ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la sigurantd. Profesionistii din domeniul sdnatatii sunt
rugati sd raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ADCETRIS 50 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila.

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare flacon contine brentuximab vedotin 50 mg.

Dupa reconstituire (vezi pct. 6.6), fiecare ml contine brentuximab vedotin 5 mg.

ADCETRIS este un conjugat anticorp-medicament compus dintr-un anticorp monoclonal directionat
impotriva CD30 - (anticorp recombinant himeric din clasa imunoglobulinei G1 [IgG1], produs prin
tehnologia ADN-ului recombinant in celule ovariene de hamster chinezesc) care este legat covalent de

agentul antimicrotubular monometil auristatin E (MMAE).

Excipient cu efect cunoscut

Fiecare flacon contine sodiu aproximativ 13,2 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila.

Pulbere sau aglomerat de culoare alba pana la aproape alba.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Limfom Hodgkin

ADCETRIS este indicat pentru pacientii adulti cu limfom Hodgkin (LH) CD30+ stadiul IV, netratat
anterior, 1n asociere cu doxorubicind, vinblastina si dacarbazina (AVD) (vezi pct. 4.2 si 5.1).

ADCETRIS este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu LH CD30+ care prezinta risc crescut
de recidiva sau progresie dupa transplant de celule stem autologe TCSA (vezi pct. 5.1).

ADCETRIS este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu limfom Hodgkin (LH) CD30+
recidivat sau refractar:
1. dupa TCSA sau
2. dupa cel putin doud tratamente anterioare, cind TCSA sau chimioterapia cu mai multe
medicamente nu reprezintad o optiune de tratament.

Limfom anaplazic cu celule mari sistemic

ADCETRIS in asociere cu ciclofosfamida, doxorubicina si prednison (CHP) este indicat pentru
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pacientii adulti cu limfom anaplazic cu celule mari sistemic (LACMs) netratat anterior (vezi pct. 5.1).
ADCETRIS este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu LACMs recidivat sau refractar.

Limfom cutanat cu celule T

ADCETRIS este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu limfom cutanat cu celule T CD30+
(LCCT) dupa cel putin 1 tratament sistemic anterior (vezi pct. 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

ADCETRIS trebuie administrat sub supravegherea unui medic cu experienta in utilizarea
medicamentelor antineoplazice.

Doze

LH netratat anterior

Doza recomandata in asociere cu chimioterapie (doxorubicina [A], vinblastind [V] si dacarbazina [D]
[AVD]) este de 1,2 mg/kg administratd prin perfuzie intravenoasa intr-un interval de 30 de minute in
zilele 1 si 15 ale fiecarui ciclu de 28 zile, timp de 6 cicluri (vezi pct. 5.1).

Profilaxia primara cu factor de crestere hematopoietica (G-CSF), incepand cu prima doza, este
recomandatd pentru toti pacientii cu LH netratat anterior cérora li se administreaza tratament asociat

(vezi pct. 4.4).

Consultati rezumatul caracteristicilor produsului (RCP) al medicamentelor de chimioterapie
administrate n asociere cu ADCETRIS pentru pacientii cu LH netratat anterior.

LH cu risc de recidiva sau progresie

Doza recomandata este de 1,8 mg/kg administrata prin perfuzie intravenoasa Intr-un interval de 30 de
minute, o data la 3 saptdmani.

Tratamentul cu ADCETRIS trebuie initiat dupa recuperarea in urma TCSA pe baza opiniei clinice.
Acestor pacienti trebuie sa li se administreze pand la 16 cicluri (vezi pct. 5.1).

LH recidivat sau refractar

Doza recomandata este de 1,8 mg/kg, administrata ca perfuzie intravenoasa timp de 30 de minute o
data la 3 saptamani.

Doza initiald recomandatad pentru reluarea tratamentului la pacientii care au raspuns anterior la
tratamentul cu ADCETRIS este de 1,8 mg/kg, administratd prin perfuzie intravenoasa intr-un interval
de 30 minute, o data la 3 sdptdmani. Alternativ, tratamentul poate fi initiat la ultima doza tolerata (vezi
pct. 5.1).

Tratamentul trebuie continuat pana la progresia bolii sau toxicitate inacceptabild (vezi pct. 4.4).

Pacientilor care prezinta boald stabila sau stare ameliorata trebuie sa li se administreze minim 8 cicluri
si pana la maxim 16 cicluri (aproximativ 1 an) (vezi pct. 5.1).

LACMs netratat anterior
Doza recomandata in asociere cu chimioterapie (ciclofosfamida [C], doxorubicina [H] si prednison

[P]; [CHP]) este de 1,8 mg/kg, administrata ca perfuzie intravenoasa timp de 30 de minute o data la
3 saptdmani timp de 6-8 cicluri (vezi pct. 5.1).



Profilaxia primara cu G-CSF, incepand cu prima doza, este recomandata pentru toti pacientii cu
LACMs netratat anterior carora li se administreaza tratament in asociere (vezi pct. 4.4).

Consultati RCP-ul medicamentelor citostatice administrate in asociere cu ADCETRIS pentru pacientii
cu LACMs netratat anterior.

LACMs recidivat sau refractar

Doza recomandata este de 1,8 mg/kg administrata prin perfuzie intravenoasa Intr-un interval de 30 de
minute, o data la 3 saptdmani.

Doza initiala recomandata pentru reluarea tratamentului la pacientii care au raspuns anterior la
tratamentul cu ADCETRIS este de 1,8 mg/kg, administratad prin perfuzie intravenoasd intr-un interval
de 30 minute, o data la 3 sdptdmani. Alternativ, tratamentul poate fi initiat la ultima doza tolerata (vezi
pct. 5.1).

Tratamentul trebuie continuat pand la progresia bolii sau toxicitate inacceptabild (vezi pct. 4.4).

Pacientilor care prezintd boala stabild sau stare ameliorata trebuie sa li se administreze minim 8 cicluri
si maxim 16 cicluri (aproximativ 1 an) (vezi pct. 5.1).

LcCr

Doza recomandata este de 1,8 mg/kg administrata prin perfuzie intravenoasa intr-un interval de 30 de
minute, o data la 3 saptdmani.

Pacientilor cu LCCT trebuie sa li se administreze pana la 16 cicluri (vezi pct. 5.1).
General

Dacé greutatea pacientului este mai mare de 100 kg, la calcularea dozei se utilizeaza greutatea de
100 kg (vezi pct. 6.6).

Hemoleucograma cu formula leucocitara trebuie monitorizata inainte de administrarea fiecarei doze
din acest tratament (vezi pct. 4.4).

Pacientii trebuie monitorizati in timpul perfuziei si dupd perfuzie (vezi pct. 4.4).

Ajustari ale dozei

Neutropenie

Dacé se manifesta neutropenie In timpul tratamentului, doza trebuie administrata cu intarziere. Vezi
Tabelul 1 si Tabelul 2 pentru recomandari privind dozele corespunzatoare pentru monoterapie,
respectiv tratament 1 administrat in asociere(vezi, de asemenea, pct. 4.4).



Tabelul 1: Recomandiri privind dozele pentru monoterapie in caz de neutropenie

Grad de severitate a Modificarea schemei de administrare
neutropeniei
(semne si simptome [descriere
prescurtatd a CTCEA™)
Gradul 1 (< LIN - 1500/mm’ Se continud cu aceeasi doza si schema

<LIN - 1,5x 10°/1) sau
Gradul 2 (< 1500 - 1000/mm’
<1,5-1,0x 10°1)

Gradul 3 (< 1000 - 500/mm’ Se intrerupe doza pand cand toxicitatea revine la < Gradul 2
<1,0-0,5x 10°/1) sau sau la nivelul initial, apoi se reia tratamentul cu aceeasi doza si
Gradul 4 (< 500/mm’ schemi®. Se considerd G-CSF sau GM-CSF in ciclurile
<0,5x 10°/L) ulterioare pentru pacientii care manifesta neutropenie de

Gradul 3 sau Gradul 4.

Clasificare in baza Criteriilor de terminologie comuna pentru evenimente adverse (CTCEA) ale National Cancer
Institute (NCI) (Institutului National de Cancer) versiunea 3.0; vezi Neutrofile/granulocite; LIN = limita inferioara a
valorilor normalului

Pacientii care manifesta limfopenie de Gradul 3 sau Gradul 4 pot continua tratamentul fara intrerupere.

Tabelul 2: Recomandiri privind dozele pentru tratament administrat in asociere in caz de
neutropenie

Grad de severitate a Modificarea schemei de administrare
neutropeniei
(semne si simptome [descriere
prescurtatd a CTCEA™)

Gradul 1 (< LIN - 1500/mm’ Profilaxia primara cu G-CSF, incepand cu prima doza, este
<LIN - 1,5 x 10%/1) sau recomandatd pentru toti pacientii carora li se administreaza
Gradul 2 (< 1500 - 1000/mm’ tratament 1n asociere. Se continud cu aceeasi doza si schema
<1,5-10x 109/1) terapeutica.

Gradul 3 (< 1000 - 500/mm’
<1,0-0,5x 10%1) sau
Gradul 4 (< 500/mm’
<0,5x 10°/L)

* Clasificare pe baza Criteriilor de terminologie comuna pentru evenimente adverse (CTCEA) ale National Cancer Institute

(NCI) (Institutului National de Cancer) versiunea 4.03; vezi Neutrofile/granulocite; LIN = limita inferioara a valorilor
normale.

