
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léCenym timto 1ékem doporucuje nechat si pred zahdjenim 1é€by zmrazit a ulozit vzorky spermatu.
Muziim [éCenym timto 1ékem se nedoporucuje pocit dité behem 1écby a po dobu 6 mésicti po posledni
davce.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek ADCETRIS muize mit mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje (napt. vyvolavat
zavraté), viz bod 4.8.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpe¢nostniho profilu

Bezpecnostni profil ADCETRISu je zaloZen na dostupnych udajich z klinickych studii, ze Jmenného
pacientského programu (NPP, Named Patient Program) a z dosavadnich postmarketingovych
zkuSenosti. Frekvence nezadoucich Gc€inkli popsané niZe a v tabulce 5 byla stanovena z vysledkt
klinickych studii.

Monoterapie

V souhrnnych tdajich o pripravku ADCETRIS podavaném jako monoterapie, ziskanych ze studii HL
sALCL a CTCL (SG035-0003, SG035-0004, SGN35-005, SGN35-006, C25001, C25006 a C25007,
viz bod 5.1) byly nejcastéjsimi nezddoucimi ucinky (= 10 %) infekce, periferni senzoricka neuropatie,
nauzea, Unava, prijjem, pyrexie, neutropenie, infekce hornich cest dychacich, artralgie, vyrazka, kasel,
zvraceni, pruritus, periferni motoricka neuropatie, reakce souvisejici s infuzi, zacpa, dyspnoe, myalgie,
snizeni télesné hmotnosti a bolest bficha.

Zavazné nezadouci Géinky 1éku se vyskytly u 12 % pacienttl. Cetnost ojedinélych zavaznych
nezadoucich u¢inkt 1éku byla < 1 %.

Nezadouci uc¢inky vedly k ukonceni 1écby u 24 % pacientd, kteti dostavali ptipravek ADCETRIS.

Udaje o bezpecnosti u pacientli opakované lé¢enych piipravkem ADCETRIS (SGN35-006, viz

bod 5.1) se shodovaly s idaji o bezpecnosti z kombinovanych pivotnich studii faze 2, s vyjimkou
periferni motorické neuropatie, u které byl vyskyt vyssi (28 % vs. 9 % v pivotnich studiich faze 2), a
dosahovaly zejména stupné 2. U pacientli byl rovnéz pozorovan vyssi vyskyt artralgie, anémie 3.
stupné a bolesti zad nez u pacientii sledovanych v kombinovanych pivotnich studiich faze 2.

Udaje o bezpeénosti u pacientd s relabujicim & refrakternim HL, ktefi nepodstoupili autologni
transplantaci kmenovych bunék a byli 1éCeni doporuc¢enou davkou 1,8 mg/kg kazdé tfi tydny v
jednoramenné studii faze 4 (n = 60), byly zvySujici se davky ve fazi 1 a klinické farmakologické studie
(n =15 pacientli) a v NPP (n =26 pacienti) (viz bod 5.1) v souladu s profilem bezpecnosti v pivotnich
klinickych studiich.

Kombinovana terapie

Informace o bezpecnosti chemoterapeutickych ptipravka podavanych v kombinaci s ptipravkem
ADCETRIS (doxorubicin, vinblastin a dacarbazin [AVD] nebo cyklofosfamid, doxorubicin a
prednison [CHP]) naleznete v jejich souhrnech udaju o pripravku (SmPC).

Ve studiich pfipravku ADCETRIS podavaného 662 pacientim s dfive neléCenym pokrocilym HL
(C25003) a 233 pacientim s dosud neléé¢enym CD30+ perifernim T-bunéénym lymfomem (PTCL)
(SGN35 014) byly nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky (= 10 %): infekce, neutropenie, periferni
senzoricka neuropatie, nauzea, zacpa, zvraceni, prijem, unava, pyrexie, alopecie, anémie, snizeni
télesné hmotnosti, stomatitida, febrilni neutropenie, bolest biicha, snizena chut k jidlu, insomnie,
bolest kosti, vyrazka, kasel, dyspnoe, artralgie, myalgie, bolest zad, periferni motoricka neuropatie,
infekce hornich cest dychacich a zavraté.
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U pacientt, kterym byl podavan pripravek ADCETRIS v kombinované terapii, se vyskytly zdvazné
nezadouci ucinky u 34 % pacientli. Zavazné nezadouci Uc¢inky, které se vyskytly u > 3 % pacientt,
zahrnovaly febrilni neutropenii (15 %), pyrexii (5 %) a neutropenii (3 %).

Zavazné nezadouci ucinky vedly k ukonceni 1écby u 10 % pacientll. Zavazné nezadouci Uc¢inky, které
vedly k ukonceni 1écby u > 2 % pacientti, zahrnovaly periferni senzorickou neuropatii a periferni

neuropatii.

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinkd

Nezadouci ucinky ptipravku ADCETRIS jsou uvedeny podle tfid organovych systému a
preferovanych terminti databaze MedDRA (viz tabulka 5). V kazdé tfid¢ organovych systému jsou
nezadouci ucinky uvedeny podle nasledujicich kategorii frekvence: Velmi Casté (> 1/10); Casté

(> 1/100 az < 1/10); méné casté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000);

Velmi vzacné (< 1/10 000); neni znamo (z dostupnych 0daji nelze urcit). V kazdé skupiné Cetnosti
jsou nezadouci ucinky uvedeny v potadi podle klesajici zavaznosti.
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Tabulka 5: NeZadouci ucinky pripravku ADCETRIS

Tridy organovych
systému

Nezadouci ucinky (monoterapie)

Nezadouci u¢inky (kombinovana
terapie)

Infekce a infestace

Velmi Casté:

Infekce?, infekce hornich cest
dychacich

Infekce?, infekce hornich cest
dychacich

Casté:

Herpes zoster, pneumonie, herpex
simplex, ordlni kandidéza

Pneumonie, oralni kandidoza,
sepse/septicky Sok, herpes zoster

Méné casté:

Pneumonie vyvoland Pneumocystis
jiroveci, stafylokokova bakteriemie,
cytomegalovirové infekce nebo
reaktivace, sepse/septicky Sok

Herpes simplex, pneumonie vyvolana
Pneumocystis jiroveci

Neni znamo:

Progresivni multifokalni
leukoencefalopatie

Poruchy krve a lymfatického systému

Velmi Casté: Neutropenie Neutropenie?, anémie, febrilni
neutropenie

Casté: Anémie, trombocytopenie Trombocytopenie

Meén¢ Casté: Febrilni neutropenie

Poruchy imunitniho systému

Meéné Casté: | Anafylakticka reakce | Anafylakticka reakce

Poruchy metabolismu a vyZivy

Velmi Casté

Snizend chut’ k jidlu

Casté:

Hyperglykemie

Hyperglykemie

Méné Casté:

Syndrom nédorového rozpadu

Syndrom nddorového rozpadu

Psychiatrické poruchy

Velmi Casté

Insomnie

Poruchy nervového systému

Velmi Casté:

Periferni senzoricka neuropatie,
periferni motoricka neuropatie

Periferni senzoricka neuropatie,
periferni motoricka neuropatie?,
zavraté

Casté:

Zavraté

Méneé Casté:

Demyeliniza¢ni polyneuropatie

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Velmi cCasté:

| Kasel, dyspnoe

| Kasel, dyspnoe

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté:

Nauzea, prijjem, zvraceni, zacpa,
bolest bficha

Nauzea, zacpa, zvraceni, prijem,
bolest biicha, stomatitida

Méneé casté:

Akutni pankreatitida

Akutni pankreatitida

Poruchy jater a Zlucovych

cest

Casté:

Zvyseni hladiny
alaninaminotransferazy/
aspartataminotransferazy (ALT/AST)

Zvyseni hladiny
alaninaminotransferazy/
aspartataminotransferazy (ALT/AST)

Poruchy kiiZze a podkoZni tkané

Velmi Casté:

Vyrazka?, pruritus

Alopecie, vyrazka?

Casté:

Alopecie

Pruritus

Méneé Casté:

Stevensiiv-Johnsoniv
syndrom/toxicka epidermalni
nekrolyza

Stevenstv-Johnsonv syndrom®

Neni znamo

Lékova reakce s eozinofilii a
systémovymi priznaky (DRESS)
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Tridy organovych Nezadouci u¢inky (monoterapie) Nezadouci u¢inky (kombinovana
systémii terapie)

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Velmi Casté: Artralgie, myalgie Kostni bolest, artralgie, myalgie,
bolest zad
Casté: Bolest zad
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Velmi cCasté: Unava, pyrexie, reakce souvisejici Unava, pyrexie
s infuzi?
Casté: Zimnice Reakce spojené s infuzi?®, zimnice
Neni znamo: Extravazace v mist¢ infuze®
VySsetieni
Velmi Casté: | Snizeni t&lesné hmotnosti | Snizeni t&lesné hmotnosti

Pfedstavuje souhrn preferovanych termind.
Toxicka epidermalni nekrolyza nebyla hlaSena u kombinované terapie.
Extravazace muze zpisobit zarudnuti kiize, bolest, otok, tvorbu puchyti, exfoliaci nebo celulitidu v misté infuze.

Popis vybranych nezadoucich G¢inku

Neutropenie a febrilni neutropenie

Monoterapie

V klinickych hodnocenich vedla neutropenie k odlozeni davky u 13 % pacientt. Neutropenie 3. stupné
byla hlasena u 13 % pacientli a neutropenie 4. stupné u 5 % pacientll. U jednoho pacienta bylo
vyzadovano snizeni davky a u jednoho pacienta byla ukoncena 1écba z diivodu neutropenie.

Pti této 1écbé mize dojit k vyskytu zavazné a protrahované (> 1 tyden) neutropenie, coz miize u
pacientl zvysit riziko rozvinuti zadvazné infekce. Febrilni neutropenie byla hlaSena u < 1 % pacientt
(viz bod 4.2).

Median doby trvani neutropenie 3. nebo 4. stupné u populace z pivotnich studii faze 2 (SG035-0003 a
SG035-0004) byl omezeny (1 tyden); neutropenie 4. stupné trvajici > 7 dntli se vyskytlau 2 %
pacientii. Mén¢ neZ polovina pacientli v populaci z pivotnich studii faze 2 s neutropenii 3.

nebo 4. stupné méla casove souvisejici infekce a vétsina ¢asove souvisejicich infekci byla 1.

nebo 2. stupné.

Kombinovana terapie

V klinickych hodnocenich pfipravku ADCETRIS podavaného jako kombinovana terapie vedla
neutropenie k odloZzeni davky u 19 % pacient. Neutropenie 3. stupné byla hlasena u 17 % pacienti a
neutropenie 4. stupné u 41 % pacienti. U dvou procent pacienti bylo nutné snizeni davky a u

<1 % pacientt doslo z divodu neutropenie k ukonceni 1écby jednim nebo vice hodnocenymi
ptipravky.

Febrilni neutropenie byla hlaSena u 20 % pacientt, u kterych nebyla provedena primarni profylaxe s
G-CSF (viz bod 4.2). U pacientt, u kterych byla provedena primarmi profylaxe s G-CSF, Cinila ¢etnost
febrilni neutropenie 13 %.

Zavazné infekce a oportunni infekce

Monoterapie

V klinickych hodnocenich se vyskytly zavazné infekce a oportunni infekce u 10 % pacienti, sepse
nebo septicky Sok u <1 % pacientd. Nej€astéji hlaSenymi oportunnimi infekcemi byly herpes zoster a
herpex simplex.
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Kombinovana terapie

V klinickych hodnocenich ptipravku ADCETRIS podavaného jako kombinovana terapie se vyskytly
zavazné infekce véetné oportunnich infekci u 15 % pacienti, pficemz sepse, sepse pii neutropenii,
septicky Sok nebo bakteriemie se vyskytly u 4 % pacientli. Nejcasteji hlaSenymi oportunnimi
infekcemi byly herpetické virové infekce.

Periferni neuropatie

Monoterapie

Neuropatie vyvolana 1é€bou se v klinickych studiich vyskytla u 57 % populace, periferni motoricka
neuropatie se vyskytlau 13 % pacientd. Periferni neuropatie vedla k ukonceni 1é¢by u 15 % pacient,
ke snizeni davky u 15 % pacientl a k odloZeni davky u 16 % pacientti. U pacientii, u kterych se
vyskytla periferni neuropatie, ¢inil median doby néstupu periferni neuropatie 12 tydnti. Median doby
trvani 1éCby u pacientt, kteti ukoncili 1é¢bu, byl 11 cykla.

Mezi pacienty, u kterych se vyskytla periferni neuropatie v pivotnich studiich faze 2 (SG035-0003 a
SG035-0004) a v randomizovanych studiich monoterapie faze 3 (SGN35-005 a C25001), se median
doby sledovani od ukonceni 1écby do posledniho hodnoceni pohyboval mezi 48,9 a 98 tydny.

U vétsiny pacientt (82 - 85 %), u kterych se vyskytla periferni neuropatie, bylo v dobé posledniho
hodnoceni zaznamenéano vymizeni nebo zlepSeni jejich symptomil periferni neuropatie. Median doby
od néstupu do odeznéni nebo zlepseni pro vSechny pfihody se pohyboval mezi 16 a 23,4 tydny.

Mezi pacienty s relabujicim nebo refrakternim HL nebo sALCL, kteti byli opakované 1é¢eni
pripravkem ADCETRIS (SGN35-006), doslo také u vétsiny pacientt (80 %) v dobé posledniho

hodnoceni ke zlepSeni nebo vymizeni symptomu periferni neuropatie.

Kombinovand terapie

V klinické studii ptipravku ADCETRIS podavaného jako kombinovana terapie s AVD se vyskytla
neuropatie vyvolana lécbou u 67 % populace, pficemz periferni motorickd neuropatie se vyskytla u
11 % pacientt. Periferni neuropatie vedla k ukonceni 1é€by u 7 % pacientd, ke snizeni davky u 21 %
pacientd a k odlozeni davky u 1 % pacientd. U pacienti, u kterych se vyskytla periferni neuropatie,
¢inil median doby nastupu periferni neuropatie 8 tydnd. Pacientiim, u kterych doslo z diivodu periferni
neuropatie k ukonceni 1é¢by, byl pied ukonceim 1é¢by jednim nebo vice pripravky podan median

8 davek ptipravku ADCETRIS+AVD (A+AVD).