Neuropatie periferica

Dacé apare sau se agraveaza neuropatia senzitiva sau motorie periferica in timpul tratamentului, vezi
Tabelul 3 si Tabelul 4 pentru recomandari privind dozele corespunzatoare pentru monoterapie,
respectiv tratament administrat 1n asociere(vezi pct. 4.4).




Tabelul 3: Recomandiiri cu privire la doze in cazul aparitiei sau agravairii neuropatiei senzoriale
sau motorii periferice in monoterapie

Severitate a neuropatiei senzoriale sau Modificarea dozei si schemei
motorii periferice (semne si simptome
[descriere prescurtatd a CTCEA™)
Gradul 1 (parestezie si/sau pierderea reflexelor, | Se continud cu aceeasi doza si schema
fara pierderea functiei)
Gradul 2 (interfereaza cu functia, dar nu cu Se intrerupe doza pana cand toxicitatea revine
activitatile cotidiene) sau la < Gradul 1 sau la nivelul initial, apoi se reia
tratamentul cu o doza redusd de 1,2 mg/kg pana
la maxim 120 mg o data la 3 saptdmani
Gradul 3 (interfereaza cu activitatile cotidiene) | Se intrerupe administrarea pand cand toxicitatea
revine la < Gradul 1 sau la nivelul initial, apoi se
reia tratamentul cu o dozé redusa de 1,2 mg/kg
pana la maxim 120 mg o datd la 3 saptdmani
Gradul 4 (neuropatie senzitiva care genereaza | Se intrerupe tratamentul
handicap sau neuropatie motorie care
are risc letal ori duce la paralizie)

Clasificare in baza Criteriilor de terminologie comuna pentru evenimente adverse (CTCEA) ale National Cancer
Institute (NCI) (Institutului National de Cancer) versiunea 3.0; vezi neuropatie: motorie; neuropatie: senzitiva; si durere
neuropatica.




Tabelul 4: Recomandiri cu privire la doze in cazul aparitiei sau agravarii neuropatiei senzoriale
sau motorii periferice pe durata tratamentului administrat in asociere

Tratament administrat in
asociere cu AVD

Tratament administrat in
asociere cu CHP

Severitate a neuropatiei
senzoriale sau motorii
periferice
(semne si simptome [descriere
prescurtatd a CTCEA™])

Modificarea dozei si schemei

Modificarea dozei si schemei

Gradul 1 (parestezie si/sau
pierderea reflexelor,
fara pierderea functiei)

Se continud cu aceeasi doza si
schema.

Se continud cu aceeasi doza si
schema.

Gradul 2 (interfereaza cu
functia, dar nu cu
activitatile cotidiene)

Se reduce doza la 0,9 mg/kg
pana la maximum 90 mg o
data la 2 saptamani.

Neuropatie senzitiva:
Se continud tratamentul la acelasi
nivel al dozei.

Neuropatie motorie: Se reduce
doza la 1,2 mg/kg pana la
maximum 120 mg o data la

3 saptamani.

Gradul 3 (interfereaza cu
activitatile cotidiene)

Se intrerupe tratamentul cu
ADCETRIS pénd cand
toxicitatea revine la

< Gradul 2, apoi se reia
tratamentul cu o doza redusa
la 0,9 mg/kg péna la
maximum 90 mg o data la

2 séptdmani.

Neuropatie senzitiva:

Se reduce doza la 1,2 mg/kg pana
la maximum 120 mg o data la

3 sdptamani.

Neuropatie motorie:
Se intrerupe tratamentul.

Gradul 4 (neuropatie senzitiva
care genereaza
handicap sau
neuropatie motorie
care are risc letal ori
duce la paralizie)

Se intrerupe tratamentul.

Se intrerupe tratamentul.

* Clasificare pe baza Criteriilor de terminologie comuna pentru evenimente adverse (CTCEA) ale National Cancer Institute
(NCI) (Institutului National de Cancer) versiunea 3.0; vezi neuropatie: motorie; neuropatie: senzitiva; si durere neuropatica.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala si hepatica

Tratament administrat in asociere

Pacientii cu insuficienta renala trebuie monitorizati indeaproape pentru depistarea evenimentelor
adverse. Nu existd experienta din studii clinice cu utilizarea ADCETRIS in asociere cu chimioterapie
la pacienti cu insuficienta renala la care valoarea creatininei serice este > 2,0 mg/dl si/sau clearance-ul
creatininei sau clearance-ul calculat al creatininei este < 40 ml/minut. Utilizarea ADCETRIS in
asociere cu chimioterapie trebuie evitata la pacientii cu insuficientd renala severa.

Pacientii cu insuficienta hepatica trebuie monitorizati indeaproape pentru depistarea evenimentelor
adverse. Doza initiala recomandata la pacientii cu insuficientd hepatica usoara carora li se
administreazda ADCETRIS 1n asociere cu AVD este 0,9 mg/kg administratd prin perfuzie intravenoasa
intr-un interval de 30 de minute, o data la 2 saptamani. Doza initiald recomandata la pacientii cu
insuficientd hepatica usoara cérora li se administreaza ADCETRIS 1n asociere cu CHP este 1,2 mg/kg
administrata prin perfuzie intravenoasa intr-un interval de 30 de minute, o datd la 3 saptdmani. Nu
exista experienta din studii clinice cu utilizarea ADCETRIS in asociere cu chimioterapie la pacienti cu




insuficientd hepatica la care valoarea bilirubinei totale este > 1,5 ori limita superioara a valorilor
normale (LSVN) (exceptand cazul in care este cauzata de sindromul Gilbert) sau valoarea
aspartataminotransferazei (AST) sau a alaninaminotransferazei (ALT) este > 3 ori LSVN sau > 5 ori
LSVN daca cresterea poate fi atribuita in mod justificat prezentei LH la nivel hepatic. Utilizarea
ADCETRIS 1n asociere cu chimioterapie trebuie evitatd la pacientii cu insuficientd hepaticd moderata
si severd.

Monoterapie

Doza initiald recomandata la pacientii cu insuficientd renald severa este de 1,2 mg/kg administrata prin
perfuzie intravenoasa Intr-un interval de 30 de minute, o data la 3 sdptdmani. Pacientii cu insuficienta
renald severa trebuie monitorizati indeaproape pentru depistarea evenimentelor adverse (vezi pct. 5.2).
Doza initiala recomandata la pacientii cu insuficientd hepatica este de 1,2 mg/kg administrata prin
perfuzie intravenoasa Intr-un interval de 30 de minute, o data la 3 sdptdmani. Pacientii cu insuficienta
hepatica trebuie monitorizati iIndeaproape pentru depistarea evenimentelor adverse (vezi pct. 5.2).

Varstnici

Recomandarile de doze pentru pacientii cu varsta de 65 de ani si peste sunt aceleasi cu cele pentru
adulti. Datele disponibile in prezent sunt descrise la pct. 4.8, 5.1 1 5.2.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea ADCETRIS la copii cu varsta sub 18 ani nu au fost inca stabilite. Datele
disponibile 1n prezent sunt descrise la pct. 4.8, 5.1 si 5.2, dar nu se poate face nicio recomandare
privind dozele.

In studiile non-clinice s-a observat reducerea timusului (vezi pct. 5.3).

Mod de administrare

Doza recomandata de ADCETRIS se administreaza prin perfuzie timp de 30 de minute.

Pentru instructiuni privind reconstituirea si diluarea medicamentului inainte de administrare, vezi
pct. 6.6.

ADCETRIS nu trebuie administrat intravenos rapid sau in bolus. ADCETRIS trebuie administrat
printr-o linie intravenoasd specificd si nu trebuie amestecat cu alte medicamente (vezi pct. 6.2).

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Administrarea concomitenta de bleomicind si ADCETRIS determind toxicitate pulmonara (vezi
pct. 4.5).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Leucoencefalopatie multifocald progresiva

Reactivarea virusului John Cunningham (JCV), avand ca rezultat leucoencefalopatia multifocalad
progresiva (LMP) si decesul, poate surveni la pacientii tratati cu ADCETRIS. LMP a fost raportata

la pacientii carora li s-a administrat acest tratament dupa administrarea preliminara de scheme multiple
de chimioterapie. LMP este o afectiune rard de demielinizare a sistemului nervos central, care este
determinata de reactivarea virusului latent JC si este deseori letala.



Pacientii trebuie monitorizati cu atentie pentru identificarea semnelor sau simptomelor noi sau de
agravare neurologica, cognitiva sau comportamentald, care pot sugera aparitia LMP. ADCETRIS
trebuie oprita 1n orice caz suspect de LMP. Evaluarea indicatd a LMP cuprinde consult neurologic,
imagistica cerebrald prin rezonantd magnetica nucleara cu gadoliniu ca substantd de contrast si analiza
lichidului cerebrospinal pentru ADN-ul virusului JC prin reactia in lant a polimerazei (polymerase
chain reaction) sau o biopsie cerebrala cu evidentierea JCV. Un rezultat negativ al PCR pentru
evidentierea JCV nu exclude LMP. Monitorizarea suplimentara si evaluarea pot fi justificate dacd nu
se poate stabili un diagnostic alternativ. Tratamentul cu ADCETRIS trebuie intrerupt permanent daca
se confirma un diagnostic de LMP.