Mezi pacienty, u kterych se vyskytla periferni neuropatie, ¢inil median doby sledovani od ukonceni

1é¢by do posledniho hodnoceni ptiblizné 286 tydnt. U vétsiny pacientli (86 %), u kterych se vyskytla
periferni neuropatie, bylo v dobé posledniho hodnoceni zaznamenano vymizeni nebo zlepseni jejich
symptomil periferni neuropatie. Median doby od nastupu do odeznéni nebo zlepseni piihod periferni
neuropatie ¢inil 17 tydnt (pohyboval se mezi 0 a 283 tydny).

V klinické studii ptipravku ADCETRIS podévaného jako kombinovana terapie s CHP se vyskytla
neuropatie vyvolana lécbou u 52 % populace, pficemz periferni motoricka neuropatie se vyskytla u
9 % pacientti. Periferni neuropatie vedla k ukonceni 1écby u 1 % pacientti, ke snizeni davky u 7 %
pacientil a k odlozeni davky u <1 % pacientd. U pacientli, u kterych se vyskytla periferni neuropatie,
¢inil median doby nastupu periferni neuropatie 9,1 tydnti. Pacientlim, u kterych doslo z divodu
periferni neuropatie k ukonc¢eni 1écby, byl pted ukoncenim 1é¢by jednim nebo vice ptripravky podan
median 5 davek pfipravku ADCETRIS+CHP (A + CHP).

Mezi pacienty, u kterych se vyskytla periferni neuropatie, ¢inil median doby sledovani od ukonceni

1é¢by do posledniho hodnoceni ptiblizné 177 tydnl. U vétSiny pacientil (64 %), u kterych se vyskytla
periferni neuropatie, bylo v dobé posledniho hodnoceni zaznamenano vymizeni nebo zlepSeni jejich
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symptomi periferni neuropatie. Median doby od nastupu do odeznéni nebo zlepseni piihod periferni
neuropatie ¢inil 19 tydnt (pohyboval se mezi 0 a 205 tydny).

Reakce souvisejici s infuzi

Monoterapie

Reakce souvisejici s infuzi, jako napt. bolest hlavy, vyrazka, bolest zad, zvraceni, zimnice, nauzea,
dusnost, svédéni a kasSel, byly hlaSeny u 12 % pacientl. Byly hlaSeny anafylaktické reakce (viz bod
4.4). K priznakim anafylaktické reakce mize patfit, mimo jiné, urtikarie, angioedém, hypotenze a
bronchospasmus.

Kombinovana terapie

Reakce souvisejici s infuzi, jako napt. bolest hlavy, vyrazka, bolest zad, zvraceni, zimnice, nauzea,
dyspnoe, svédéni, kasel, bolest v misté infuze a pyrexie byly hlaSeny u 8 % pacientl. Byly hlaseny
anafylaktické reakce (viz bod 4.4). K ptiznakiim anafylaktické reakce mohou pattit, mimo jiné,
urtikarie, angioedém, hypotenze a bronchospasmus.

Imunogenita

Pacienti v klinickych hodnocenich byli pravidelné testovani na pfitomnost protilatek proti
brentuximab vedotinu za pouZiti senzitivni elektrochemiluminiscen¢ni imunoanalyzy. Byl pozorovan
vy$si vyskyt reakci souvisejicich s infuzi u pacientd s protilatkami proti brentuximab vedotinu oproti
pacientiim s pfechodnou pozitivitou nebo negativitou.

Ptitomnost protilatek proti brentuximab vedotinu nekorelovala s klinicky vyznamnym snizenim hladin
brentuximab vedotinu v séru a nevedla ke snizeni u¢innosti brentuximab vedotinu. I kdyz ptitomnost
protilatek proti brentuximab vedotinu nemusi nutné predpovidat rozvoj IRR, u pacientd s trvale
pozitivnimi protilatkami proti 1éku (ADA) byl pozorovan vyssi vyskyt IRR nez u pacient

s pfechodnou ADA pozitivitou a pacientd, ktefi na ADA nikdy pozitivni nebyli.

Studie monoterapie C25002

Byl zjistén trend zvySené clearance brentuximab vedotinu u pediatrickych pacientii s potvrzenou
pozitivitou na ADA. Zadni pacienti ve véku < 12 let (0 z 11) se nestali trvale ADA pozitivnimi a
2 pacienti ve véku > 12 let (2 z 23) se stali trvale ADA pozitivnimi.

Studie kombinovaného pouziti C25004

Cetnost pozitivity na ADA byla ve studii C25004 nizka; 4 pacienti (vk > 12 let) z 59 pacientd se stali
ptechodné pozitivnimi na ADA a Zadni pacienti se nestali trvale pozitivnimi na ADA. Kviili nizkému
poctu pacientii pfechodné pozitivnich na ADA je dopad ADA na Gcinnost nepritkazny.

Pediatricka populace

Studie monoterapie C25002

Bezpecnost byla hodnocena ve fazi 1/2 studie u pediatrickych pacientli ve véku 7 — 17 let (n = 36) s
relabujicim nebo refrakternim (r/r) HL a SALCL (viz bod 5.1). V této studii nebyly u 36 pacientt
hlaseny zadné nové bezpecnostni obavy.

Studie kombinovaného pouziti C25004

Bezpecnost byla hodnocena v oteviené, multicentrické studii u 59 pediatrickych pacientti ve véku
6-17 let s dosud nelécenym klasickym CD30+ HL v pokrocilém stadiu v kombinaci s chemoterapii
(viz bod 5.1). V této studii nebyly hlaseny zadné nové bezpecnostni obavy. Nejcastéjsim zavaznym
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nezéddoucim u€inkem hlasenym v této studii byla febrilni neutropenie (17 %). Na zéklad¢ uvazeni
lékate byla zvolena profylaxe s G-CSF. Ptihody periferni neuropatie (dle Standardized MedDRA
Query) byly v této studii hlaseny u 24 % pediatrickych pacientt.

Star$i populace
Monoterapie

Bezpecnostni profil u star$ich pacientl se vSeobecné shoduje s bezpecnostnim profilem u dospélych
pacientii. StarSi pacienti vSak mohou byt nachylnéjsi k pfihodam, jako je pneumonie, neutropenie a
febrilni neutropenie.

Kombinovana terapie

Vyskyt nezddoucich ucinkti u starSich pacientti (=60 let; n =186 [21 %]) byl ve vSech lécebnych
ramenech podobny. U starSich pacientl bylo hléseno vice zdvaznych nezddoucich G€inkt a Giprav déavky
(v€etné odloZeni a snizeni davky a ukonceni 1écby) nez v celé sledované populaci. Pokrocily vék byl
v obou ramenech rizikovym faktorem pro vyskyt febrilni neutropenie. U starSich pacientd, u kterych
byla provedena primarni profylaxe s G-CSF, byl vyskyt neutropenie a febrilni neutropenie nizsi nez u
pacientl, u kterych primarni profylaxe s G-CSF provedena nebyla.

Hlaseni podezieni na nezadouci uéinky

HIlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1écivého piipravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é€iv

Srobérova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Neexistuje zadné znamé antidotum pro predavkovani pripravkem ADCETRIS. V ptipadé
predavkovani by pacient mél byt peclivé sledovan ohledné€ vyskytu nezadoucich ucinki, zvIaste
neutropenie, a ma byt podana podparna lécba (viz bod 4.4).

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika; jiné monoklonalni protilatky a konjugaty protilatka-1é¢ivo,
ATC kod: LOTFX05.

Mechanismus ucinku

Brentuximab vedotin je ADC, z n€jZ se uvoliuje cytostatikum, které vyvolava apoptotickou bunéénou
smrt selektivné v nddorovych butikach exprimujicich CD30. Neklinické udaje naznacuji, ze biologicka
aktivita brentuximab vedotinu je ddna vicekrokovym procesem. Vazba ADC na CD30 na povrchu
bunky spousti internalizaci komplexu ADC-CD30, ktery je poté transportovan do lysozomalniho
kompartmentu. Uvniti bunky se proteolytickym Stépenim uvolnuje jedina definovana aktivni latka,
MMAE. Navazani MMAE na tubulin narusSuje sit’ mikrotubula v bunice, indukuje zéstavu bunééného
cyklu a vede k apoptotické smrti nddorové bunky exprimujici CD30.

Klasické HL, sALCL a podtypy CTCL (v¢etné MF a pcALCL) exprimuji CD30 coby antigen na
povrchu malignich bunék. Tato exprese je nezavisld na stadiu choroby, linii terapie ¢i transplantatnim
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stavu. Tyto vlastnosti ¢ini CD30 cilem terapeutické intervence. Vzhledem k mechanismu t¢inku
cilenému na CD30 je brentuximab vedotin schopen piekonat chemorezistenci, nebot” CD30 je
konzistentn€ exprimovan u pacientt, ktefi jsou rezistentni viici kombinované chemoterapii bez ohledu
na predchozi transplantacni stav. Tento mechanismus ti¢inku brentuximab vedotinu cileny na CD30,
konzistentni exprese CD30 u klasickych HL, sALCL a onemocnéni CD30+ CTCL a terapeuticka
spektra a klinické dikazy u CD30-pozitivnich malignit po viceCetnych liniich 1é€by poskytuji
biologické zdiivodnéni pro jeho pouziti u pacientti s relabujicim a refraktornim klasickym HL, sALCL
po prodélané ASCT nebo bez prodélané ASCT a CD30+ CTCL po nejmén¢ jedné predchozi
systémové terapii.

Podil jinych funkci souvisejicich s protilatkou na mechanismu u¢inku neni vyloucen.

Farmakodynamické ucinky

Srdecni elektrofyziologie

Z 52 pacientii, kterym bylo podavano 1,8 mg/kg brentuximab vedotinu kazdé 3 tydny v ramci
jednoramenné, oteviené, multicentrické studie kardialni bezpecnosti faze 1, bylo hodnotitelnych
Ctyticet Sest (46) pacientl s hematologickymi malignitami exprimujicimi CD30. Primarnim cilem bylo
vyhodnotit ucinek brentuximab vedotinu na repolarizaci srde¢nich komor a pfedem definovanou
primarni analyzou byla zména QTc od vychozi hodnoty do riznych ¢asovych bod béhem 1. cyklu.

Horni mez 90 % intervalu spolehlivosti (CI) pro prumérny G¢inek na QTc byla < 10 ms v kazdém
¢asovém bodé€ po vychozim méfeni v 1. a 3. cyklu. Tyto udaje ukazuji na nepfitomnost klinicky
vyznamného prodlouzeni QT intervalu zptisobeného brentuximab vedotinem podavanym v davce
1,8 mg/kg kazdé 3 tydny u pacientd s malignitami s expresi CD30.

Klinicka u¢innost a bezpe¢nost

Hodgkiniiv lymfom
Studie C25003

Uginnost a bezpeénost piipravku ADCETRIS byla hodnocena v randomizované, oteviené,
dvouramenné multicentrické studii u 1334 pacientl s dosud neléCenym pokrocilym HL v kombinaci
s chemoterapii (doxorubicin [A], vinblastin [V] a dacarbazin [D] [AVD]). Pacienti s Hodgkinovym
lymfomem s nodularni lymfocytarni predominanci (NLPHL) byli ze studie vylouceni. VSichni pacienti
m¢éli histologicky potvrzené onemocnéni s expresi CD30. U 62 % pacientii byla zjisténa extranodalni
loziska. Z téchto 1334 pacientii bylo 664 pacientii randomizovano do ramene s piipravkem
ADCETRIS + AVD a 670 pacientt bylo randomizovano do ramene s ABVD (doxorubicin [A],
bleomycin [B], vinblastin [V] a dacarbazin [D]). Pacienti byli rozd¢€leni podle rizikovych faktorti na
zaklad€é Mezinarodniho projektu prognostickych faktorti (International Prognostic Factor Project,
IPFP) a regionti. Pacienti byli 1é¢eni v 1. a 15. den kazdého 28denniho cyklu davkou 1,2 mg/kg
ptipravku ADCETRIS podavanou intravendzni infuzi trvajici 30 minut + 25 mg/m? doxorubicinu,
6 mg/m? vinblastinu a 375 mg/m? dacarbazinu. Median poé¢tu podanych cyki byl 6 (v rozmezi 1 az
6 cykllr). Souhrn vychozich charakteristik pacientll a onemocnéni je uveden v tabulce 6. Nebyly
zjistény zadné vyznamné rozdily v charakteristice pacienta a onemocnéni mezi obéma rameny.
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Tabulka 6: Souhrn vychozich charakteristik pacientii a onemocnéni ve studii faze 3 u dosud
neléc¢eného HL

Charakteristika pacientu ADCETRIS + AVD ABVD
n = 664 n =670
Median veku, roky (rozmezi) 35 let (18-82) 37 let (18-83)
Pacienti > 65 let n (%) 60 (9) 62 (9)
Pohlavi n (%) 378 M (57) 398 M (59)
286 7 (43) 272 7 (41)
Vykonnostni stav ECOG (%)
0 376 (57) 378 (57)
1 260 (39) 263 (39)
2 28 (4) 26 (4)
Chybi 0 2
Charakteristika onemocnéni
Median doby od diagnézy HL po prvni 0,92 més. (0,1-21,4) 0,89 més. (0,0-81,4)

davku (rozmezi)
Stadium onemocnéni? pti pocatecni diagndze

HL, n (%)
111 237 (36) 246 (37)
v 425 (64) 421 (63)
Neuplatiiuje se 1(<1) 1(<1)
Chybi 0 2(<1)
Extranodalni postizeni v dob¢ diagnozy, n 411 (62) 416 (62)
(%)
Rizikové faktory dle IPFP®, n (%)
0-1 141 (21) 141 (21)
2-3 354 (53) 351 (52)
4-7 169 (25) 178 (27)
Postizeni kostni dien¢€ v dob¢ diagnozy nebo 147 (22) 151 (23)
vstupu do studie, n (%)
B symptomy?n (%) 400 (60) 381 (57)

2 Klasifikace dle Ann Arbor
IPFP = Mezinarodni projekt prognostickych faktori

Primarnim cilovym parametrem ve studii C25003 bylo modifikované PFS (mPFS) dle hodnoceni
nezévislé komise (IRF) definované jako doba od randomizace do progrese onemocnéni, imrti nebo
dikazu netuplné odpovédi (non-CR) po dokonceni 1écby prvni linie dle IRF nasledované naslednou
protinarodovou lé¢bou. Doba modifikované ptihody byla stanovena jako datum prvniho PET vysSetieni
po dokonceni 1écby prvni linie, které prokazalo nepfitomnost kompletni odpovédi (CR), coz je
definovano jako Deauville skore > 3. V zadném z léCebnych ramen nebylo dosazeno medianu
modifikovaného PFS dle hodnoceni IRF. Vysledky v populaci intent-to-treat (ITT) ukazaly statisticky
vyznamné zlepseni modifikovaného PFS pii podavani pripravku ADCETRIS+ AVD

se stratifikovanym pomérem rizik 0,770 (95 % CI, 0,603; 0,983; p = 0,035), coz naznacuje 23 %
sniZeni rizika pfihod modifikovaného PFS pti podavani ptipravku ADCETRIS+ AVD versus ABVD.