Medicul trebuie s& acorde atentie in special simptomelor care sugereaza LMP, pe care se poate ca
pacientul sa nu le observe (de exemplu simptome cognitive, neurologice sau psihice).

Pancreatita
Pancreatita acuta a fost observata la pacienti tratati cu ADCETRIS. Au fost raportate evolutii letale.

Pacientii trebuie monitorizati cu atentie pentru dureri abdominale noi sau agravate, care pot fi
sugestive pentru pancreatita acutd. Evaluarea pacientului poate include examinarea fizica, analize de
laborator pentru amilaza si lipaza serice, si imagisticd abdominald, cum ar fi ecografia si alte
investigatii diagnostice adecvate. Tratamentul cu ADCETRIS trebuie suspendat temporar in orice
suspiciune de pancreatitd acutd. Tratamentul cu ADCETRIS trebuie intrerupt dacé diagnosticul de
pancreatita acutd este confirmat.

Toxicitate pulmonara

Au fost raportate cazuri de toxicitate pulmonara, inclusiv pneumonita, boald pulmonara interstitiala si
sindrom de detresa respiratorie acutd (SDRA), unele cu rezultate letale, la pacienti carora li s-a
administrat ADCETRIS. Cu toate ca nu a fost stabilitd o relatie de cauzalitate cu ADCETRIS, riscul de
toxicitate pulmonara nu poate fi exclus. In cazul in care apar simptome pulmonare noi sau care se
agraveaza (de exemplu tuse, dispnee), trebuie efectuatd o evaluare diagnosticd prompta si pacientii
trebuie tratati corespunzator. Luati in considerare optiunea de a mentine doza de ADCETRIS 1n timpul
evaludrii si pana la imbunatatirea simptomelor.

Infectii grave si infectii cu germeni oportunisti

Infectii grave, precum pneumonie, bacteriemie stafilococica, septicemie/soc septic (inclusiv cu
evolutie letald) si herpes zoster, infectie cu cytomegalovirus (CMV) (reactivare) si infectii cu germeni
oportunisti, precum pneumonia cu Pneumocystis jiroveci si candidoza orald au fost raportate

la pacientii tratati cu ADCETRIS. Pacientii trebuie monitorizati cu atentie n timpul tratamentului
pentru identificarea aparitiei de posibile infectii grave si infectii cu germeni oportunisti.

Reactii datorate perfuziei

Au fost raportate reactii imediate si intarziate datorate perfuziei (IRR), cat si reactii anafilactice.

Pacientii trebuie monitorizati cu atentie n timpul si dupa perfuzie. Daca apare o reactie anafilactica,
administrarea ADCETRIS trebuie oprita imediat si permanent si trebuie administrat tratament
medicamentos adecvat.

Dacd apare o IRR, trebuie intrerupta perfuzia si trebuie instituitd o conduitd medicala corespunzatoare.
Perfuzia poate fi reluatd la o vitezd mai mica dupd remisiunea simptomelor. Pacientilor care au
prezentat o IRR anterioara datorata perfuziei trebuie sa li se administreze premedicatie pentru
perfuziile urmatoare. Premedicatia poate cuprinde paracetamol, un antihistaminic si un corticosteroid.

IRR sunt mai frecvente si mai grave la pacienti cu anticorpi la brentuximab vedotin (vezi pct. 4.8).



Sindrom de liza tumorala

Sindromul de liza tumorala (SLT) a fost raportat in timpul tratamentului cu ADCETRIS. pacientii cu
tumord cu proliferare rapida si masa tumorala mare prezinta risc de sindrom de liza tumorala.

Acesti pacienti trebuie monitorizati cu atentie si li se va aplica conduita terapeuticd in conformitate cu
cea mai buna practica medicald. Conduita terapeuticd a SLT poate include hidratare agresiva,
monitorizarea functiei renale, corectia valorilor anormale electrolitice, tratament anti-hiperuricemic si
tratament de sustinere.

Neuropatie periferica

ADCETRIS poate determina o neuropatie periferica, atit senzitiva, cat si motorie. Neuropatia
periferica indusd de ADCETRIS este in mod caracteristic un efect al expunerii cumulate la acest
medicament si este reversibila in majoritatea cazurilor. In studiile clinice, majoritatea pacientilor au
prezentat o remisie sau o ameliorare a simptomelor (vezi pct. 4.8). Pacientii trebuie monitorizati
pentru depistarea simptomelor de neuropatie, cum sunt hipoestezie, hiperestezie, parestezie,
disconfort, senzatie de arsurd, durere neuropata sau senzatie de slabiciune. pacientii la care apare sau
se agraveaza neuropatia perifericd pot necesita o administrare tardiva si o reducere a dozei de
ADCETRIS sau intreruperea tratamentului (vezi pct. 4.2).

Toxicitate hematologica

Anemia de Gradul 3 sau Gradul 4, trombocitopenia si neutropenia prelungita de Gradul 3 sau Gradul 4
(= 1 séptamana) pot apare in timpul tratamentului cu ADCETRIS. Hemograma completa trebuie
monitorizata Tnainte de administrarea fiecarei doze. Daca se manifesta neutropenia de Gradul 3 sau
Gradul 4, consultati pct. 4.2.

Neutropenie febrila

Neutropenia febrila (febra de etiologie necunoscuta, fard infectie documentata clinic sau
microbiologic, cu o valoare absoluta a numarului neutrofilelor < 1,0 x 10%/1, febra > 38,5 °C; ref
CTCAE v3) a fost raportata in timpul tratamentului cu ADCETRIS. Hemograma completa trebuie
monitorizata Tnainte de administrarea fiecérei doze de tratament. Daca se manifestd neutropenia
febrild, pacientii trebuie monitorizati cu atentie pentru depistarea febrei si tratati in conformitate cu cea
mai bund practica medicala.

In tratament asociat cu AVD sau CHP, varsta inaintati a constituit un factor de risc pentru neutropenie
febrild. Cand ADCETRIS este administrat in asociere cu AVD sau CHP, se recomanda profilaxia

primara cu G-CSF, incepand cu prima doza, pentru toti pacientii, indiferent de varsta.

Sindrom Stevens-Johnson si necrolizd epidermica toxica

Sindromul Stevens-Johnson (SSJ) si necroliza epidermica toxica (NET) au fost raportate in timpul
tratamentului cu ADCETRIS. Au fost raportate cazuri cu evolutie letala. Daca apare SSJ sau NET,
tratamentul cu ADCETRIS trebuie intrerupt si trebuie administrat tratament medicamentos adecvat.

Complicatii gastrointestinale

Au fost raportate complicatii gastrointestinale (GI), inclusiv obstructie intestinald, ocluzie intestinala,
enterocolitd, colitd neutropenicd, eroziune, ulcer, perforatie si hemoragie, unele cu rezultate letale, la
pacienti tratati cu ADCETRIS. In eventualitatea unor simptome GI noi sau agravate, efectuati o
evaluare rapida de diagnoza si administrati tratamentul corespunzator.

Toxicitate hepatica

In cazul ADCETRIS, a fost raportatd toxicitate hepatici sub forma unor cresteri ale alanin
aminotransferazei (ALT) si aspartat aminotransferazei (AST). Au aparut, de asemenea, cazuri grave de
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toxicitate hepatica, inclusiv rezultate letale. Este posibil, de asemenea, ca o boald hepatica
preexistentd, comorbiditatile si administrarea concomitentd a medicamentelor sd& mareascd riscul.
Functia hepaticé trebuie testatd inaintea initierii tratamentului si trebuie monitorizatd in mod curent
la pacientii tratati cu ADCETRIS. Pacientii care suferd de toxicitate hepatica pot necesita o améanare, o
schimbare a dozei sau o Intrerupere a administrarii ADCETRIS.

Hiperglicemie

Hiperglicemia a fost raportata in timpul studiilor clinice la pacienti cu un indice de masa corporala
(IMC) ridicat, cu sau fard un antecedente de diabet zaharat. Cu toate acestea, trebuie sa se
monitorizeze cu atentie valorile glucozei serice la orice pacient care prezintd un eveniment de
hiperglicemie. Trebuie administrat tratament antidiabetic, dupa cum este cazul.

Insuficientd renald si hepatica

La pacientii cu insuficientd renald si hepatica exista experienta limitata. Datele existente au indicat ca
clearance-ul MMAE ar putea fi afectat de insuficienta renald, insuficienta hepatica si de concentratiile
scazute de albuminad serica (vezi pct. 5.2).

LCCT CD30+

Anvergura efectului tratamentului la alte subtipuri de LCCT CD30+ decat micoza fungoida (MF) si
limfomul anaplastic cu celule mari primar cutanat (LACMpc) nu este clara, din cauza absentei
dovezilor de nivel inalt. In doui studii de fazi II, cu un singur grup de tratament, efectuate cu
ADCETRIS, activitatea bolii a fost demonstrata in subtipurile sindrom Sézary (SS), papuloza
limfomatoida (PL) si histologie LCCT mixtd. Aceste date sugereaza ca eficacitatea si siguranta pot fi
extrapolate la alte subtipuri LCCT CD30+. Cu toate acestea, ADCETRIS trebuie utilizat cu prudenta
la alti pacienti cu LCCT CD30+, dupa evaluarea atenta a raportului beneficiu-risc posibil, de la caz la
caz (vezi pct. 5.1).