Vysledky uc¢innosti u modifikovaného PFS a celkového pieziti (OS) v populaci ITT jsou uvedeny
v tabulce 7.
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Tabulka 7: Vysledky ucinnosti 1é¢by u pacientii s dosud nelé¢enym HL lécenych davkou
1,2 mg/kg pripravku ADCETRIS + AVD v 1. a 15. den 28 denniho cyklu (ITT)

Populace Intent to Treat (ITT)

ADCETRIS | ABVD (Stratifikovany
+ AVD n =670 |pomér rizik a
n = 664 hodnota p

PoCet pihod |15 1oy | 146 (22)

(%) 0,77
95 % CI [0,60;
0,98
Odhadované 82.1 71.2 hodn<])2a

mPFS* dle IRF (950, c7 | 027 CL |5 035
2 letech (% L |
po 2 letech (%) [78,8; 85,0])

80,4])
Celkové 0,73
pieziti® (95 % CI [0,45;
e 28 (4) 39 (6) 1,18])
Poocet umrti hodnota
(%o) p=0,199

2V dob¢ analyzy ¢inil median doby sledovani modifikovaného PFS u obou ramen 24,6 mésici
"Data z predb&zné analyzy OS

Obrazek 1: Modifikované preziti bez progrese podle IRF v ITT populaci (ADCETRIS + AVD
vs.ABVD)
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Vsechny dalsi sekundarni cilové parametry, véetné ¢etnosti CR a ORR na konci rezimu randomizace,
¢etnosti CR na konci 1écby prvni linie a Cetnost negativity PET vySetieni na konci 2. cyklu, doby
trvani odpovédi (DOR), doby trvani kompletni remise (DOCR), pteziti bez pfiznaki onemocnéni
(DFS,) a preziti bez udalosti (EFS), vykazovaly v populaci ITT tendenci ve prospéch piipravku
ADCETRIS + AVD.

Ptfedem specifikovand analyza podskupin modifikovaného PFS dle IRT nevykazovala u starsi populace
(pacienti 2 60 let [n=186] [HR = 1,00; 95% CI (0,58; 1,72)]a> 65 let [n=122] [HR = 1,01; 95% CI
(0,53; 1,94)]) a u pacientti bez mimouzlinovych manifestaci (n = 445) (HR = 1,04; 95% CI [0,67;
1,62]) zadny klinicky vyznamny rozdil mezi obéma léCebnymi rameny.
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Ke dni ukonceni studie dne 1. ervna 2021, ptiblizné 5 let po zafazeni posledniho pacienta, ukézaly
vysledky v populaci ITT statisticky vyznamné zlepseni celkového preziti v rameni s pripravkem
ADCETRIS + AVD ve srovnani s pacienty 1é¢enymi ABVD [HR = 0,59; 95 % CI (0,396; 0,879)], viz
obrazek 2.

V populaci studie faze I1I ukazaly vysledky celkového preziti 14% snizeni rizika imrti v rameni
A+AVD ve srovnani s pacienty v rameni ABVD (HR = 0,86; 95% CI [0,452; 1,648]); v populaci
studie faze IV doslo k 52% snizeni rizika amrti (HR = 0,48; 95% CI [0,286; 0,799]). Analyza
podskupin zaméiena na celkové preziti nevykazovala u pacient bez mimouzlinovych manifestaci
zadny klinicky vyznamny rozdil mezi obéma lé¢ebnymi rameny (n = 445) (HR = 1,18; 95% CI [0,641;
2,187]).

Median celkového pieziti nebyl dosaZen ani u pacientl 1é¢enych A+AVD, ani u pacientti 1éCenych
ABVD [95 %¢°CI (NE, NE)].

Obrazek 2: Celkové pieziti (ADCETRIS + AVD vs. ABVD) (ITT, median doby sledovani 6 let)
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Na zaklad€ udajt ze sledovani celkového preziti s medidnem doby sledovani vice nez 7 let byla
provedena deskriptivni analyza celkového pieziti. V populaci ITT zemielo mén¢ pacientli
randomizovanych do ramene A + AVD (44 tmrti, 7 %) nez pacientl randomizovanych do ramene
ABVD (67 timrti, 10 %; HR = 0,61; 95% CI [0,414; 0,892]). Ve studii faze III byl podil zemtelych
pacientli randomizovanych do ramene A + AVD (20 umrti, 8 %) podobny jako podil zemtelych
pacientli randomizovanych do ramene ABVD (20 umrti, 8 %) (HR = 1,00; 95% CI [0,540; 1, 866]).
Ve studii faze I'V byl podil zemielych pacientti randomizovanych do ramene A + AVD (24 Gmrti, 6 %)
nizsi nez podil zemielych pacientd randomizovanych do ramene ABVD (46 tmrti, 11 %; HR = 0,48;
95% CI [0,291; 0,784)).

V populaci ITT podstoupilo o 33 % méné¢ pacientii léCenych piipravkem ADCETRIS + AVD
naslednou zachrannou chemoterapii (n = 66), vysokodavkovou chemoterapii a transplantaci (n = 36)
nez v populaci pacienti 1écenych ABVD (n = 99, repektive n = 54). V populaci s onemocnénim
stadia IV podstoupilo o 35 % mén¢ pacientii 1écenych piipravkem ADCETRIS + AVD naslednou
zachrannou chemoterapii (n = 45), nez v populaci pacientli 1é¢enych ABVD (n =99) a 0 22 % mén¢é
pacientii [éCenych piipravkem ADCETRIS + AVD podstoupilo vysokodavkovou chemoterapii a
transplantaci (n = 29) nez v populaci pacientli pacientl 1é¢enych ABVD (n = 37).
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Studie SGN35-005

Utinnost a bezpe¢nost piipravku ADCETRIS byly hodnoceny v randomizované, dvojité zaslepené,
placebem kontrolované, dvouramenné multicentrické studii u 329 pacientti s HL pfi riziku relapsu
nebo progrese po ASCT. Ze studie byli vylouceni pacienti se zndAmym onemocnénim mozku /
meningealnim onemocnénim, véetné PML v anamnéze. Charakteristika pacientii viz tabulka 8.

Z téchto 329 pacientd bylo randomizovano 165 pacientti do 1écebného ramene a 164 pacienti byli
randomizovani do ramene s placebem. V této studii méli pacienti dostat prvni davku po zotaveni po
ASCT (v rozmezi 30—45 dni po ASCT). Pacienti byli 1é¢eni ptipravkem ADCETRIS v déavce

1,8 mg/kg nebo odpovidajicim placebem intravendzné po dobu 30 minut kazdé 3 tydny az

v 16 cyklech.

Zpusobili pacienti museli mit alespoii jeden z nasledujicich rizikovych faktort:

. HL, ktery byl refrakterni viici 1écbé prvni linie,
. Recidivujici nebo progresivni HL, ktery se vyskytl < 12 mésicti od konce 1écby prvni linie,
. Extranodalni postizeni v dobé recidivy ptfed ASCT vcetné extranodélniho Sifeni tkani miznich

uzlin do pfilehlych zivotné dilezitych organt.
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Tabulka 8: Souhrn vychozich charakteristik pacientii a onemocnéni ve studii faze 3 u HL po
prodélané ASCT

Charakteristika pacientu ADCETRIS Placebo
n = 165 n = 164
Median veku, roky (rozmezi) 33 let (18-71) 32 let (18-76)
Pohlavi 76 M (46 %)/89 Z 97 M (59 %)/67 Z
(54 %) (41 %)
Vykonnostni stav ECOG
0 87 (53 %) 97 (59 %)
1 77 (47 %) 67 (41 %)
2 1 (1 %) 0
Charakteristiky onemocnéni
Median poctu predchozich 2 (2-8) 2 (2-7)
chemoterapeutickych rezimi (rozmezi)
Median doby od diagnézy HL po prvni 18,7 més. (6,1-204,0) 18,8 més. (7,4-180,8)

davku (rozmezi)
Stadium onemocnéni pti pocatecni diagndze

HL
Stadium I 1 (1%) 53 %)
Stadium II 73 (44 %) 61 (37 %)
Stadium 111 48 (29 %) 45 (27 %)
Stadium IV 43 (26 %) 51 (31 %)
Neni znamo 0 2 (1 %)
Stav PET vysetieni pfed ASCT
FDG-AVIDNI 64 (39 %) 51 (31 %)
FDG-NEGATIVNI 56 (34 %) 57 (35 %)
NEPROVEDENO 45 (27 %) 56 (34 %)
Extranodalni postizeni v dobé¢ recidivy pied 54 (33 %) 53 (32 %)
ASCT
B symptomy? 47 (28 %) 40 (24 %)
Nejlepsi odpovéd na zachrannou 1é¢bu pired
ASCT®
Kompletni odpoveéd 61 (37 %) 62 (38 %)
Parcialni odpoveéd’ 57 (35 %) 56 (34 %)
Stabilni onemocnéni 47 (28 %) 46 (28 %)
Stav HL po ukonceni prvni linie standardni
chemoterapie®
Refrakterni 99 (60 %) 97 (59 %)
Relaps se vyskytl < 12 mésict 53 (32 %) 54 (33 %)
Relaps se objevil > 12 mésict 13 (8 %) 13 (8 %)

U refrakterniho onemocnéni nebo po progresi nebo relapsu po 1é¢b¢ prvni linie.

Stratifika¢ni faktory u randomizace.
Vysledky ucinnosti v dob¢ primarni analyzy primarniho cilového parametrujsou uvedeny v tabulce 9.

Primérni cilovy parametr PFS podle IRF byl splnén a ukazal rozdil v medianu PFS 18,8 mésici ve
prospéch 1écebného ramene.
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Tabulka 9: Vysledky ucinnosti u pacienti s HL p¥i zvySeném riziku relapsu nebo progrese po
ASCT lécenych pripravkem ADCETRIS v davce 1,8 mg/kg podavanym kazdé 3 tydny (ITT,
primarni analyza)

ADCETRIS Placebo Pomér stratifikovanych
n =165 n =164 rizik

Median podle IRF

0,57
Pieziti bez 42,9 mésict 24,1 mésict (95 % CI [0,40; 0,81])
progrese * (95 % CI [30,4; 42,9]) (95 % CI[1L1,5;-]) Stratifikovany log-rank

test p = 0,001
Median podle zkousSejicich

Nedosazeno 15,8 mésicu 0,5

(95 % CI [26,4; -]) (95 % CI [8,5; -]) (95 % CI[0,36; 0,70])°
Pocet umrti (%)
Celkové preziti 1,15

28 (17) 25 (15)
(95 % CI [0,67; 1,97])

V dob¢ primarni analyzy byl median doby sledovani pro ob¢ ramena 30 mésict [rozmezi, 0 az 50].
b. Stratifikovany log-rank test nebyl proveden pro PFS podle zkousejicich.
Byly provedeny analyzy piedem specifikovanych podskupin PFS podle IRF na zakladé nejlepsi
odpovédi pacientil na zdchrannou terapii pfed ASCT, stav HL po 1é€b€ prvni linie, podle véku,
pohlavi, vychozi té€lesné hmotnosti, vychozim vykonnostnim stavu ECOG, poctu 1éCeni pred ASCT,
zemépisné oblasti, stavu PET vysSetfeni pfed ASCT, stavu B symptomi po selhani 1écby prvni linie a
stavu extranodédlniho onemocnéni pfed ASCT. Analyzy ukazaly konzistentni trend ve prospéch
pacienttl, ktefi dostavali ptipravek ADCETRIS, v porovnani s pacienty, kteti dostavali placebo,
s vyjimkou pacientll > 65 let véku (n = 8).

Nebyly pozorovéany zadné rozdily v kvalit€ Zivota mezi ramenem s léCebnym piipravkem a ramenem
s placebem. Analyza vyuzivani zdroju ve zdravotnictvi (Medical resource utilization, MRU) ukazala,
ze hospitalizace a ambulantni navstévy, stejné jako pracovni dny / jiné aktivity, které pacienti i
pecovatelé zameskali, byly nizsi u ptipravku ADCETRIS v porovnani s placebem u pacienti s HL pti
zvySeném riziku relapsu.

Aktualizovana analyza provedena 3 roky po nasledné 1é¢bé ukazala neustalé zlepSovani PFS (preziti
bez progrese) podle IRF (HR = 0,58 [95 % CI (0,41; 0,81)]).

V dobé¢ ukonceni studie, ptiblizn€ 10 let po zatazeni prvniho pacienta, vykazovalo PFS podle
zkousSejicich i nadale ptinos (HR = 0,51 [95 % CI (0,37; 0,71)]). Vysledky celkového preziti byly
v souladu s vysledky uvadénymi v dob€ primérni analyzy (HR = 1,11 [95 % CI (0,72; 1,70)]).
Obrazek 3 znazornuje PFS podle zkousejicich v populaci ITT pii ukonceni studie.
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Obrazek 3: Kaplan-Meieruv graf PFS podle zkousejicich (ITT, ukon¢eni studie)
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Analyzy post-hoc rizikovych faktorii

Byly provedeny post-hoc analyzy primarni analyzy primarniho cilového parametru, aby bylo mozné
vyhodnotit dopad zvyseného rizika (pocet rizikovych faktorit) na klinicky ptinos (tabulka 10).
Reprezentativni rizikové faktory pro tyto analyzy byly:

HL, ktery se objevil po < 12 mésicich, nebo HL, ktery byl refrakterni vici 1é€bé prvni linie,
Nejlepsi odpoveéd’ PR nebo SD na posledni zachrannou terapii dle vysSetieni CT a/nebo PET,
Extranodalni onemocnéni u relapsu pred ASCT,

B symptomy u relapsu pred ASCT,

Dvé nebo vice predchozich zachrannych terapii.