Continut de sodiu in excipienti

Acest medicament contine 13,2 mg sodiu pe flacon, echivalent cu 0,7% din doza maxima zilnica
recomandatd de OMS de 2 g sodiu pentru un adult.

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numaérul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Interactiune cu medicamente metabolizate pe calea CYP3A4 (inhibitori/inductori ai CYP3A4)

Administrarea concomitentad de brentuximab vedotin cu ketoconazol, un inhibitor puternic al CYP3A4
si P-gp, a crescut expunerea la medicamentul antimicrotubular MMAE cu aproximativ 73% si nu a
modificat expunerea plasmei la brentuximab vedotin. Prin urmare, administrarea brentuximab vedotin
in asociere cu inhibitori puternici ai CYP3A4 si P-gp poate creste incidenta neutropeniei. Daca se
manifestd neutropenia, consultati Tabelul 1 si 2 pentru recomandari privind dozele in caz de
neutropenie (vezi pct. 4.2).

Administrarea concomitentd de brentuximab vedotin cu rifampicind, un inductor enzimatic puternic al
CYP3A4, nu a modificat expunerea plasmei la brentuximab vedotin. Desi datele farmacocinetice sunt
limitate, administrarea concomitenta de rifampicin a parut sd scada concentratiile plasmatice de
metaboliti MMAE care au putut fi testate.



Administrarea concomitentd de midazolam, un substrat pentru CYP3A4, cu brentuximab vedotin nu a
modificat metabolismul midazolamului; prin urmare, nu se asteapta ca brentuximab vedotin sa
modifice expunerea la medicamente care sunt metabolizate de enzimele CYP3A4.

Doxorubicind, vinblastind si dacarbazina (AVD)

Caracteristicile farmacocinetice serice si plasmatice ale conjugatului anticorp-medicament (ADC),
respectiv MMAE dupa administrarea de brentuximab vedotin 1n asociere cu AVD au fost similare
celor din monoterapie.

Administrarea concomitenta de brentuximab vedotin nu a afectat expunerea plasmatica a AVD.

Ciclofosfamida, doxorubicind si prednison (CHP)

Caracteristicile farmacocinetice serice si plasmatice ale ADC, respectiv MMAE dupd administrarea de
brentuximab vedotin 1n asociere cu CHP au fost similare celor din monoterapie.

Administrarea concomitentd de brentuximab vedotin nu este de asteptat s modifice expunerea CHP.
Bleomicina

Nu au fost efectuate studii formale de interactiuni intre medicamente cu brentuximab vedotin si
bleomicina (B). In cadrul unui studiu de fazi 1, de stabilire a dozei si evaluare a sigurantei
(SGN35-009), 1a 11 din 25 pacienti (44%) tratati cu brentuximab vedotin plus ABVD s-a observat
toxicitate pulmonard inacceptabila (incluzand 2 evenimente cu rezultat letal). Nu au fost raportate
evenimente de toxicitate pulmonara sau evenimente cu rezultat letal in cazul administrérii de
brentuximab vedotin + AVD. Prin urmare, administrarea concomitentd de ADCETRIS si bleomicina
este contraindicata (vezi pct. 4.3).

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Femei aflate la varsta fertila

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze doua metode eficiente de contraceptie in timpul
tratamentului cu ADCETRIS si pana la 6 luni dupd tratament.

Sarcina

Datele provenite din utilizarea ADCETRIS la femeile gravide sunt inexistente. Studiile la animale au
evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

ADCETRIS nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia cazului In care beneficiul pentru mama
depaseste riscurile potentiale pentru fat. Daca o femeie gravida trebuie tratata, trebuie sfatuita clar cu

privire la riscul potential pentru fat.

Vezi punctul de mai jos despre fertilitate cu privire la recomandarile pentru femei ai caror parteneri de
sex masculin sunt tratati cu ADCETRIS.

Alaptarea

Nu existd informatii cu privire la excretia brentuximab vedotin sau a metabolitilor acestuia 1n laptele
uman.

Nu se poate exclude un risc pentru nou-nascuti/sugari.

Trebuie luatd decizia fie de a Intrerupe aldptarea, fie de a intrerupe/de a se abtine de la acest tratament,
avand in vedere un risc potential al aldptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.
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Fertilitatea

In studiile non-clinice, tratamentul cu brentuximab vedotin a avut ca rezultat toxicitatea testiculara si
poate modifica fertilitatea masculind. MMAE s-a dovedit a avea proprietati aneugenice (vezi pct. 5.3).
De aceea, barbatii tratati cu acest medicament sunt sfatuiti sa recurgd la congelarea si pastrarea de
mostre de sperma Tnainte de tratament. Barbatii tratati cu acest medicament sunt sfatuiti sa nu
procreeze in timpul tratamentului si o perioadd de pana la 6 luni de la ultima doza.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

ADCETRIS poate avea influentd moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje (de ex. ameteald), vezi pct. 4.8.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Profilul de sigurantd pentru ADCETRIS se bazeaza pe datele disponibile din studiile clinice, din
Programul Pacientului Numit (PPN) si din experienta de dupa punerea pe piata. Frecventele reactiilor
adverse prezentat mai jos si In Tabelul 5 au fost determinate pe baza datelor obtinute in studii clinice.

Monoterapie

In setul de date cumulate provenite din administrarea ADCETRIS in monoterapie in studii efectuate la
LH, LACMs si LCCT (SG035-0003, SG035-0004, SGN35-005, SGN35-006, C25001 si C25007, vezi
pct. 5.1), reactiile adverse cele mai frecvente (> 10%) au fost infectii, neuropatie senzitiva periferica,
greatd, oboseald, diaree, pirexie, infectie a tractului respirator superior, neutropenie, eruptie cutanata
tranzitorie, tuse, varsaturi, artralgie, neuropatie motorie periferica, reactii asociate perfuziei, prurit,
constipatie, dispnee, scaddere ponderald, mialgie si durere abdominala.

Reactiile adverse grave la medicament au survenit la 12% dintre pacienti. Frecventa reactiilor adverse
grave unice la medicament a fost < 1%.

Evenimentele adverse au condus la intreruperea tratamentului la 24% din pacientii tratati cu
ADCETRIS.

Datele de sigurantd la pacientii retratati cu ADCETRIS (SGN35-006, vezi pct. 5.1) au fost in
concordanta cu cele observate in studiile pivot combinate de faza 2, cu exceptia neuropatiei motorii
periferice, care a prezentat o incidentd mai crescuta (28% fata de 9% in studiile pivot de faza 2) sia
fost 1n principal de gradul 2. De asemenea, pacientii au prezentat o incidentd mai crescuta de artralgie,
anemie de gradul 3 si dorsalgie comparativ cu pacientii observati in studiile pivot combinate de faza 2.

Datele de sigurantd de la pacienti cu LH recidivat sau refractar carora nu li s-a efectuat transplant de
celule stem autologe si au fost tratati cu doza recomandata de 1,8 mg/kg o data la trei sdptdmani in
cadrul unui studiu de fazé 4 cu un singur grup de tratament (n = 60), al studiilor clinico-farmacologice
de fazd 1 de escaladare a dozei (n = 15 pacienti) si din PPN (n = 26 pacienti) (vezi pct. 5.1), au fost in
concordanta cu profilul de siguranta al studiilor clinice pivot.

Tratament administrat in asociere
Pentru informatii privind siguranta medicamentelor de chimioterapie administrate 1n asociere cu
ADCETRIS (doxorubicind, vinblastina si dacarbazina (AVD) sau ciclofosfamida, doxorubicind si

prednison (CHP)), consultati rezumatul caracteristicilor produselor respective.

In studii in care ADCETRIS a fost administrat in tratament asociat la 662 de pacienti cu LH avansat
netratat anterior (C25003) si la 223 de pacienti cu limfom periferic cu celule T (PTCL) CD30+ netratat
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anterior (SGN35-014), reactiile adverse cele mai frecvente (> 10%) au fost: infectii, neutropenie,
neuropatie senzitiva periferica, greata, constipatie, varsaturi, diaree, oboseala, febra, alopecie, anemie,
scadere ponderala, stomatita, neutropenie febrild, durere abdominala, scaderea apetitului alimentar,
insomnie, ostealgie, eruptii cutanate tranzitorii, tuse, dispnee, artralgie, mialgie, dorsalgie, neuropatie
motorie periferica, infectie la nivelul tractului respirator superior si ameteli.

La pacientii carora li s-a administrat ADCETRIS in tratament asociat, au survenit reactii adverse grave
la 34% dintre pacienti. Reactiile adverse grave care au survenit la > 3% dintre pacienti au inclus
neutropenie febrila (15%), pirexie (5%) si neutropenie (3%).

Reactiile adverse au determinat oprirea tratamentului la 10% dintre pacienti. Reactiile adverse care au
determinat oprirea tratamentului la > 2% dintre pacienti au inclus neuropatie senzitiva periferica si
neuropatie periferica.