Vysledky téchto post-hoc analyz naznacuji zvyseny klinicky pfinos pro pacienty se dvéma nebo vice
rizikovymi faktory, ale nenaznacuji zadny rozdil na zaklad¢ jednotlivych rizikovych faktort.

U pacientt s jednim rizikovym faktorem pro relaps nebo progresi nebyl pozorovan zadny pfinos
ohledem na PFS nebo OS.
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Tabulka 10: Shrnuti PFS podle IRF a OS podle poctu rizikovych faktori ve studii faze 3 u HL

po ASCT (primarni analyza)

Preziti bez progrese podle IRF

Pocet rizikovych Pocet rizikovych Pocet rizikovych
faktoru = 1 faktoru > 2 faktora > 3
ADCETRIS | Placebo ADCETRIS Placebo | ADCETRIS Placebo
n=21 n =28 n = 144 n =136 n = 82 n = 84
Pocet pacientil 9 (43) 7 (25) 51 (35) 68 (50) 32 (39) 49 (58)
s progresi
onemocnéni
nebo tmrtim?
(%)
Pom¢ér 1,65 0,49 0,43
stratifikovanéh
o rizika (95 % CI [0,60; 4,55])b (95 % CI1[0,34; 0,71]) (95 % CI[0,27; 0,68])

Celkové preziti

Pocet rizikovych

Pocet rizikovych faktori > 2

Pocet rizikovych faktorti > 3

faktoru =1
ADCETRIS Placebo ADCETRIS Placebo | ADCETRIS Placebo
n=21 n=28 n =144 n =136 n =82 n =384

Pocet imrti® 5(24) 14) 23 (16) 24 (18) 15 (18) 16 (19)
(%)
Pomér 7,94 0,94 0,92
stratifikovanéh
o rizika (95 % CI [0,93; 68,06])° (95 % CI [0,53; 1,67]) (95 % CI [0,45; 1,88])

a.
b.

C.

Ptipady jsou umrti z jakékoliv pficiny.

Umirti bez bud’ piedchozi progrese, nebo vice nez jedné zmeskané hodnotici navitévy.
Naznacuje vysledky z nestratifikované analyzy.

V dobé¢ aktualizované analyzy (3 roky nasledného sledovani) u pacientii se 2 nebo vice rizikovymi
faktory byl pomér rizik pro PSF podle IRF 0,49 (95 % CI [0,34; 0,71]) a pomér rizik pro PFS podle
zkousejicich byl 0,41 (95 % CI [0,29; 0,58]) (viz obrazky 4 a 5).
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Obrazek 4: Kaplan-Meieruv graf PFS podle IRF u pacienti s > 2 rizikovymi faktory (3 roky

nasledného sledovani)
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Obrazek 5: Kaplan-Meiertiv graf PFS na zkouSejiciho u pacientt s > 2 rizikovymi faktory
(3 roky nasledného sledovani)
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V dob¢ ukonceni studie, priblizné 10 let po zatazeni prvniho pacienta, ¢inil pomér rizik pro PFS podle
zkousSejicich u pacientt se 2 nebo vice rizikovymi faktory 0,41 (95 % CI [0,29; 0,58]). Pomér rizik pro
PFS podle zkousejicich u pacient se 3 nebo vice rizikovymi faktory ¢inil 0,38 (95 % CI [0,25; 0,59]).
Vysledky celkového preziti byly i nadale v souladu s vysledky pozorovanymi v dob& primarni

analyzy.

Studie SG035-0003

Uginnost a bezpeénost piipravku ADCETRIS podavaného v monoterapii byla hodnocena v pivotni
oteviené, jednoramenné, multicentrické studii u 102 pacientt s relabujicim nebo refrakternim HL.
Souhrn vychozich charakteristik pacientli a onemocnéni je uveden v tabulce 11 nize.
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Tabulka 11: Souhrn vychozich charakteristik pacienti a onemocnéni ve studii faze 2 u
relabujiciho nebo refrakterniho HL

Charakteristiky pacienti n =102
Median veku, roky (rozmezi) 31 let (15-77)
Pohlavi 48 M (47 %)/54 Z (53 %)
Vykonnostni stav ECOG

0 42 (41 %)

1 60 (59 %)
Ptedchozi ASCT 102 (100 %)
Ptedchozi rezimy chemoterapie 3,5 (1-13)
Doba od ASCT do prvniho potransplantacniho relapsu 6,7 més. (0-131)
Histologicky potvrzené onemocnéni s expresi CD30 102 (100 %)

Charakteristiky onemocnéni
Primarné refrakterni k ivodni 1é¢bée? 72 (71 %)
Refrakterni k posledni 1&cbé 43 (42 %)

B symptomy na zac¢atku 1éCby 35 (33 %)
Stadium III pii pocate¢ni diagnoze 27 (26 %)
Stadium IV pfi pocatecni diagnoze 20 (20 %)

Primarné refrakterni HL je definovan jako nedosazeni kompletni remise pti tvodni lé¢bé nebo progrese do 3 mésict od
ukonceni uvodni 1é¢by.

Osmnact (18) pacientii (18 %) dostalo 16 cykll ptipravku ADCETRIS; medidn poctu podanych cykli
byl 9 (rozmezi od 1 do 16).

Odpoved na lécbu pripravkem ADCETRIS byla hodnocena nezavislou komisi (Independent Review
Facility, IRF) za pouziti revidovanych kritérii 1écebné odpovedi u malignich lymfomi (Cheson, 2007).
Lécebna odpoveéd byla hodnocena na zakladé spiralniho CT vysetfeni hrudniku, krku, bficha a panve,
vySetieni PET a klinickych dat. Hodnoceni odpovédi byla provadéna v cyklech 2, 4, 7, 10, 13 a 16,
s vySetfenim PET v cyklech 4 a 7.

Pomeér objektivni odpovédi (ORR) podle hodnoceni IRF ¢inil 75 % (76 ze 102 pacientti v populaci
intent-to-treat [ITT]) a zmenSeni nadoru bylo dosazeno u 94 % pacienti. Kompletni remise (CR)
doséhlo 33 % (34 ze 102 pacientti v ITT populaci). Median celkového pteziti (OS) je 40,5 mesice
(median doby sledovani (doba do umrti nebo posledniho kontaktu) od prvni davky byl 35,1 mésice
(rozmezi 1,8 az 72,9+ mésice). Odhadovana celkova mira pieziti po 5 letech ¢inila 41 % (95 % CI
[31 %, 51 %]). Hodnoceni provadéna zkousejicimi se vétsinou shodovala s nezavislym hodnocenim
snimki. Z 1é¢enych pacientl pak 8 pacientti s 1écebnou odpovédi podstoupilo alogenni transplantaci
kmenovych bunék. Dalsi vysledky ucinnosti viz tabulka 12.
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Tabulka 12: Vysledky ucinnosti u pacienti s relabujicim nebo refrakternim Hodgkinovym
lymfomem lééenych pripravkem ADCETRIS v davce 1,8 mg/kg podavanym kazdé 3 tydny

Nejlepsi klinicka odpovéd’ (n = 102) IRF n (%) 95 % CI
Pome¢ér objektivni odpovédi (CR + PR) 76 (75) 64,9; 82,6
Kompletni remise (CR) 34 (33) 24,3; 43,4
Parcialni remise (PR) 42 (41) neni k dispozici
Pomeér kontroly onemocnéni (CR + 98 (96) 90,3; 98,9
PR + SD)

Doba trvani odpovédi Median podle IRF 95 % CI
Pome¢ér objektivni odpovedi (CR + PR) @ 6,7 mésice 3,6; 14,8
Kompletni remise (CR) 27,9 mésice 10,8; NEP

Celkové preziti 95 % CI

Median 40,5 mésice 28,7; 61,9
Odhadovana 5 leta mira celk. preziti 41 % 31 %, 51 %

Rozmezi doby trvani odpovédi (DOR) bylo 1,2+ mésice az 43+ mésice a median doby sledovani od prvni davky
u pacienti, ktefi dosahli objektivni odpovédi (OR) podle IRF, byl 9,0 mésice.
Nelze urcit.

Exploracni analyza u jednotlivych pacientti ukézala, ze pfiblizné u 64 % pacienti s HL 1é¢enych
ptipravkem ADCETRIS v rdmci klinické studie SG035-0003 doslo ke zlepSeni klinického pfinosu na
zaklad¢ delsiho preziti bez progrese (PFS) ve srovnani s jejich posledni pfedchozi linii 1écby.

Z 35 pacientt (33 %), ktefi méli B symptomy na zacatku studie, vSechny B symptomy vymizely
u 27 pacientd (77 %), a to za median doby 0,7 mésice od nasazeni piipravku ADCETRIS.

Data u pacientd s HL, ktefi nejsou kandidaty na transplantaci kmenovych bunék (SCT)
Studie C25007

Jednoramenna studie faze 4 byla provedena u pacientii s relabujicim nebo refrakternim HL (n = 60),
kteti dostali alespoii jeden ptredchozi chemoterapeuticky rezim a v dobé€ zacatku 1écby ptipravkem
ADCETRIS nebyli povazovani za kandidaty pro SCT nebo multimodalni chemoterapii. Vhodnym
pacientim neméla byt podana predchozi SCT. Medidnovy pocet cykld byl 7 (v rozsahu od 1 do

16 cykll). Pacienti byli 1éceni 1,8 mg/kg ptipravku ADCETRIS kazdé 3 tydny.

V dob¢ primarni analyzy primarniho cilového parametru podle hodnoceni IRF ¢inil pomér objektivni
odpovédi (ORR) v ITT populaci 50 % (95 % CI, 37; 63 %). Nejlepsi celkova odpovéd’ CR byla
hlésena pro 7 pacientti (12 %); PR byla hlasena pro 23 pacientd (38 %). Mezi témito 30 pacienty byl
median odezvy, definovany jako doba od prvni davky k nejblizSimu PR nebo CR, Sest tydnti (rozmezi
¢ini 5 az 39 tydn(). Median nejlepsi celkové odezvy, definovany jako doba od prvni davky do nejlepsi
klinické odpovédi v CR nebo PR, byl 11 tydni (rozmezi ¢ini 5 az 60 tydntl). Dvacet osm pacientli
(47 %) dostavalo SCT po medianu 1écby 7 cykly (rozmezi ¢ini 4 az 16 cykli) pfipravkem
ADCETRIS. 32 pacientd (53 %), ktefi nedostavali nasledné SCT, dostavali také pripravek
ADCETRIS po medianu lécby 7 cykly (rozmezi ¢ini 1 az 16 cykld).

Z 60 pacientt, ktefi se zii€astnili této studie, absolvovalo 49 pacientt (82 %) > 1 ptedchozi
chemoterapeuticky rezim a 11 pacientti (18 %) absolvovalo 1 pfedchozi chemoterapeuticky rezim. Dle
IRF bylo ORR 51 % (95 % CI [36 %, 66 %]) u pacientt, ktefi absolvovali > 1 pfedchozi
chemoterapeuticky rezim, a 45 % (95 % CI [17 %, 77 %]) u pacientd, ktefi absolvovali 1 ptredchozi
chemoterapeuticky rezim. U pacientd, ktetfi absolvovali > 1 pfedchozi chemoterapeuticky rezim, byla
nejlepsi celkova odezva na CR hlasena u 6 pacientd (12 %); PR bylo hlaseno u 19 pacientd (39 %). U
pacientt, ktefi absolvovali 1 pfedchozi chemoterapeuticky rezim, bylo CR hlaSeno u 1 pacienta (9 %),
a PR bylo hlaseno u 4 pacientti (36 %). Ze 49 pacientil, ktefi absolvovali > 1 cyklus ptedchozi 1éCby,
dostalo 22 pacientti (45 %) naslednou SCT; z 11 pacientt, kteti absolvovali 1 pfedchozi 1é¢bu, dostalo
6 pacientt (55 %) naslednou SCT.

30



Udaje byly rovnéz ziskany od pacientii (n = 15) ze studii faze 1 hodnoticich zvysujici se davky a
klinickych farmakologickych studii a od pacientl (n = 26) z NPP s relabujicim ¢i refraktornim HL,
kteti neprodélali ASCT a byli 1é¢eni ptripravkem ADCETRIS v davce 1,8 mg/kg kazdé tfi tydny.

Pocatecni charakteristika pacienti vykazovala selhani n¢kolika pfedchozich chemoterapeutickych
rezimi (median poctu 3 s rozmezim 1 az 7) pted prvnim podanim ptipravku ADCETRIS. Padesat
devét procent (59 %) pacientli mélo inicialni diagnozu pokrocilého onemocnéni (stadium 11 nebo IV).

Vysledky téchto studii faze 1 a zkusSenosti ziskané béhem NPP ukazuji, Ze u pacientd s relabujicim ¢i
refraktornim HL, kteti neprodélali ASCT, je mozno dosahnout klinicky vyznamné odpovédi, coz
prokazuje pomér objektivni odpovédi na 1écbu 54 %, hodnoceno zkousejicim, a pomér kompletni
remise 22 % po medidnu 5 cykld 1écby pripravkem ADCETRIS.

Studie SGN35-006 (studie opakované lécby)

Utinnost opakované 16¢by u pacienttl, ktefi v minulosti reagovali (CR nebo PR) na 1ébu piipravkem
ADCETRIS, byla hodnocena v oteviené multicentrické studii faze I1. Dvaceti pacientim s relabujicim
nebo refrakternim HL byla podana pocatecni davka 1,8 mg/kg a jednomu pacientovi pocatecni davka
1,2 mg/kg ptipravku ADCETRIS intravendzni infuzi trvajici 30 minut kazdé 3 tydny. Median poctu
podanych cyklt byl 7 (rozmezi od 2 do 37). Z 20 hodnotitelnych pacientti s HL opakované léCenych
ptipravkem ADCETRIS doséhlo 6 pacientti (30 %) kompletni remise a 6 pacientt (30 %) parcialni
remise, na ORR 60 %. Median doby trvani odpovédi byl 9,2 a 9,4 mésice u pacientd, ktefi dosahli OR
(CR+PR) a CR, v tomto potadi.

Systémovy anaplasticky velkobunécny lymfom

Studie SGN35-014

Uginnost a bezpeénost piipravku ADCETRIS se vyhodnocovaly v randomizovaném, dvojité
zaslepeném aktivné kontrolovaném multricentrickém klinickém hodnoceni se 452 pacienty s dosud
nelécenym CD30+ PTCL v kombinaci s cyklofosfamidem [C], doxorubicinem [H] a prednisonem [P]
(CHP). Podminkou zatrazeni do klinického hodnoceni byla exprese CD30 > 10 % potvrzena
imunohistochemickym vySetfenim. Zafazovani byli pouze pacienti s CD30 + PTCL, ktefi byli
zpusobili pro rezim na bazi cyklofosfamidu [C], doxorubicinu [H], vinkristinu [O] a prednisonu [P]
[CHOP]). Kombinace ADCETRIS + CHP nebyla studovéana u vsech podtyptd PTCL. Zatazované
podtypy PTCL jsou uvedeny v tabulce 13. Ze 452 pacientti 226 bylo randomizovano k

1écbé piipravkem ADCETRIS + CHP a 226 pacientti bylo randomizovéno k 1é¢bé s CHOP.
Randomizace byla rozvrstvena podle ALK na zaklad€ pozitivniho sALCL oproti vSem ostatnim
podtyptim a na zaklad¢ skore mezinarodniho prognostického indexu (IPI). Pacienti byli 1éceni

1,8 mg/kg pripravku ADCETRIS podavanym jako intravenézni infuze po dobu 30 minut 1. den
kazdého 21denniho cyklu + CHP (cyklofosfamid 750 mg/m? kazdé 3 tydny intravenozni infuzi;
doxorubicin 50 mg/m?kazdé 3 tydny intravenozni infuzi; a prednison 100 mg 1. aZ 5. den kazdého
3tydenniho cyklu, peroralné) po dobu 6 az 8 cykld. Median poc¢tu podanych cykli byl 6 (v rozsahu 1
az 8 cyklt); 70 % pacientd dostalo 6 cykla lécby a 18 % dostalo 8 cyklu 1écby. Tabulka 13 uvadi
shrnuti vychozich charakteristik pacienti a onemocnéni.
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Tabulka 13: Shrnuti vychozich charakteristik pacientii a onemocnéni ve studii faze 3 s dosud

nelééenym PTCL (ITT a sALCL)

Populace ITT Populace sSALCLP
Charakteristiky pacienta ADCETRIS ADCETRIS
+ CHP CHOP + CHP CHOP
n =226 n =226 n =162 n =154
Median véku (rozsah) 58,0 (18-85) 58,0 55,0 (18-85) | 54,0 (18-83)
(18-83)
Pacienti ve v€ku > 65 let (%) 69 (31) 70 (31) 38 (23) 36 (23)
Muzské pohlavi, n (%) 133 (59) 151 (67) 95 (59) 110 (71)
Stav ECOG, n (%)
0 84 (37) 93 (41) 58 (36) 53 (34)
1 90 (40) 86 (38) 62 (38) 61 (40)
2 51(23) 47 (21) 41 (25) 40 (26)
Charakteristiky onemocnéni
Diagnéza na zaklad¢€ lokalniho
hodnoceni, n (%)?
sALCL 162 (72) 154 (68) 162 (100) 154 (100)
ALK-pozitivni 49 (22) 49 (22) 49 (30) 49 (32)
ALK-negativni 113 (50) 105 (46) 113 (70) 105 (68)
Periferni T-bunécny lymfom 29 (13) 43 (19) NA NA
(PTCL-NOS)
Angioimunoblasticky T-bunécny 30 (13) 24 (11) NA NA
lymfom (AITL)
T-bunécna leukémie / lymfom 4(2) 3(1) NA NA
dospélych (ATLL)
T-bunéény lymfom asociovany s 1(0) 2(1) NA NA
enteropatii (EATL)
Median ¢asu od diagnézy po prvni 0,8(0,19) 0,9(0,10) 0,8 (0, 19) 0,9 (0, 10)
davku, mésice (rozsah)
Stadium onemocnéni pii stanoveni
diagnézy PTCL, n (%)
Stadium I 12 (5) 94 12 (7) 7(5)
Stadium 11 30 (13) 37 (16) 22 (14) 27 (18)
Stadium II1 57 (25) 67 (30) 29 (18) 46 (30)
Stadium IV 127 (56) 113 (50) 99 (61) 74 (48)
Skore IPI
0 8 (4) 16 (7) 7 (4) 14 (9)
1 45 (20) 32 (14) 34 (21) 18 (12)
2 74 (33) 78 (35) 58 (36) 60 (39)
3 66 (29) 66 (29) 37 (23) 40 (26)
4 29 (13) 25 (11) 22 (14) 16 (10)
5 4(2) 94 4(2) 6 (4)
Extranodalni postizeni v dobé
diagnozy, n (%)
<1 site 142 (63) 146 (65) 94 (58) 95 (62)
> 1 site 84 (37) 80 (35) 68 (42) 59 (38)
Vychozi postizeni kostni dfen¢ na
zaklad¢ biopsie lymfomu, n (%)
Ano 30 (13) 34 (15) 15 (9) 13 (8)
Ne 196 (87) 192 (85) 147 (91) 141 (92)

a. Podle klasifikace WHO 2008.

U pacientl s lokalné diagnostikovanym sALCL.
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Primérnim cilovym parametrem studie SGN35-014 bylo PFS podle IRF definovanym jako ¢as od data
randomizace do data prvniho zdokumentovani progrese onemocnéni, umrti z jakékoli pti¢iny nebo
podani nasledné protinadorové 1écby k 1éCeni rezidualniho nebo progresivniho onemocnénim, podle
toho, ktery stav nastane diive. Podani nasledné konsolidacni radioterapie, nasledné chemoterapie pro
ucely mobilizace kmenovych buné¢k periferni krve nebo konsolidac¢ni transplantace autolognich nebo
alogennich kmenovych bun¢k nebyly povazovany za progresi onemocnéni ani za zahajeni nové
protinadorové 1éCby.

Hlavnimi sekundarnimi cilovymi parametry byly PFS podle IRF u pacienti s centralné potvrzenym
sALCL, vyskytem CR podle IRF po dokonceni zkousené 1éCby, OS a ORR podle IRF po dokonceni
zkousené 1&¢by, které se zkousely postupem tzv. fixed-sequence zkousSeni podle statistické
vyznamnosti PFS podle IRF.

Primarni cilovy parametr a alfa-chranéné klicové sekundarni cilové parametry, které se hodnotily
hierarchicky, byly splnény. Median PFS podle IRF v populaci ITT byl 48,2 mésice ve skupiné
ADCETRIS + CHP oproti medidnu 20,8 mésice ve skupin¢ CHOP. Stratifikace poméru rizik byla 0,71
(95 % 1S: 0,54; 0,93; p = 0,011), coz naznacuje 29 % sniZeni rizika udalosti PFS pfi

ADCETRIS + CHP oproti CHOP. U celkového pteziti byl stratifikovany pomér rizika 0,66 (95 % IS:
0,46; 0,95; p = 0,024), coz je 34 % snizeni rizika udalosti OS u ADCETRIS + CHP versus CHOP.

PFES podle IRF pro pacienty s centraln¢ potvrzenym sALCL bylo pfedem stanovenym kli¢ovym
sekundarnim cilovym parametrem. Median PFS podle IRF byl 55,7 mésice ve skupin¢

ADCETRIS + CHP oproti medianu 54,2 mésice ve skupiné CHOP. Stratifikovany pomér rizika 0,59
(95 % 1S: 0,42; 0,84; p = 0,024), kompatibilni se statisticky vyznamnym 41 % snizenim rizika udalosti
PFES u ADCETRIS + CHP versus CHOP (p-hodnota = 0,003), viz obrazek 6 a tabulka 14.

U pacientd s lokaln¢ diagnostikovanym sALCL byly provedeny analyzy podskupin. U celkového
preziti byl stratifikovany pomér rizika 0,54 (95 % IS: 0,34; 0,87), coz je 46 % snizeni rizika udalosti
OS u ADCETRIS + CHP versus CHOP, viz obrazek 7. Na konci 1écby byl vyskyt CR podle
hodnoceni IRF 71,0 % u pacienti ve skupin¢ ADCETRIS + CHP ve srovnani s 53,2 % u pacientt ve
skupiné CHOP s rozdilem 17,7 % (95 % IS: 7,2 %; 28,3 %). Na konci 1é¢by byl vyskyt ORR podle
hodnoceni IRF 87,7 % u pacientd ve skupin¢ ADCETRIS + CHP ve srovnani s 70,8 % u pacientli ve
skupiné CHOP s rozdilem 16,9 % (95 % IS: 8,1 %; 25,7 %). V podskupiné pacientd s ALK+sALCL a
ALK-sALCL byl stratifikovany pomér rizika pro PFS na IRF 0,29 (95 % IS: 0,11; 0,79) a 0,65 (95 %
IS: 0,44; 0,95).
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Tabulka 14: Vysledky tucinnosti 1é¢by pacientt s dosud nelééenym sALCL lécenych 1,8 mg/kg
pripravku ADCETRIS 1. den 3tydenniho cyklu (primarni analyza)

ADCETRIS + CH CHOP
P n = 154*
n = 162*
PFS podle IRF
Pocet pacientt s udalosti PFS, n (%) 56 (34) 73 (48)
Median PFS, mésice (95 % CI) 55,66 (48,20; NE) 54,18 (13,44; NE)
Pomér rizika (95 % CI)® 0,59 (0,42; 0.84)
Hodnota-p® 0,0031
Odhadované PFS (95 % CI)d v:
6 mésicich 88,0 % 68,4 %
(81,8 %; 92,2 %) (60,3 %; 75,2 %)
12 mésicich 78,7 % 60,3 %
(71,4 %; 84,4 %) (51,9 %; 67,6 %)
24 meésicich 68,4 % 53,9 %
(60,4 %; 75,2 %) (45,5 %; 61,5 %)
36 mésicich 65,5 % 50,2 %
(57,1 %; 72,7 %) (41,6 %; 58,1 %)
0S¢
Pocet umrti (%) 29 (18) 44 (29)
Median OS, mésice (95 % CI) NE (NE, NE) NE (NE, NE)
Pomér rizika (95 % CI)b 0,54 (0,34; 0,87)
Hodnota-p&f 0,0096
Mira CRe
% (95 % CI) 71 % (63,3 %; 77,8 %) |53 % (45,0 %; 61,3 %)
Hodnota-p®h 0,0004
ORR:
% (95 % CI) 88 % (81,6 %; 92,3 %) [71 % (62,9 %; 77,8 %)
Hodnota-pfh < 0,0001

CR =kompletni remise; IRF = nezavisla hodnotici instituce; NE: neodhadnutelné; ORR = vyskyt objektivni odpovédi;

b.

= qa oo

PFS = pteziti bez progrese.

a.

PFS naIRF se pocitd z pacientl s centralné potvrzenym sALCL, s n = 163 pacienti ve skupiné¢ A+ CHP an =151 ve
skupiné CHOP. OS, CR a ORR se pocitaji u pacienti s lokalné diagnostikovanym sALCL.

Pomeér rizika (A + CHP / CHOP) a 95 % intervaly spolehlivosti vychazeji z rozvrstveni Coxova regresniho modelu
propor¢éniho rizika s faktory rozvrstveni (ALK pozitivni sALCL oproti v§em ostatnim a skére mezinarodniho
prognostického indexu [IPI] na za¢atku studie). Pomér rizika <1 je ve prospéch skupiny A + CHP.

Hodnota p je vypoctena pomoci stratifikace log-rank testu.

Vyskyt PFS je odhadnut pomoci Kaplanovych-Meierovych metod a 95 % CI je vypo¢itan pomoci metody
komplementarni log-log transformace.

Median sledovani OS ve skupiné s ptipravkem ADCETRIS + CHP byl 38,5 mésice; ve skupiné CHOP byl 41,0 mésice.
p-hodnota se pro multiplicity neupravuje.

Odpovéd podle kritérii mezinarodni pracovni skupiny z roku 2007 na konci 1é¢by.

Hodnota p je vypoc¢tena pomoci stratifikovaného Cochranova-Mantelovho-Haenszelovho testu.
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Obrazek 6: Preziti bez progrese podle IRF v populaci SALCL (ADCETRIS + CHP oproti

CHOP) (primarni analyza)
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Obrazek 7: Celkové preziti v populaci SALCL (ADCETRIS + CHP oproti CHOP) (primarni

analyza)
100% -
80% -
—~  60%
S
W
©  40%
20% - n Udalosti p-hodnota™*
- A+CHP 162 29 0.0096
| CHOP 154 44
0% -
T T T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 12 48 54 60 66
Doba (mésice)
Pocet (n) s rizikem
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

* p-hodnota celkového pieziti se pro multiplicity neupravuje.
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V dobé ukonceni studie, vice nez 7 let po zatazeni prvniho pacienta, ukazovaly vysledky PFS podle
zkousejicich v populaci I'TT 30 % sniZeni rizika udalosti PFS v rameni s pfipravkem
ADCETRIS+CHP ve srovnani s pacienty 1é¢enymi CHOP (HR = 0,70 [95 % CI (0,53; 0,91)]).
Vysledky PFS podle zkousejicich v populaci s SALCL ukazovaly 45 % snizeni rizika udélosti PFS

v rameni s pfipravkem ADCETRIS+CHP ve srovnani s pacienty 1é¢enymi CHOP (HR = 0,55 [95 %
CI (0,39; 0,79)]).