Tabel cu lista reactiilor adverse

Reactiile adverse pentru ADCETRIS sunt prezentate conform clasificarii MedDRA pe aparate, sisteme
si organe si sub forma termenilor preferati (vezi Tabelul 5). In cadrul fiecarei clase de aparate, sisteme
si organe, reactiile adverse sunt prezentate pe categorii de frecventa: Foarte frecvente (> 1/10);
Frecvente (= 1/100 si < 1/10); Mai putin frecvente (= 1/1000 si < 1/100); Rare (= 1/10000 si

< 1/1000); Foarte rare (< 1/10000); cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele
disponibile). In cadrul fiecarei grupe de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea
descrescdtoare a gravitatii.

Tabelul S: Reactii adverse la ADCETRIS

Aparate,
sisteme si
organe

Reactii adverse (monoterapie)

Reactii adverse (tratament asociat)

Infectii si infestari

Foarte frecvente:

Infectie’, infectie a tractului respirator
superior

Infectie’, infectie a tractului respirator
superior

Frecvente: Herpes zoster, pneumonie, herpex Pneumonie, candidoza bucala,
simplex, candidoza bucala sepsis/soc septic, herpes zoster

Mai putin Pneumonie cu Pneumocystis jiroveci, Herpes simplex, pneumonie cu

frecvente: bacteriemie stafilococica, infectie cu Pneumocystis jiroveci

cytomegalovirus sau reactivare a infectiei
cu citomegalovirus, septicemie/soc septic

Cu frecventa
necunoscuta

Leucoencefalopatie multifocala
progresiva

Tulburari hematologice si limfatice

Foarte frecvente:

Neutropenie

Neutropenie®, anemie, neutropenie
febrila

Frecvente: Anemie, trombocitopenie Trombocitopenie
Mai putin Neutropenie febrild
frecvente:

Tulburari ale sistemului imunitar

Mai putin
frecvente:

Reactie anafilactica

Reactie anafilactica

Tulburari metabolice si de nutritie

Foarte frecvente:

Scaderea apetitului alimentar

Frecvente: Hiperglicemie Hiperglicemie
Mai putin Sindrom de liza tumorala Sindrom de liza tumorala
frecvente:

Tulburiri psihice

Foarte frecvente: |

| Insomnie




Aparate,
sisteme si

Reactii adverse (monoterapie)

organe

Reactii adverse (tratament asociat)

Tulburari ale sist

emului nervos

Foarte frecvente:

Neuropatie senzitiva periferica,
neuropatie motorie periferica

Neuropatie senzitiva periferica’,
neuropatie motorie perifericd’, ameteli

Frecvente: Ameteli
Mai putin Polineuropatie demielinizanta
frecvente:

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

Foarte frecvente:

| Tuse, dispnee

Tuse, dispnee

Tulburiri gastro-intestinale

Foarte frecvente:

Greata, diaree, varsaturi, constipatie,
durere abdominala

Greata, constipatie, varsaturi, diaree,
durere abdominala, stomatita

Mai putin
frecvente:

Pancreatitd acuta

Pancreatitd acuta

Tulburari hepato

biliare

Frecvente:

Valori crescute ale
alaninaminotransferazei/
aspartataminotransferazei (ALT/AST)

Valori crescute ale
alaninaminotransferazei/aspartatamino
transferazei (ALT/AST)

Afectiuni cutanat

e si ale tesutului subcutanat

Foarte frecvente:

Eruptie cutanata tranzitorie®, prurit

Alopecie, eruptie cutanati tranzitorie

Frecvente: Alopecie Prurit
Mai putin Sindrom Stevens-Johnson/necroliza Sindrom Stevens-Johnson®
frecvente: epidermica toxica

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Foarte frecvente:

Artralgie, mialgie

Ostealgie, artralgie, mialgie, dorsalgie

Frecvente:

Dorsalgie

Tulburari genera

le si la nivelul locului de administrare

Foarte frecvente:

Oboseald, pirexie, reactii datorate

Oboseald, pirexie

perfuziei®
Cu frecventa Extravazare la locul de administrare a
necunoscuta perfuziei®
Frecvente: Frisoane Reactii asociate perfuziei’, frisoane
Investigatii diagnostice

Scadere ponderala

Foarte frecvente: | Scidere ponderald
*  Reprezintd cumularea termenilor preferati.

b.

C.

administrare a perfuziei.

Descrierea anumitor reactii adverse

Neutropenie §i neutropenie febrila

Monoterapie

Necroliza epidermica toxica nu a fost raportatd in contextul tratamentului asociat.
Reactiile legate de extravazare includ eritem cutanat, durere, tumefiere, formare de pustule sau cruste la locul de

In studiile clinice, neutropenia a condus la administrarea dozei cu intarziere la 14% din pacienti.

Neutropenia de gradul 3 a fost raportata la 13% dintre pacienti, iar neutropenia de gradul 4 a fost
raportata la 5% dintre pacienti. Nu a fost necesara reducerea dozei sau intreruperea tratamentului
pentru neutropenie la niciunul dintre pacienti.

Neutropenia severd si prelungitd (> 1 sdptdmand) poate apdrea cu acest tratament, ceea ce poate creste
riscul ca pacientii s8 manifeste infectii grave. Neutropenia febrila a fost raportata la < 1% dintre

pacienti (vezi pct.

42).




La populatia studiilor pivot de faza 2 (SG035-0003 si SG035-0004), durata medie a neutropeniei de
Gradul 3 sau Gradul 4 a fost limitata (1 sdptamana); 2% din pacienti au prezentat neutropenie de
Gradul 4 care a durat > 7 zile. Mai putin de jumatate dintre pacientii din populatia studiului pivot de
faza 2 cu neutropenie de Gradul 3 sau Gradul 4 au prezentat infectii asociate in timp, iar majoritatea
infectiilor asociate in timp au fost de Gradul 1 sau Gradul 2.

Tratament asociat

In studiul clinic efectuat cu ADCETRIS in tratament asociat, neutropenia a condus la administrarea
dozei cu intarziere la 19% dintre pacienti. Neutropenia de gradul 3 a fost raportata la 17% dintre
pacienti, iar neutropenia de gradul 4 a fost raportata la 41% dintre pacienti. 2% dintre pacienti au
necesitat reducerea dozei si < 1% au oprit administrarea unuia sau mai multora dintre medicamentele
de studiu din cauza neutropeniei.

Neutropenia febrila a fost raportata la 20% dintre pacientii carora nu li s-a administrat profilaxie
primara cu G-CSF (vezi pct. 4.2). Frecventa neutropeniei febrile a fost 13% la pacientii cérora li s-a
administrat profilaxie primara cu G-CSF.

Infectii grave si infectii oportuniste
Monoterapie

In studiile clinice au aparut infectii grave si infectii oportuniste la 10% dintre pacienti, septicemia sau
socul septic a aparut la < 1% dintre pacienti. Infectiile oportuniste raportate cel mai frecvent au fost
herpes zoster si herpes simplex.

Tratament asociat

In studiile clinice efectuate cu ADCETRIS in tratament asociat au survenit infectii grave, incluzand
infectii cu germeni oportunisti, la 15% dintre pacienti; sepsisul, sepsisul neutropenic, socul septic sau
bacteriemia au survenit la 4% dintre pacienti. Infectiile cu germeni oportunisti raportate cel mai
frecvent au fost infectiile cu virusul herpetic.

Neuropatie periferica
Monoterapie

In studiile clinice, neuropatia asociati tratamentului a aparut la 59% din populatie, neuropatia motorie
periferica a aparut la 14% dintre pacienti. Neuropatia periferica a condus la Intreruperea tratamentului
la 15%, la reducerea dozei la 15% si la amanari ale administrarii dozelor la 17% dintre pacienti. La
pacientii care au prezentat neuropatie perifericd, timpul median pana la debutul neuropatiei periferice a
fost de 12 saptdmani. Durata mediana a tratamentului la pacientii care au intrerupt tratamentul din
cauza neuropatiei periferice a fost de 12 cicluri.

La pacientii care au prezentat neuropatie periferica in studiile pivot de faza 2 (SG035-0003 si
SG035-0004) si in studiile randomizate de faza 3 cu monoterapie (SGN35-005 si C25001), timpul
median de urmarire de la sfarsitul tratamentului pana la ultima evaluare a variat intre 48,9 pana la

98 saptamani. In momentul ultimei evaluiri, majoritatea pacientilor (82-85%) care au manifestat
neuropatie periferica au prezentat remisiunea sau ameliorarea simptomelor neuropatiei periferice.
Timpul median de la debut la remisiune sau ameliorare pentru toate evenimentele a variat de la 16 la
23,4 saptamani.

La pacientii cu LH sau LACMs recidivat sau refractar care au fost retratati cu ADCETRIS
(SGN35-006), majoritatea pacientilor (80%) au prezentat si o ameliorare sau remisie a simptomelor de
neuropatie periferica la momentul ultimei evaludri.



Tratament asociat

In studiul clinic efectuat cu ADCETRIS in tratament asociat cu AVD, neuropatia asociata
tratamentului a survenit la 67% dintre pacienti; neuropatia motorie periferica a survenit la 11% dintre
pacienti. Neuropatia periferica a determinat oprirea tratamentului la 7%, reducerea dozei la 21% si
intarzierea administrarii dozei la 1% dintre pacienti. Pentru pacientii care au manifestat neuropatie
periferica, timpul mediu pana la debutul acesteia a fost 8 saptamani. Pacientilor care au oprit
tratamentul din cauza neuropatiei periferice li s-au administrat in medie 8 doze de ADCETRIS + AVD
(A + AVD) 1nainte de oprirea administrarii unuia sau mai multor medicamente.

La pacientii care au manifestat neuropatie periferica, timpul mediu de urmaérire de la finalul
tratamentului si pana la ultima evaluare a fost de aproximativ 91 de saptdmani. La momentul ultimei
evaludri, majoritatea pacientilor (76%) care au manifestat neuropatie periferice au prezentat
remisiunea sau ameliorarea simptomelor de neuropatie periferica. Timpul mediul de la debut pana la
remisiunea sau ameliorarea evenimentelor de neuropatie periferica a fost de 10 saptdmani (interval: de
la 0 saptamani la 139 de saptamani).

In studiul clinic efectuat cu ADCETRIS in tratamentul administrat in asociere cu CHP, neuropatia
asociata tratamentului a survenit la 52% dintre pacienti; neuropatia motorie periferica a survenit la 9%
dintre pacienti. Neuropatia periferica a determinat oprirea tratamentului la 1%, reducerea dozei la 7%
si Intdrzierea administrarii dozei la < 1% dintre pacienti. Pentru pacientii care au manifestat neuropatie
periferica, timpul mediu pana la debutul acesteia a fost de 9,1 séptdmani. Pacientilor cérora li s-a oprit
tratamentul din cauza neuropatiei periferice li s-au administrat in medie 8 doze de ADCETRIS + CHP
(A + CHP) inainte de oprirea administrarii unuia sau mai multor medicamente.

La pacientii care au manifestat neuropatie periferica, timpul mediu de urmarire de la finalul
tratamentului pana la ultima evaluare a fost de aproximativ 177 de séptdmani. La momentul ultimei
evaludri, 64% dintre cei care au manifestat neuropatie au prezentat remisiunea sau ameliorarea
simptomelor de neuropatie periferica. Timpul mediu de la debut pana la remisiunea sau ameliorarea
evenimentelor de neuropatie periferica a fost de 19,0 sdptamani (interval: de la 0 saptamani la

205 saptamani).

Reactii asociate perfuziei
Monoterapie

IRR, de exemplu cefalee, eruptie cutanatd, dorsalgie, varsaturi, frisoane, greata, dispnee, prurit si tuse,
au fost raportate la 13% dintre pacienti. Au fost raportate reactii anafilactice (vezi pct. 4.4).
Simptomele reactiilor anafilactice pot include, dar nu sunt limitate la urticarie, angioedem,
hipotensiune arteriald si bronhospasm.

Tratament asociat

IRR, de exemplu cefalee, eruptie cutanata tranzitorie, dorsalgie, varsaturi, frisoane, greata, dispnee,
prurit, tuse, durere la locul de administrare a perfuziei si pirexie, au fost raportate la 8% dintre
pacienti. Au fost raportate reactii anafilactice (vezi pct. 4.4). Simptomele reactiilor anafilactice pot
include, dar nu sunt limitate la urticarie, angioedem, hipotensiune arteriala si bronhospasm.

Imunogenitatea

In studiile clinice, pacientii au fost testati periodic pentru depistarea anticorpilor la ADCETRIS
utilizdnd metoda de precizie a anticorpilor fluorescenti. A existat o incidentd mai crescutd de reactii
asociate perfuziei observate la pacientii cu anticorpi la ADCETRIS comparativ cu pacientii cu rezultat

pozitiv tranzitor sau negativ la test.

Prezenta anticorpilor la ADCETRIS nu a fost corelatad cu o reducere semnificativa din punct de vedere
clinic a valorilor concentratiilor serice de ADCETRIS si nu a avut ca rezultat scaderea eficacitatii
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ADCETRIS. Cu toate ca prezenta anticorpilor la ADCETRIS nu prezice in mod necesar manifestarea
unei reactii datorate perfuziei (IRR), a existat o incidentd mai mare de IRR-uri observate la pacienti cu
rezultat pozitiv In mod repetat la testul anticorpilor anti-medicament (AAM), fata de pacientii cu
rezultat pozitiv in mod tranzitoriu la testul AAM si pacientii cu rezultat negativ la testul AAM. A
existat o tendintd de crestere a clearance-ului ADCETRIS la pacientii copii si adolescenti cu rezultat
pozitiv confirmat la testele AAM. La niciun pacient cu varsta < 12 ani (0 din 11) si la 2 pacienti cu
varsta > 12 ani (2 din 23) rezultatele la testul AAM au devenit persistent pozitive.

Conii si adolescenti

Siguranta a fost evaluata in cadrul unui studiu de faza 1/2 efectuat la pacienti copii si adolescenti cu
varsta cuprinsa intre 7 si 17 ani (n = 36) cu LH si LACMs recidivat sau refractar (r/r) (vezi pct. 5.1). In
acest studiu, efectuat la 36 pacienti, nu au fost raportate noi aspecte ingrijoratoare privind siguranta.

Varstnici
Monoterapie

Profilul de siguranta la pacientii varstnici este in general in concordanta cu cel al pacientilor adulti.
Totusi, pacientii varstnici pot fi mai susceptibili la evenimente precum pneumonie, neutropenie si
neutropenie febrila.

Tratament asociat

La pacientii varstnici (> 60 ani; n = 186 [21%]), incidenta evenimentelor adverse a fost similara la
toate grupurile de tratament. Au fost raportate mai multe evenimente adverse grave si modificari ale
dozei (incluzand intarzieri ale administrarii dozei, reduceri si opriri) la pacientii mai varstnici
comparativ cu populatia globala a studiului. Varsta Tnaintata a constituit un factor de risc pentru
neutropenie febrila la pacientii din ambele grupuri. Pacientii mai varstnici carora li s-a administrat
profilaxie primara cu G-CSF au prezentat o incidentd mai scazutd a neutropeniei si a neutropeniei
febrile decat cei carora nu li s-a administrat profilaxie primara cu G-CSF.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupd autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati s raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu se cunoaste un antidot pentru supradozajul cu ADCETRIS. In cazul unui supradozaj, pacientul
trebuie monitorizat cu atentie pentru depistarea reactiilor adverse, mai ales a neutropeniei, si trebuie
aplicat tratament de sustinere (vezi pct. 4.4).

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente antineoplazice; alte medicamente antineoplazice; anticorpi
monoclonali, codul ATC: LO1XC12.

Mecanism de actiune

Brentuximab vedotin este un ADC, care oferd un agent antineoplazic care determina moartea celulelor
apoptotice in mod selectiv in celulele tumorale care exprima CD30. Datele non-clinice sugereaza ca
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activitatea biologica a brentuximab vedotin rezulta dintr-un proces in etape multiple. Legarea
complexului ADC de CD30 de pe suprafata celulelor initiazd internalizarea complexului ADC-CD30,
care apoi circula citre compartimentul lizozomal. In interiorul celulei, o specie activa definita unica,
MMAE, este eliberata prin scindare proteoliticd. Legarea MMAE de tubulina disloca reteaua
microtuburilor din interiorul celulei, indue oprirea ciclului celular si are ca rezultat moartea apoptotica
a celulelor tumorale care exprima CD30.

LH clasic, LACMs si subtipurile LCCT (inclusiv MF si LACMpc) exprima CD30 ca antigen pe
suprafata celulelor sale maligne. Aceasta exprimare este independenta de stadiul bolii, linia terapeutica
sau starea transplantului. Aceste caracteristici fac din CD30 o tintd pentru interventia terapeutica.
Datoritd mecanismului de actiune asupra tintei CD30, brentuximab vedotin este capabil sa depaseasca
chimio-rezistenta CD30 care este In mod constant exprimat la pacienti care sunt refractari la
chimioterapia cu medicamente multiple, indiferent de statusul inainte de transplant. Mecanismul de
actiune tintit asupra CD30 a brentuximab vedotin, exprimarea in mod constant a CD30 1n LH clasic,
LACMs si LCCT CD30+ si spectrul terapeutic si evidenta clinica in bolile maligne cu CD30 pozitiv
dupa multiple linii terapeutice, oferd o ratiune biologica pentru utilizarea sa la pacienti cu LH clasic,
LACMs recidivat si refractar cu sau fard TCSA si LCCT CD30+ prealabil dupa cel putin 1 tratament
sistemic anterior.

Nu au fost excluse contributiile la mecanismul de actiune din partea altor functii asociate anticorpilor.

Efecte farmacodinamice

Electrofiziologie cardiaca

Patruzeci si sase (46) de pacienti cu malignitati hematologice care exprima CD30 au putut fi evaluati
din cei 52 de pacienti carora li s-a administrat 1,8 mg/kg de brentuximab vedotin o data la 3 saptamani
in cadrul unui studiu multicentric, deschis, cu brat unic, de faza 1, privind siguranta cardiaca.
Obiectivul primar a fost evaluarea efectului brentuximab vedotin asupra repolarizarii ventriculare
cardiace, iar analiza primara predefinita a fost modificarea QTc din momentul initial in momente
multiple in Ciclul 1.