V dobé ukonceni studie ukazovaly vysledky celkového pieziti i nadale pfinos a byly v souladu

s vysledky uvadénymi v dob¢€ primarni analyzy. Vysledky celkového pteziti v populaci ITT ukazovaly
28 % snizeni rizika imrti v rameni s piipravkem ADCETRIS+CHP ve srovnani s pacienty 1écenymi
CHOP (HR = 0,72 [95 % CI (0,53 az 0,99)]). Vysledky celkového pieziti v populaci s SALCL
ukazovaly 34 % snizeni rizika imrti v rameni s pfipravkem ADCETRIS+CHP ve srovnani s pacienty
lécenymi CHOP (HR = 0,66 [95 % CI (0,43; 1,01)]), viz obrazek 8.

Obriazek 8: Celkové preziti v populaci s SALCL (ADCETRIS + CHP oproti CHOP) (ukonceni
studie)
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ALCHP  16(0)  151(8) 143(14) 137(18) 131(24) 122(28) 119(31) 116(34) 109(35) BB(37) 7A(37) 5A(38) 32(39) 12(39)  3(39)  0(39)

CHOP:  1B4(0) 127(22) 119(30) 112(36) 108(38) 107(41) 107(41) 104(42) S7(43) 79(44) 6B(46) GO(48) 31(48) 17(49)  4(48)  0{49)

Studie SG035-0004

Utinnost a bezpeénost ptipravku ADCETRIS jako jediné t¢inné latky byla hodnocena v oteviené,
jednoramenné, multicentrické studii u 58 pacientt s relabujicim nebo refrakternim sALCL. Shrnuti
vychozich charakteristik pacienti a onemocnéni viz Tabulka 15 nize.
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Tabulka 15: Shrnuti vychozich charakteristik pacientii a onemocnéni ve studii faze 2
relabujiciho nebo refrakterniho sALCL

Charakteristika pacienti n =58
Median veku, roky (rozmezi) 52 let (14-76)
Pohlavi 33M (57 %)/257Z (43 %)
Vykonnostni stav ECOG?

0 19 (33 %)

1 38 (66 %)
Pted ASCT 15 (26 %)
Ptedchozi rezimy chemoterapie (rozmezi) 2 (1-6)
Histologicky potvrzené onemocnéni s expresi CD30 57 (98 %)
Anaplastickd lymfomové kindze (ALK)-negativni 42 (72 %)

onemocnéni

Charakteristika onemocnéni

Primarné refrakterni na 1é¢bu prvni linieb 36 (62 %)
Refrakterni na posledni [éCbu 29 (50 %)
Relabujici viici posledni 1écbé 29 (50 %)
Vychozi B symptomy 17 (29 %)
Stadium III pfi po€atecni diagnoze 8 (14 %)
Stadium IV pii pocate¢ni diagnoze 21 (36 %)

Jeden pacient mél vychozistav ECOG 2, coz bylo protokolem zakazano, a je to zachyceno jako: Nespliuje kritéria pro
zatazeni.

Primarnirefrakterni sSALCL je definovéan jako neschopny dosahnout kompletni remise vii¢inebo s progresido 3 mésici
po ukondeni lé¢by prvni linie.

Median doby od pocatecni diagndzy sALCL po prvni davku ptipravku ADCETRIS byl 16,8 mésicil.

Deset (10) pacienti (17 %) dostalo 16 cyklt piipravku ADCETRIS; median poctu podanych cykla byl
7 (rozmezi 1 az 16).

Odpovéd na 1é¢bu piipravkem ADCETRIS byla hodnocena nezavislou komisi (Independent Review
Facility, IRF) za pouziti revidovanych kritérii 1é¢ebné odpovédi u malignich lymfomu (Cheson, 2007).
Lécebna odpovéd’ byla hodnocena na zakladé spiralniho CT vysetfeni hrudniku, krku, bficha a péanve,
vysetfeni PET a klinickych dat. Hodnoceni odpovédi byla provadéna v cyklech 2, 4, 7, 10, 13 a 16,
s vySetifenim PET v cyklech 4 a 7.

Pomér objektivni odpovédi (ORR) podle hodnoceni IRF ¢inil 86 % (50 z 58 pacientii v populaci
intent-to-treat [ITT]) a zmenSeni nadoru (jakéhokoli stupné) bylo dosazeno u 97 % pacienti.
Odhadovana doba celkového pteziti po 5 letech byla 60 % (95 % CI [47 %, 73 %]) (median doby
sledovani (doba do imrti nebo posledniho kontaktu) od prvni davky byl 71,4 mésicti. Hodnoceni
provadénd zkousSejicimi se vétSinou shodovala s nezavislym hodnocenim snimki. Z 1é¢enych pacientt
pak 9 pacientil s 1é¢ebnou odpoveédi podstoupilo alogenni transplantaci kmenovych bunék (SCT) a
dalsich 9 pacientt s 1é¢ebnou odpovédi podstoupilo autologni SCT. Dalsi vysledky ac¢innosti viz
tabulka 16 a obrazek 9.
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Tabulka 16: Vysledky ucinnosti u pacienti s relabujicim nebo refrakternim sALCL, kterym
bylo podavano 1,8 mg/kg pripravku ADCETRIS kazdé 3tydny

Nejlepsi klinicka odpovéd’(n = 58) IRF n (%) 95 % CI
Pomér objektivni (CR + PR) 50 (86) 74,6; 93,9
Kompletni remise (CR) 34 (59) 44,9; 71,4
Parcialni remise (PR) 16 (28) NA
Pomeér kontroly onemocnéni (CR + 52 (90) 78,8; 96,1
PR + SD)

Trvani odpovédi Median podle IRF 95 % CI
Objektivni odpovéd’ (CR + PR)? 13,2 5,7; 26,3
Kompletni remise (CR) 26,3 13,2; NE®

Pieziti bez progrese Median podle IRF 95 % CI
Median 14,6 6,9; 20,6

Celkové preziti Median 95 % CI
Median Nedosazeno 21,3; NE®b

Rozmezi doby trvani odpovédi (DOR) bylo 0,1 mésice az 39,1+ mésice a median doby sledovani od prvni davky
u pacientll, kteti dosahli objektivni odpovédi (OR) podle IRF, byl 15,5 mésicu.
Nelze urcit.

Obrazek 9: Kaplan-Meieriv graf OS

100 A
90 A
80 A
70 A

60 1 ) Tt meos

50 1

40 -
30 -

Procento Zivvch subiektl

20 A
Median 95% ClI
10 - N Udalosti(mésice)(mésice)
———PacientiITT 58 25 - (21,3, -)

0_

Pacientu s riziky (udalosti) Doba (mésice)
58 (0) 48 (1041 (17)37 (20)36 (21)36 (21)36 (21)35(21)35(21)35(21)33 (23)32 (24)25 (25) 4 (25) 0(25)

Exploracni analyza u jednotlivych pacientl ukazala, Ze ptiblizn€ u 69 % pacientii s aALCL lécenych
ptipravkem ADCETRIS v ramci klinické studie SG035-0004 doslo ke zlepSeni klinického pfinosu na
zaklade delsiho preziti bez progrese (PFS) ve srovnani s jejich posledni ptedchozi linii 1écby.

Ze 17 pacientt (29 %), ktefi méli B symptomy na zacatku studie, u 14 pacientl (82 %) vSechny B
symptomy vymizely za median doby 0,7 mésice od nasazeni pripravku ADCETRIS.

Studie C25006

Uginnost a bezpeénost piipravku ADCETRIS podavaného v monoterapii byly rovnéz hodnoceny

v oteviené jednoramenné multicentrické studii faze 4 u 50 pacientl s relabujicim nebo refrakternim
sALCL. Pomér objektivni odpoveédi (ORR) podle hodnoceni IRF ¢inil 64 % (32 z 50 pacientti

v populaci intent-to-treat [ITT]). Medianu doby trvani odpovédi (DOR) podle hodnoceni IRF nebylo
dosazeno (95 % CI 19,71 mésici, nelze uréit). Cetnost CR ¢&inila 30 % (15 z 50 pacientd v populaci
intent-to-treat [ITT]) a zmenSeni nddoru (jakéhokoli stupné) bylo dosazeno u 93 % hodnotitelnych
pacientii. Medianu doby trvani kompletni remise (DOCR) podle hodnoceni IRF nebylo dosazeno
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(95 % CI 10,61 mésict, nelze urcit). Hodnoceni odpovédi provadéna IRF se vétSinou shodovala
s hodnocenimi zkousSejicich. Z léCenych pacientli podstoupilo 13 pacientl transplantaci
hematopoetickych kmenovych bunék.

Souhrnné udaje ze studii C25006 a SG035-0004 (N = 108) ukazuji pomér objektivni odpovédi (ORR)
podle hodnoceni IRF 76 % (82 ze 108 pacientli v populaci intent-to-treat [[TT]). Median doby trvani
odpovédi (DOR) podle hodnoceni IRF &inil 17,0 mésict (95 % CI 12,62; 32,46). Cetnost CR ¢&inila
45 % (49 z 108 pacientt v populaci intent-to-treat [ITT]) a zmenseni nadoru (jakéhokoli stupné¢) bylo
dosazeno u 96 % hodnotitelnych pacientii. Medidn doby trvani kompletni remise (DOCR) podle
hodnoceni IRF ¢inil 26,3 mésict (95 % CI 16,16; nelze urcit). Hodnoceni odpovedi provadénd IRF se
vétSinou shodovala s hodnocenimi zkousejicich.

Studie SGN35-006 (studie opakované lécby)

Ucinnost opakované 16¢by u pacienttl, ktefi v minulosti reagovali (CR nebo PR) na 1ébu piipravkem
ADCETRIS, byla hodnocena v oteviené¢ multicentrické studii faze 2. Sedmi pacientim s relabujicim
sALCL byla podana pocatecni davka 1,8 mg/kg a jednomu pacientovi pocatecni davka 1,2 mg/kg
pripravku ADCETRIS intravenozni infuzi trvajici 30 minut kazdé 3 tydny. Median poctu podanych
cykli byl 8,5 (rozmezi od 2 do 30). Z 8 pacienti s SALCL byli 3 pacienti opakované 1éCeni dvakrat a
dostali celkem 11 opakovanych 1éceb. Vysledkem opakované 1écby pripravkem ADCETRIS bylo

6 pacientli CR (55 %) a 4 pacienti PR (36 %), na ORR 91 %. Median doby trvani odpovédi byl 8,8 a
12,3 mésice u pacientt, ktefi dosahli OR (CR+PR) a CR, v tomto potadi.

Kozni T-bunecny lymfom
Studie C25001

Utinnost a bezpeénost ptipravku ADCETRIS podavaného v monoterapii byly hodnoceny v pivotni
oteviené, randomizované, multicentrické studii faze 3 u 128 pacientt s histologicky potvrzenym
CD30+ CTCL. Pozitivita CD30 byla definovana jako > 10 % cilovych lymfoidnich bun¢k
vykazujicich membranové, cytoplazmatické a/nebo Golgiho barveni na zakladé
imunohistochemického testu (Ventana anti-CD30 [Ber-H2]). Pacienti s diagn6zou mycosis fungoides
[MF] nebo primarniho kozniho anaplastického velkobunééného lymfomu [pcALCL] byli pokladani za
zpusobilé pro zatfazeni do studie. Pacienti byli rozdé€leni podle téchto typd onemocnéni a
randomizovani v poméru 1:1 k 1écbé bud’ ptipravkem ADCETRIS, nebo ptipravkem methotrexat nebo
bexaroten dle volby lékate. Pacienti s pcALCL podstoupili bud’ pfedchozi radiacni terapii, nebo
nejméné jednu predchozi systémovou terapii a pacienti s MF podstoupili nejméné jednu predchozi
systémovou terapii. Pacienti se soubéznou diagnoézou systémového ALCL, Sézaryho syndromu a
jiného nehodgkinského lymfomu (kromé lymfomatoidni papuldzy [LyP]) byli z této studie vylouceni.
Pacienti byli 1éCeni pripravkem ADCETRIS v davce 1,8 mg/kg intraven6zné€ po dobu 30 minut kazdé
3 tydny az v 16 cyklech nebo piipravkem dle volby I¢kaie po dobu az 48 tydnii. Median poctu
podanych cykld ¢inil v rameni s pfipravkem ADCETRIS ptiblizné¢ 12 cykli. V rameni s 1écbou dle
volby l¢kate ¢inil median doby trvani 1écby (pocet cykll) u pacientti, kterym byl podévan bexaroten,
priblizn€ 16 tydnt (5,5 cykld) a u pacientt, kterym byl podavan methotrexat, 11 tydnt (3 cykly).

V tabulce 17 je uveden souhrn vychozich charakteristik pacientii a onemocnéni.
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Tabulka 17: Souhrn vychozich charakteristik pacienti a onemocnéni ve studii CTCL faze 3
(ITT populace)

Charakteristiky pacienti ADCETRIS Volba lékaie
n = 64 (methotrexat nebo
bexaroten)
n = 64

Median veku (rozmezi) 62 let (22-83) 58,5 let (22-83)

Pacienti > 65 let n (%) 28 (44 %) 24 (38 %)

Pohlavi n (%) 33 M (52 %)/31 Z (48 %) 37 M (58 %)/27 Z. (42 %)

Vykonnostni stav ECOG n (%)

0 43 (67) 46 (72)

1 18 (28) 16 (25)

2 3(5) 2(3)
Charakteristiky onemocnéni

Median poctu predchozich terapii 4 (0-13) 3,5 (1-15)

(rozmezi)

Median poctu terapii cilenych na 1 (0-6) 1 (0-9)

kazi (rozmezi)

Median poctu systémovych terapii 2 (0-11) 2 (1-8)

(rozmezi)

MF, n (%) 48 (75) 49 (77)
Casna (IA-1IA) 15 (31) 18 (37)
Pokrocila (IIB-1VB?) 32 (67) 30 (61)

pcALCL, n (%) 16 (25) 15 (23)
Pouze kiize 9 (56) 11 (73)
Extrakutanni onemocnéni 7 (44) 4 (27)

2 Jeden pacient v kazdém rameni mé&l netiplné referenéni Gidaje a neni do tabulky zahrnut

Nejcastéjsimi pfedchozimi terapiemi cilenymi na kiizi v ITT populaci byly radioterapie (64 %),
fototerapie (48 %) a lokalni steroidy (17 %). Nejcastéjsimi pfedchozimi systémovymi terapiemi v ITT
populaci byly chemoterapie (71 %), imunoterapie (43 %) a bexaroten (38 %).

Primarnim cilovym parametrem byl vyskyt objektivni odpovédi trvajici nejméné 4 mésice
(ORR4)(trvani od prvni odpoveédi do posledni odpovédi > 4 mésice) stanoveny nezavislym
posouzenim globalniho skore odpovédi (GRS), které se sklada z posouzeni klize (pomoci nastroje
modified Severity Weighted Assessment Tool [mSWAT], posuzovano jednotlivymi zkousejicimi),
radiografického vySetieni uzlin a visceralnich organt a detekce cirkulujicich Sézaryho bun¢k (Olsen
2011). V tabulce 18 jsou uvedeny vysledky ORR4 a dalsi klicové sekundarni cilové parametry.
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Tabulka 18: Vysledky tucinnosti u pacientii s CTCL lécenych piipravkem ADCETRIS v davce
1,8 mg/kg, podavanym kazdé 3 tydny (ITT populace)

ADCETRIS Volba lékarie
(n = 64) (methotrexat nebo
bexaroten)
n = 64

Vyskyt objektivni odpovédi trvajici nejméné 4 mésice (ORR4) podle IRF

N (%) 36 (56,3) 8 (12,5)

Procentuélni rozdil (95 % CI) 43,8 (29,1; 58,4)

Hodnota p < 0,001

Uplna odpovéd’ (CR) podle IRF

N (%) 10 (15,6) 1(1,6)

Procentualni rozdil (95 % CI) 14,1 (-4,0; 31,5)

Korigovana hodnota p? 0,0046

Preziti bez progrese (PFS) podle IRF

Median (mésice) 16,7 3,5

Pomeér rizik 0,270

95 % CI (0,17; 0,43)

Korigovana hodnota p? < 0,001

& Vypocteno na zékladé vazené Holmovy metody

Byly provedeny analyzy piedem specifikovanych podskupin ORR4 podle IRF na zaklad¢ podtypu
CTCL pacientt, 1écby dle volby 1ékate, vychoziho stavu ECOG, véku, pohlavi a zemépisné oblasti.
Analyzy ukézaly konzistentni trend ve prospéch pacientd, kteti dostavali ptipravek ADCETRIS,

v porovnani s pacienty, ktefi dostavali 1écbu dle volby Iékafe. ORR4 ¢€inil 50 a 75 % v rameni

s ptipravkem ADCETRISve srovnani s 10,2 %, respektive 20 % v ptipadé MF, respektive pcALCL

Mezi 1é€ebnymi rameny nebyly pozorovany zadné vyznamné rozdily v kvalit€ zivota (posuzovano na
zaklade pétidimenzionalniho dotazniku EuroQol [EQ-5D] a Funkéniho hodnoceni 1é¢by nadorového
onemocnéni — obecné [FACT-G]).

Uginnost a bezpeénost piipravku ADCETRIS byla hodnocena ve dvou doplitkovych otevienych
studiich u 108 pacientt s relabujicim CD30+ CTCL bez ohledu na uroven exprese CD30 (vcetné
pacientil s MF a pcALCL i pacientd s SS, LyP a smiSenou histologii CTCL). Pacienti byli 1éCeni
ptipravkem ADCETRIS v davce 1,8 mg/kg intravendzné€ po dobu 30 minut kazdé 3 tydny az

v 16 cyklech. Vysledky bezpecnosti a G€innosti v téchto studiich byly v souladu s vysledky studie
C25001. Celkovy vyskyt odpovédi u MF byl 54-66 %; pcALCL, 67 %; SS, 50 %; LyP, 92 %; a
smisené CTCL histologie, 82-85 %.

Pediatricka populace

Kombinovand terapie
C25004

Bezpecnost a protinadorova aktivita ptipravku ADCETRIS byly hodnoceny v oteviené, multicentrické
studii u 59 pediatrickych pacientti (ve véku 6—17 let) s dosud nelécenym klasickym CD30+ HL

v pokrocilém stadiu v kombinaci s chemoterapii (doxorubicin [A], vinblastin [V] a dakarbazin [D]
[AVD]). Vsichni pacienti méli histologicky potvrzené onemocnéni s expresi CD30. U padesati deviti
procent pacientll (n = 35) byla zjisténa extranodalni loziska. VSech 59 pediatrickych pacientii bylo
1éeno v 1. a 15. den kazdého 28denniho cyklu davkou 48 mg/m? ptipravku ADCETRIS podavaného
intravenozni infuzi trvajici 30 minut + 25 mg/m? doxorubicinu, 6 mg/m? vinblastinu a

375 mg/m? dakarbazinu. Davka pfipravku ADCETRIS dle télesného povrchu byla zvolena tak, aby
odpovidala pozorovanym farmakokinetickym expozicim u dospélych ve studii C25003. Pediatrické
maximalni tolerované davky (MTD) nebylo dosazeno. U vétSiny pacientt (88 %) bylo dosazeno
objektivni odpovédi dle hodnoceni IRF po ukonceni 1éCby, pii¢emz u 76 % bylo dosazeno kompletni
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odpovédi. Zadny pacient nezemiel. Bylo hlaseno, Ze celkem 13 pacienti (22 %) v bezpe¢nostni
populaci podstoupilo ozatfovani po 6. cyklu.

Monoterapie
C25002

Bezpecnost, farmakokinetika a protinadorova aktivita ptipravku ADCETRIS u 36 pediatrickych
pacient (ve véku 7 — 17 let) s r/r HL a SALCL (déti ve véku 7 — 11 let, n = 12 a dospivajici ve véku
12 az 17 let, n = 24) byla hodnocena ve fazi 1/2 oteviené, multicentrické studie monoterapie se
zvySovanim davek (C25002). Faze 1 studie hodnotila bezpecnostni profil (viz bod 4.8), stanovila
pediatrickou maximalni tolerovanou davku (MTD) a/nebo doporucila davku pro fazi 2 (RP2D) a
hodnotila farmakokinetiku piipravku ADCETRIS (viz bod 5.2). Faze 1 zahrnovala 3 pacienty s r/r HL
1écené 1,4 mg/kg a 9 pacientt (7 r/r HL a 2 sALCL) 1écené 1,8 mg/kg. MTD nebyla dosazena. RP2D
byla stanovena na 1,8 mg/kg. Po dobu studie bylo celkem 16 pacientd s r/r HL a 17 pacientl s 1/r
SALCL, z nichz 10 bylo s prvni recidivou, 1é¢eno 1,8 mg/kg pripravku ADCETRIS. Celkovy vyskyt
odpovédi (ORR) na nezavislou komisi (IRF) byl analyzovan v obou fazich studie na RP2D. Z téchto
33 pacientd, ktefi dostavali RP2D, bylo 32 vyhodnotitelnych na odpovéd’. ORR byla 47 % u pacientil s
r/r HL, u nichz byla odpovéd’ vyhodnotitelna, 53 % u pacientl s r/r SALCL a 60 % u pacienti s
SALCL s prvni recidivou. Osm pacient s HL a 9 pacienti s SALCL dostavalo SCT po 1é¢bé
ptipravkem ADCETRIS.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Monoterapie

Farmakokinetika brentuximab vedotinu byla hodnocena ve studiich faze 1 a v populacni
farmakokinetické analyze udaji od 314 pacient. Ve vSech klinickych hodnocenich byl brentuximab
vedotin podavan jako intravenozni infuze.

Maximalni koncentrace konjugatu protilatka-1ék (ADC) brentuximab vedotinu byly obvykle
pozorovany na konci infuze nebo v ¢asovém bod¢ odbéru vzorku nejblize ke konci infuze. Byl
pozorovan multiexponencialni pokles sérovych koncentraci ADC s terminalnim polocasem pfiblizné
4 az 6 dnti. Hodnoty expozice byly pfiblizné umérné davce. Pti vice davkach podavanych kazdé

3 tydny byla pozorovana minimalni nebo nebyla pozorovana zadna akumulace ADC, coz je v souladu
s odhadem termindlniho poloc¢asu. Typickd hodnota Cmax @ AUC pro ADC po jednorazové davce

1,8 mg/kg ve studii faze 1 Cinila ptiblizné€ 31,98 ug/ml a 79,41 ug/ml x den, v tomto poradi.

Hlavnim metabolitem brentuximab vedotinu je MMAE. Median Ciax, AUC a Tmax pro MMAE po
jednorazové davee 1,8 mg/kg ADC ve studii faze 1 €inil ptiblizné 4,97 ng/ml, 37,03 ng/ml x den a
2,09 dne, v tomto potadi. Po vice davkach brentuximab vedotinu se hodnoty expozice MMAE
snizovaly; pfi dalSich davkach byly zaznamendny hodnoty ve vysi pfiblizné 50 % az 80 % hodnoty
expozice pii prvni davce. MMAE je dale metabolizovan pfedevs$im na stejné silny metabolit, avSak
jeho expozice je o ad nizsi, nez je expozice MMAE. Proto je nepravdépodobné, Ze by m¢l néjaky
podstatny pfinos k systémovym uc¢inkim MMAE.

V prvnim cyklu byla vyssi expozice MMAE spojena se snizenim absolutniho poctu neutrofilt.

Kombinovana terapie

Farmakokinetika ptfipravku ADCETRIS v kombinaci s AVD byla hodnocena v jedné studii faze 3 u
661 pacientli. Popula¢ni farmakokineticka analyza ukazala, Ze farmakokinetika ptipravku ADCETRIS
v kombinaci s AVD odpovida farmakokinetice ptipravku ADCETRIS v monoterapii.

Po podavani 1,2 mg/kg brentuximab vedotinu ve vice davkach intraven6zni infuzi kazdé dva tydny

byly maximalni sérové koncentrace ADC pozorovany ke konci infuze a eliminace vykazovala
multiexponencidlni pokles s hodnotou ti/2, ptiblizné 4 az 5 dni. Maximalni plazmatické koncentrace
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MMAE byly pozorovany pfiblizné 2 dny po skonceni infuze a vykazovaly monoexponencidlni pokles
s hodnotou ti/2,ptiblizné€ 3 az 4 dny.

Po podavani 1,2 mg/kg brentuximab vedotinu ve vice davkach intraven6zni infuzi kazdé dva tydny
bylo primérnych koncentraci ADC a MMAE v ustdleném stavu dosazeno po 3. cyklu. Po dosazeni
ustaleného stavu se zdalo, Ze se farmakokinetika ADC s ¢asem neméni. Akumulace ADC (hodnoceno
dle AUCi4p mezi 1. a 3. cyklem) byla 1,27nasobnd. Zdalo se, Ze expozice MMAE (hodnoceno dle
AUC4p mezi 1. a 3. cyklem) se s Casem snizila ptiblizné o 50 %.

Farmakokinetika ptipravku ADCETRIS v kombinaci s CHP byla hodnocena v jedné studii faze 3 u
223 pacientli (SGN35-014). Po vicenasobné davce ptipravku ADCETRIS 1,8 mg/kg podavané
intravenozni infuzi kazdé 3 tydny byla farmakokinetika ADC a MMAE podobna farmakokinetice pti
monoterapii.

Distribuce

Podil MMAE navazaného na plazmatické proteiny z lidského séra in vitro se pohyboval mezi 68—
82 %. Neni pravdépodobné, ze by MMAE vytésiioval 1éky vysoce vazané na proteiny nebo byl jimi
vytésiiovan. MMAE je substratem P-gp in vitro a pti klinickych koncentracich neni inhibitorem P-gp.
Primérny distribu¢ni objem v rovnovazném stavu u ¢loveéka pro ADC ¢inil ptiblizn€ 6-10 1. Na
zakladé odhadu populacni farmakokinetiky byl typicky zdanlivy centralni distribu¢ni objem MMAE
35,5 L

Biotransformace

Ptedpoklada se, ze ADC je katabolizovan jako protein a jeho jednotlivé aminokyseliny jsou
recyklovany nebo eliminovany.

Udaje in vivo u zvitat a ¢lovéka naznaduji, Ze je metabolizovana pouze mala frakce MMAE
uvolnéného z brentuximab vedotinu. Hladiny metabolitht MMAE v lidské plazmé nebyly méfeny. Bylo
prokazano, ze alespon jeden metabolit MMAE je aktivni in vitro.

MMAE je substratem CYP3A4 a mozna CYP2D6. Udaje in vitro ukazuji na to, e metabolismus
MMAE, ke kterému dochézi, probihé ptedevsim prostfednictvim oxidace pomoci CYP3A4/5. Studie
in vitro pouzivajici lidské jaterni mikrozomy ukazuji na to, ze MMAE inhibuje pouze CYP3A4/5, a to
pii mnohem vysSich koncentracich, nez byly koncentrace dosazené v ramci klinické aplikace. MMAE
neinhibuje jiné izoformy.

MMAE neindukoval zadné hlavni enzymy CYP450 v primarnich kulturach lidskych hepatocyti.
Eliminace

ADC je eliminovan katabolismem, s typickymi odhadnutymi hodnotami CL a polocasu 1,5 1/den a
4-6 dnii, v tomto potadi.

Eliminace MMAE byla omezena rychlosti jeho uvoliiovani z ADC, ptficemz hodnoty typické zdanlivé
CL a polocasu MMAE byly 19,99 1/den a 3—4 dny, v tomto potadi.

Byla provedena studie exkrece u pacienti, kteti dostali davku 1,8 mg/kg brentuximab vedotinu.
Ptiblizné 24 % celkového MMAE podaného jako slozka ADC béhem infuze brentuximab vedotinu
bylo vylouceno jak do moci, tak do stolice, v pribéhu 1 tydne. Ptiblizné 72 % vylou¢eného MMAE
bylo nalezeno ve stolici. Mensi mnozstvi MMAE (28 %) bylo vylou¢eno moci.
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Farmakokinetika u zvlastnich populaci

Populacni farmakokineticka analyza prokazala, Ze vychozi sérova koncentrace albuminu byla
vyznamnou kovarianci clearance MMAE. Analyza ukazala, ze clearance MMAE byla 2x nizsi

u pacienti s nizkymi koncentracemi albuminu v séru < 3,0 g/dl ve srovnéni s pacienty s koncentracemi
albuminu v séru v normalnim rozmezi.