Limita superioari a intervalului de incredere (IT) 90% in jurul efectului mediu asupra QTc a

fost < 10 msec in fiecare moment ulterior celui initial din Ciclul 1 si Ciclul 3. Aceste date indica
absenta prelungirii QT relevante din punct de vedere clinic datoritd brentuximab vedotin administrat
intr-o doza de 1,8 mg/kg o datd la 3 saptamani la pacienti cu malignitati care exprima CD30.

Eficacitate si sigurantd clinica

Limfom Hodgkin
Studiul C25003

Eficacitatea si siguranta ADCETRIS au fost evaluate in cadrul unui studiu multicentric randomizat, in
regim deschis, cu 2 grupuri de tratament, efectuat la 1334 pacienti cu LH avansat netratat anterior in
asociere cu chimioterapie (doxorubicina [A], vinblastina [V] si dacarbazina [D] [AVD]). Toti pacientii
aveau boala cu expresie CD30 confirmata histologic. 62% dintre pacienti prezentau implicare
extranodala. Dintre cei 1334 pacienti, 664 pacienti au fost randomizati la grupul de tratament cu
ADCETRIS + AVD, iar 670 pacienti au fost randomizati la grupul de tratament cu ABVD
(doxorubicina [A], bleomicina [B], vinblastina [V] si dacarbazind [D] [AVD]) si stratificati in functie
de numarul de factori de risc conform Proiectului International privind Factorii de Prognostic
(International Pronostic Factor Project — IPFP) si de regiune. Pacientii au fost tratati in zilele 1 si 15
ale fiecarui ciclu de 28 zile cu ADCETRIS 1,2 mg/kg administrat prin perfuzie intravenoasa intr-un
interval de 30 minute + doxorubicini 25 mg/m’, vinblastini 6 mg/m” si dacarbazini 375 mg/m”.
Numarul mediu de cicluri administrate a fost 6 (interval: 1-6 cicluri). Tabelul 6 prezinta un rezumat al
caracteristicilor initiale ale pacientilor si ale bolii. Nu au existat diferente relevante intre
caracteristicile pacientilor si ale bolii dintre cele doua brate.

19



Tabelul 6: Rezumatul caracteristicilor pacientilor si ale bolii in studiul de faza 3 cu LH netratat

anterior
Caracteristicile pacientilor ADCETRIS + AVD ABVD
n = 664 n=:670
Media de varsta (interval) 35 ani (18-82) 37 ani (18-83)
Pacienti > 65 ani, n (%) 60 (9) 62 (9)
Sex, n (%) 378M (57) 398M (59)
286F (43) 272F (41)

Indice ECOG, n (%)

0 376 (57) 378 (57)

1 260 (39) 263 (39)

2 28 (4) 27 (4)

Absent 0 2
Caracteristicile bolii
Timpul mediu de la diagnosticul de LH pana la prima 0,92 luni (0,1-21,4) 0,89 luni
doza (interval) (0,0-81,4)
Stadiul bolii” la diagnosticul initial de LH, n (%)

111 237 (36) 246 (37)

v 425 (64) 421 (63)

Nu este cazul 1(<1) 1(<1)

Absent 0 2(<1)
Implicare extranodald la momentul diagnosticului, n (%) 411 (62) 416 (62)
Factori de risc IPFP®, n (%)

0-1 141 (21) 141 (21)

2-3 354 (53) 351 (52)

4-7 169 (25) 178 (27)
Implicarea maduvei osoase la momentul diagnosticului 147(22) 151 (23)
sau al includerii in studiu, n (%)
Simptome B, n (%) 400 (60) 381 (57)

# Conform stadializarii Ann Arbor
PIPFP = Proiectul International privind Factorii de Prognostic

Criteriul final principal de evaluare in cadrul Studiului C25003 1-a constituit SFP modificata (SFPm)
conform Independent Review Facility (IRF), definita ca timpul de la randomizare pana la evolutia
bolii, deces sau dovezi de raspuns non-complet (Rnon-C) dupa finalizarea tratamentului de prima linie
conform IRF, urmat de tratament antineoplazic. Momentul atribuit evenimentului modificat l-a
constituit data primei scandri PET dupa finalizarea tratamentului de prima linie care a demonstrat
absenta raspunsului complet (RC), definit printr-un scor Deauville > 3. SFP modificata medie conform
evaludrii IRF nu a fost atinsa in niciunul dintre grupurile de tratament. Rezultatele la populatia cu
intentie de tratament (ITT) au ardtat o Tmbunatatire semnificativa statistic a SFP modificata pentru
ADCETRIS + AVD, cu un raport de risc stratificat de 0,770 (Ii 95%, 0,603; 0,983, p = 0,035), ceea ce
indica o reducere cu 23% a riscului de evenimente aferente SFP modificatd pentru ADCETRIS +
AVD comparativ cu ABVD.
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O analiza prespecificata, pe subgrupe, a SFPm in functie de stadiul bolii a ardtat cd pacientii cu boala
in Stadiul IV au prezentat un efect mai amplu comparativ cu populatia ITT, cu un raport de risc
nestratificat de 0,71 (If 95%, 0,53; 0,96), compatibil cu o reducere cu 29% a riscului de evenimente
aferente SFP modificata pentru ADCETRIS + AVD comparativ cu ABVD. In cadrul populatiei ITT,
846 pacienti (64%) aveau boala in Stadiul I'V.

Tabelul 7 prezinta rezultatele de eficacitate pentru SFP modificata si supravietuirea globala (SG) la
populatia ITT si la pacientii cu boala in Stadiul I'V.

Tabelul 7: Rezultate de eficacitate pentru pacienti cu LH netratat anterior, tratati cu 1,2 mg/kg
ADCETRIS + AVD in zilele 1 si 15 ale unui ciclu de 28 zile (ITT si Stadiul IV)

Populatie cu intentie de tratament (ITT)

Pacienti cu boala in Stadiul IV

ADCETRIS | ABVD | Raportderisc JADCETRIS| ABVD | Raport de risc
+ AVD n=:670 stratificat si + AVD |n=421| nestratificat si
n = 664 valoarea p n =425 valoarea p°
Numaér de
evenimente 117 (18) 146 (22) 77 (18) (102 (24)
(%) 0,77 0,71
(11 95% [0,60; (I 95% [0,53;
SFPm %1 77,2 0,98]) . 75,3 0,96])
conform IRF (195% [73.7: [77,8; 85,5])| [70.6;
la2ani (%) | [788850D | g5 4 79.3])
Supravietuire 073 0,51
globalﬁb (I1 95% [0,45; 11 95% [0,27;
Numar  de 284 | 39(6) 1.18]) 14e) |26 | O o7

decese (%)

valoarea p = 0,199

valoarea p = 0,037,

*La momentul analizei, timpul mediu de urmérire pentru SFP modificatd pentru ambele grupuri de tratament a fost 24,6 luni
®Date provenite dintr-o analizi SG intermediari
“Valoarea p pentru boala de Stadiu IV nu este ajustata in privinta multiplicitatii.

Figura 1: Supravietuirea fara progresia bolii, modificati, conform IRF la populatia ITT
(ADCETRIS + AVD comparativ cu ABVD)
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Figura 2: Supravietuirea fira progresia bolii, modificata, conform IRF la pacientii cu boala in
Stadiul IV (ADCETRIS + AVD comparativ cu ABVD)
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Alte criterii finale secundare de evaluare a eficacitatii, incluzand rata RC si RRO la finalul schemei de
randomizare, rata RC la finalul tratamentului de prima linie si rata negativitatii PET la finalul

Ciclului 2, durata raspunsului (DR), durata remisiunii complete (DRC), supravietuirea fard boala
(SFB) si supravietuirea fara evenimente (SFE), toate acestea au prezentat tendinte in favoarea
ADCETRIS + AVD atét la populatia ITT, céat si la populatia cu boala in Stadiul IV.

Au fost efectuate analize prespecificate ale SFP conform IRF, pe subgrupe, la populatia ITT, iar
acestea au inclus vérsta, regiunea, stadiul cancerului la momentul initial, locurile extranodale la
momentul initial, numarul de factori de risc IPFP, simptomele B la momentul initial, evaluarea PET 1n
Ciclul 2, scorul Deauville PET in Ciclul 2 si administrarea medicamentelor alternative de prima linie
(AFM). Analizele au ardtat o tendintd consecventa catre beneficiul pacientilor cérora li s-a administrat
ADCETRIS + AVD comparativ cu pacientii carora li s-a administrat ABVD in majoritatea
subgrupurilor. Eficacitatea In grupurile de pacienti varstnici (pacienti > 60 ani [n = 186] [RR = 1,00,
11 95% (0,58; 1,72)] si > 65 ani [n = 122] [RR = 1,01, 1T 95% (0,53; 1,94)]) si la pacientii fara locuri
extranodale (n = 445) (RR = 1,04, If 95% [0,67; 1,62]) nu au aritat diferente semnificative clinice
intre cele doud grupuri de tratament.