Porucha funkce jater

Studie hodnotila farmakokinetiku brentuximab vedotinu a MMAE po podani 1,2 mg/kg pripravku
ADCETRIS pacientiim s mirnou (Child-Pugh A; n = 1), stfedné tézkou (Child-Pugh B; n = 5) a téZkou
(Child-Pugh C; n = 1) poruchou funkce jater. Ve srovnani s pacienty s normalni funkci jater se
expozice u€inkim MMAE u pacientl s poruchou funkce jater zvysila ptiblizné 2,3krat (90 % CI 1,27—
4,12x).

Porucha funkce ledvin

Studie hodnotila farmakokinetiku brentuximab vedotinu a MMAE po podani 1,2 mg/kg ptipravku
ADCETRIS pacientim s mirnou (n = 4), stfedné tézkou (n = 3) a té¢zkou (n = 3) poruchou funkce
ledvin. Ve srovnani s pacienty s normalni funkci ledvin se expozice u€¢inkim MMAE u pacientii

s tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min) zvysila pfiblizn¢ 1,9krat (90 % CI
0,85-4,21x). U pacientli s mirnou nebo stiedné tézkou poruchou funkce ledvin nebyly pozorovany
zadné ucinky.

Starsi pacienti

Populacni farmakokinetika brentuximab vedotinu byla zkoumana v né€kolika studiich a zahrnovala
udaje 380 pacientti do veku 87 let (34 pacientl > 65- < 75 a 17 pacientl > 75 let). Kromé toho byla
zkoumana populacni farmakokinetika brentuximab vedotinu v kombinaci s AVD a zahrnovala udaje
661 pacientl do veéku 82 let (42 pacientli > 65- < 75 a 17 pacientl > 75 let) V kazdé¢ analyze byl
zkouman vliv v€ku na farmakokinetiku a bylo zjiSténo, Ze neni vyznamnym kovariatem.

Pediatrickd populace

Monoterapie
C25002

Farmakokinetika brentuximab vedotinu ADC a MMAE po 30minutové intravendzni infuzi BV
podavané v davce 1,4 mg/kg nebo 1,8 mg/kg kazdé 3 tydny byla vyhodnocena v klinické studii faze
1/2 u 36 pediatrickych pacientd (ve véku 7-17 let) s r/r HL a sALCL (déti ve véku 7-11 let, n=12 a
dospivajici ve véku 12 az 17 let, n = 24) (viz bod 5.1). Hodnota Cmax pro ADC byla obvykle
pozorovana na konci infuze nebo u vzorkl nejblize ke konci infuze. Multiexponencialni pokles
koncentraci séra ADC byl pozorovan s terminalnim poloc¢asem ptiblizn€ 4 az 5 dni. Expozice byly u
studijni populace pfiblizné umérné davce s trendem pozorovanym pro nizsi expozice ADC pfi nizSim
veku / télesné hmotnosti. Median ADC pro AUC u déti a dospivajicich z této studie byl ptiblizné

0 14 % a 3 % niz8i nez u dospélych pacienti, v tomto potadi, zatimco hodnoty expozice MMAE byly
053 % nizsi a 13 % vyssi nez u dospélych pacientii, v tomto poradi. Median Cnax @ AUC pro ADC po
jednorazové davee 1,8 mg/kg byly 29,8 pg/ml a 67,9 pg* den/ml, v tomto potradi, u pacientl ve
veku < 12 let a 34,4 ug/ml a 77,8 pug *den/ml, v tomto potadi, u pacienti ve véku > 12 let. Median
Ciax, AUC, a Tinax MMAE po jednorazové davce 1,8 mg/kg byly 3,73 ng/ml, 17,3 ng*den/ml, a
1,92 dne, v tomto potadi, u pacientti ve véku < 12 let a 6,33 ng/ml, 42,3 ng* den/ml a 1,82 dne,

v tomto potadi, u pacientti ve véku > 12 let. Byl zjistén trend zvySené clearance brentuximab vedotinu
u pediatrickych pacientd s potvrzenou pozitivitou na ADA. Zadni pacienti ve véku < 12 let (0 z 11) se
nestali trvale ADA pozitivnimi a 2 pacienti ve véku > 12 let (2 z 23) se stali trvale ADA pozitivnimi.
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Kombinovana terapie
C25004

Farmakokinetika brentuximab vedotinu ADC a MMAE po 30minutové intravendzni infuzi BV
podavané v davce 48 mg/m? kazdé 2 tydny v kombinaci s doxorubicinem, vinblastinem a
dakarbazinem (AVD) byla hodnocena v klinické studii faze 1/2 u 59 pediatrickych pacientd (ve véku
6-17 let) s pokrocilym nové diagnostikovanym CD30+ klasickym Hodgkinovym lymfomem (déti ve
veéku 6-11 let, n = 11 a dospivajici ve véku 12 az 17 let, n = 48). Hodnota Cnax pro ADC se
vyskytovala v séru ptiblizn€ na konci infuze a klesala multiexponencialng s termindlnim polocasem
priblizn¢ 4 dny. Hodnota Cnax pro MMAE se vyskytovala v plazmé piiblizn€ 2 dny po podani BV

s polo¢asem piiblizn¢ 2 dny. Geometricky primér Cmax @ AUC pro ADC po jedné davce 48 mg/m?
¢inil 22,5 pg/ml, resp. 46,7 pg*den/ml. Geometricky primeér Cnax a AUC pro MMAE po jedné davce
48 mg/m? ¢inil 4,9 ng/ml, resp. 27,2 ng*den/ml. Podobnych expozic ADC bylo dosazeno po podani
BV v davce 48 mg/m? dle télesného povrchu v kombinaci s AVD u pediatrickych vékovych skupin
(<12 let, 12-16 let a > 16 let).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Mikronuklearni studie in vivo s kostni dieni potkant prokazala, ze MMAE ma aneugenni vlastnosti.
Tyto vysledky jsou v souladu s farmakologickym uc¢inkem MMAE na mitoticky aparat (naruseni
mikrotubulové sit¢) v buiikach.

Utinky brentuximab vedotinu na muzskou a Zenskou fertilitu nebyly studovany. Nicméng vysledky
studii toxicity po opakovaném podavani u potkanli naznacuji, Ze brentuximab vedotin ma potencial
narusit sam¢i reprodukéni funkei a fertilitu. Testikularni atrofie a degenerace byly Caste¢né
reverzibilni po 16tydennim obdobi bez 1écby.

Brentuximab vedotin vedl k embryonalni/fetalni letalit¢ u bfezich samic potkani.

V neklinickych studiich byla pozorovana lymfoidni deplece a snizena hmotnost thymu, coz je
konzistentni s farmakologickym narusenim mikrotubuld zpiisobenym MMAE uvolnénym
z brentuximab vedotinu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Monohydrat kyseliny citronové (pro tipravu pH)

Dihydrat natrium-citratu (pro tpravu pH)

Dihydrat trehalosy

Polysorbat 80

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1éCivy piipravek misen s jinymi
lécivymi piipravky kromé ptipravkli uvedenych v bod¢ 6.6.

6.3 Doba pouZitelnosti
4 roky.
Po rekonstituci/naredéni ma byt pripravek z mikrobiologického hlediska pouzit okamzité. Nicméné

chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouzitim byla prokézana po dobu 24 hodin pfi teploté
2°C-8°C.
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6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).

Chraiite pred mrazem.

Uchovavejte injek¢ni lahvicku v piivodnim baleni, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého ptipravku po jeho rekonstituci a natedéni jsou uvedeny
v bodé¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Injekéni lahvicka ze skla tridy I s pryZovou butylovou zatkou a hlinikovym/plastovym odtrhovacim
uzavérem, obsahujici 50 mg prasku.

Baleni s 1 injekéni lahvickou.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Obecna opatfeni

Je tieba zvazit postupy pro spravné zachéazeni s protinddorovymi 1é€ivymi ptipravky a jejich likvidaci.
Po celou dobu zachazeni s timto 1é¢ivym ptipravkem je tieba dodrzovat spravnou aseptickou techniku.

Navod na rekonstituci

Obsah jedné injekcni lahvicky k jednorazovému pouziti musi byt rekonstituovan s 10,5 ml vody na
injekci na vyslednou koncentraci 5 mg/ml. Jedna injekéni lahvicka obsahuje 10 % navySeni objemu,
coz poskytuje 55 mg piipravku ADCETRIS v jedné injek¢ni lahvicce a celkovy rekonstituovany
objem 11 ml.

1.  Nasmeérujte proud vody na sténu injekéni lahvicky, nikoli pfimo na kola¢ nebo na prasek.

2. Jemné s injekéni lahvigkou zatodte, aby se napomohlo rozpusténi. NEPROTREPAVEJTE.

3. Rekonstituovany roztok v lahvicce je Ciry az lehce opalescentni, bezbarvy roztok s vyslednym
pH 6,6.

4, Rekonstituovany roztok je tieba vizualné zkontrolovat, zda neobsahuje cizi ¢astice nebo neni
zabarven. V ptipad¢ pritomnosti zabarveni nebo cizich ¢astic musi byt rekonstituovany roztok
zlikvidovan.

Ptiprava infuzniho roztoku

Odpovidajici mnozstvi rekonstituovaného ptipravku ADCETRIS je tfeba odebrat z injekéni lahvicky
(lahvicek) a ptidat do infuzniho vaku obsahujiciho injekéni roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %)
tak, aby bylo dosazeno vysledné koncentrace 0,4 — 1,2 mg/ml ptipravku ADCETRIS. Doporuceny
objem fediciho roztoku je 150 ml. Jiz rekonstituovany ADCETRIS lze téz natedit do 5 % injekcniho
roztoku glukézy nebo laktatového Ringerova injekéniho roztoku.

Vak jemné obrat'te, aby se roztok obsahujici ADCETRIS promichal. NEPROTREPAVEJTE.

Jakékoli mnozstvi, které zbude v lahvicce po natazeni objemu na fedéni, musi byt zlikvidovano v
souladu s mistnimi pozadavky.

Do pripraveného infuzniho roztoku ptipravku ADCETRIS nebo intravendzniho infuzniho setu
nepiidavejte jiné 1écivé ptripravky. Po podani by infuzni linka méla byt proplachnuta injekénim
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roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %), 5 % injekénim roztokem glukdzy nebo laktatovym
Ringerovym injekénim roztokem.

Po natedéni roztok ptipravku ADCETRIS ihned aplikujte infuzi za pouziti doporucené rychlosti
infuze.

Celkova doba uchovavani roztoku od rekonstituce do infuze by neméla piesahnout 24 hodin.

Stanoveni velikosti davky:

Vypocet pro stanoveni celkové davky pripravku ADCETRIS (ml) k dal$imu natedéni (viz bod 4.2):

davka ptipravku ADCETRIS (mg/kg) x télesna

hmotnost pacienta (kg) = celkova davka ptipravku ADCETRIS (ml)
koncentrace rekonstituovaného roztoku v lahvi¢ce k dalSimu nafedéni
(5 mg/ml)

Poznamka: U pacientt s télesnou hmotnosti vyssi nez 100 kg se ma pro vypocet davky pouzit 100 kg.
Maximalni doporucend davka je 180 mg.

Vypocet pro stanoveni celkového potrebného poctu injekcnich lahvicek pripravku ADCETRIS:

celkova podavana davka ptipravku ADCETRIS (ml)
celkovy objem v jedné lahviéce (10 ml/lahvicka)

= potiebny pocet lahvicek ptipravku
ADCETRIS

Tabulka 19: P¥iklady vypocti pro pacienty s télesnou hmotnosti v rozmezi od 60 kg do 120 kg,
kterym je podavana doporucena davka 1,8 mg/kg, 1,2 mg/kg nebo 0,9 mg/kg pripravku
ADCETRIS*"

Doporucena Hmotnost | Celkova davka = | Celkovy objem Potiebny pocet
davka pacienta hmotnost pacienta | k naiedéni® = celkova [ lahvicek =
(kg) vynasobena davka vydélena celkovy objem
doporucenou koncentraci k naiedéni vydéleny
davkou rekonstituovaného celkovym objemem
roztoku [5 mg/ml] v jedné lahvicce
[10 ml/lahvicka]
1,8 mg/kg (az | 60 kg 108 mg 21,6 ml 2,16 lahvicek
do maximalni | 80 kg 144 mg 28,8 ml 2,88 lahvicek
davky 180 mg) | 100 kg 180 mg 36 ml 3,6 lahvicek
120 kgd 180 mg¢ 36 ml 3,6 lahvicek
1,2 mg/kg (az | 60 kg 72 mg 14,4 ml 1,44 lahvicek
do maximalni | 80 kg 96 mg 19,2 ml 1,92 lahvicek
davky 120 mg) | 100 kg 120 mg 24 ml 2,4 lahviéek
120 kg 120 mg4 24 ml 2,4 lahviéek
0,9 mg/kg (az | 60 kg 54 mg 10,8 ml 1,08 lahvicek
do maximalni | 80 kg 72 mg 14,4 ml 1,44 lahvicek
davky 90 mg) | 100 kg 90 mg 18 ml 1,8 lahvigek
120 kg 90 mg4 18 ml 1,8 lahvicek

V tabulce je uveden piiklad vypoctu pro dospélé pacienty.

U pediatrickych pacientd hodnocenych v klinickych studiich (v&k 6-17 let) bylo davkovani podle télesného povrchu
stanoveno na 48 mg/m?kazdé dva tydny v kombinacis AVD ve 28dennim cyklu nebo 72 mg/m? kazdé tfi tydny jako
monoterapie. (Viz body 5.1 a 5.2, kde naleznete informace o klinickych studiich provedenych u pediatrickych
pacientd.)

Redi se ve 150 ml fedidla a podava se intravendzni infuzi trvajici 30 minut.

U pacienti s té€lesnou hmotnosti vy$si nez 100 kg se ma pro vypocet davky pouzit 100 kg.
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Likvidace

ADCETRIS je urcen pouze k jednorazovému pouZiti.
Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Takeda Pharma A/S

Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand

Dénsko

medinfoEME A @takeda.com

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

EU/1/12/794/001

9.  DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENi REGISTRACE
Datum prvni registrace: 25. fijna 2012

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 16. zaii 2021

10. DATUM REVIZE TEXTU

10/2023

Podrobné informace o tomto lécivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky http://www.ema.europa.eu.
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