Au fost efectuate analize post-hoc pe subgrupe ale SFP modificata conform IRF pentru pacientii cu
boala in stadiul IV, iar acestea au inclus varsta, regiunea, locurile extranodale la momentul initial,
numarul de factori de risc IPFP, simptomele B 1la momentul initial, indicele ECOG la momentul initial
si sexul. Analizele au aratat o tendintd consecventa catre beneficiul pacientilor cérora li s-a administrat
ADCETRIS + AVD comparativ cu pacientii carora li s-a administrat ABVD in majoritatea
subgrupurilor. Pacientii cu boala in stadiul IV pentru care s-a raportat boald extranodala ([n = 722]
[HR = 0,69, 11 95% (0,50; 0,94)]) au prezentat un beneficiu SFPm (per IRF). Pacientii cu boala in
stadiul IV pentru care nu s-a raportat boald extranodala, niciun beneficiu nu a fost demonstrat la
momentul analizei ([n = 85] [RR = 1,49, IT 95% (0,51; 4,31)]). Semnificatia acestei constatiri la
pacientii cu LH in stadiul IV fard boald extranodald nu este stabilitd din cauza numarului mic de
pacienti si a ratei scizute de evenimente (14 evenimente). Eficacitatea la pacientii varstnici cu boala in
Stadiul IV din grupul cu A + AVD (pacienti > 60 ani [n = 118] [RR = 0,80, IT 95% (0,42; 1,53)]

si > 65 ani [n = 78] [RR = 0,78, IT 95% (0,36; 1,67)]) a aratat un beneficiu imbunatitit comparativ cu
pacientii varstnici din cadrul populatiei ITT.

In cadrul populatiei ITT, chimioterapia ulterioara de urgenti (n = 66) si chimioterapia in doza crescuti
si transplantul (n = 36) au fost utilizate la un procent de pacienti cu 33% mai mic in cadrul populatiei
ITT tratate cu ADCETRIS + AVD comparativ cu pacientii tratati cu ABVD (n = 99, respectiv n = 54).
La populatia cu boald in Stadiul IV, chimioterapia ulterioard de urgentd (n = 45) a fost utilizata la un
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procent de pacienti cu 35% mai mic in grupul tratat cu ADCETRIS + AVD comparativ cu pacientii
tratati cu ABVD (n = 69), iar chimioterapia 1n doza crescuta si transplantul (n = 29) au fost utilizate la
un procent de pacienti cu 22% mai mic in grupul tratat cu ADCETRIS + AVD comparativ cu pacientii
tratati cu ABVD (n=37).

Chestionarul cu 30 itemi al Organizatiei Europene pentru Cercetare si Tratament privind Calitatea
Vietii cu Cancer (EORTC-QLQ-C30) nu a ardtat diferente semnificative clinic intre cele doua grupuri
de tratament, atat la populatia ITT, cat si la populatia cu boala in Stadiul IV.

Studiul SGN35-005

Eficacitatea si siguranta ADCETRIS au fost evaluate in cadrul unui studiu multicentric randomizat, in
regim dublu-orb, controlat cu placebo, cu 2 grupuri de tratament, efectuat la 329 pacienti cu LH care
prezentau risc de recidiva sau progresie dupd TCSA. Pacientii cu boala cerebrald/meningeala
cunoscutd, incluzand antecedente de LMP, au fost exclusi din studiu. Vezi Tabelul 8 pentru
caracteristicile pacientilor. Dintre cei 329 pacienti, 165 pacienti au fost randomizati la grupul de
tratament, iar 164 pacienti au fost randomizati la grupul cu placebo. In cadrul studiului, pacientilor
urma sd li se administreze prima doza dupa recuperarea in urma TCSA (intre zilele 30-45 dupa
TCSA). Pacientilor li s-au administrat intravenos 1,8 mg/kg de ADCETRIS sau placebo
corespunzator, in decurs de 30 minute, o data la 3 sdptamani, timp de pana la 16 cicluri.

A fost necesar ca pacientii eligibili sd prezinte cel putin unul dintre urmatorii factori de risc:

. LH refractar la tratamentul de prima linie
. LH recidivat sau progresiv care a survenit < 12 luni de la finalul tratamentului de prima linie
. Implicare extranodald la momentul recidivei pre-TCSA, inclusiv extindere extranodala a

maselor nodale in organele vitale adiacente
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Tabelul 8: Rezumatul caracteristicilor pacientilor si ale bolii la momentul initial in studiul LH
de faza 3 post-TCSA

Caracteristicile pacientilor ADCETRIS Placebo
n =165 n=164
Virsta medie, ani (interval) 33 ani (18-71) 32 ani (18-76)
Sexul 76M (46%)/89F (54%) 97M (59%)/67F (41%)
Indicele ECOG
0 87 (53%) 97 (59%)
1 77 (47%) 67 (41%)
2 1 (1%) 0

Caracteristicile bolii

Numarul mediu de scheme anterioare de 2 (2-8) 2 (2-7)
chimioterapie (interval)

Timpul mediu de la diagnosticul de LH 18,7 luni (6,1-204,0) 18,8 luni (7,4-180,8)
pana la prima doza (interval)

Stadiul bolii la diagnosticul initial de LH

Stadiul I 1 (1%) 5 (3%)
Stadiul II 73 (44%) 61 (37%)
Stadiul III 48 (29%) 45 (27%)
Stadiul IV 43 (26%) 51 (31%)
Necunoscut 0 2 (1%)
Rezultatul la scanarea PET anterior TCSA
HIPERCAPTANT FDG 64 (39%) 51 (31%)
NEGATIV FDG 56 (34%) 57 (35%)
NEEFECTUATA 45 (27%) 56 (34%)
Implicare extranodala la momentul recidivei 54 (33%) 53 (32%)
pre-TCSA
Simptome B* 47 (28%) 40 (24%)

Cel mai bun rdspuns la tratamentul de
urgenti pre-TCSA®

Raéspuns complet 61 (37%) 62 (38%)
Raspuns partial 57 (35%) 56 (34%)
Boala stabila 47 (28%) 46 (28%)

Starea LH dupd finalizarea chimioterapiei
standard de prima linie”

Refractar 99 (60%) 97 (59%)
Recidiva survenita < 12 luni 53 (32%) 54 (33%)
Recidiva survenita > 12 luni 13 (8%) 13 (8%)

Pentru boalé refractara sau la progresie ori recidiva dupa tratamentul de prima linie.
Factori de stratificare la randomizare.

Rezultatele de eficacitate de la analiza principald a criteriului final principal de evaluare sunt
prezentate in Tabelul 9. Criteriul final principal de evaluare a SFP conform IRF a fost indeplinit si a
aratat o diferentd a SFP medii de 18,8 luni in favoarea grupului de tratament.
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Tabelul 9: Rezultate privind eficacitatea la pacientii cu LH care prezinta risc crescut de recidiva
sau progresie dupd TCSA, tratati cu 1,8 mg/kg de ADCETRIS o data la 3 siptaméani (ITT,
analiza principala)

ADCETRIS Placebo Raport de risc
n =165 n =164 stratificat
Media conform IRF
S ietui 0,57
f}‘QraV‘e’“‘r €. 42,9 luni 24,1 luni (1 95% [0,40, 0,817)
barl’j‘_a progresia | 1f 959 [30,4, 42,9]) (1 95% [11,5, -]) Testul log-rank
ol stratificat p = 0,001
Media conform investigatorului
Nerealizata 15,8 Iuni 0,5
(1 95% [26.4, -]) 1 95% [8.,5, -]) i 95% [0,36, 0,70])°
N a o
Supravietuire umar de decese (%)
globali L5
2817) 25 (15) (I1 95% [0,67, 1,97]

*  La momentul analizei primare, timpul mediu de urmarire pentru ambele grupuri de tratament a

fost de 30 luni (interval 0-50).

" Testul log-rank stratificat nu a fost efectuat pentru SFP conform investigatorului.

Au fost efectuate analize de subgrup prespecificate ale SFP conform IRF, in functie de cel mai bun
raspuns al pacientilor la tratamentul de urgenta pre-TCSA, starea LH dupa tratamentul de prima linie,
varsta, sex, greutatea corporald la momentul initial, indicele de performanta ECOG la momentul
initial, numarul de tratamente pre-TCSA, regiunea geografica, rezultatul la scanarea PET pre-TCSA,
starea simptomelor B dupa esecul tratamentului de prima linie si starea bolii extranodale pre-TCSA.
Analizele au aratat o tendinta consecventa catre beneficiul pacientilor carora li s-a administrat
ADCETRIS comparativ cu pacientii cérora li s-a administrat placebo, cu exceptia pacientilor cu
varsta > 65 ani (n = 8).

Nu s-au observat diferente in ceea ce priveste calitatea vietii intre grupul de tratament si cel cu
placebo. Analiza utilizarii resurselor medicale (URM) a aratat ca spitalizarile si vizitele in
ambulatoriu, precum si procentul zilelor de lucru/altor activitdti la care au absentat pacientii si
persoanele care 1i ingrijesc au fost mai reduse cu ADCETRIS comparativ cu placebo la pacientii cu
LH care prezinta risc crescut de recidiva.

O analizd actualizata efectuata dupd 3 ani de urmarire a aratat o ameliorare sustinuta a SFP conform
IRF (RR = 0,58 [11 95% (0,41, 0,81)]).

La inchiderea studiului, la aproximativ 10 ani de la Inrolarea primului pacient, SFP conform
investigatorului a demonstrat in continuare un beneficiu (RR = 0,51 [II 95% (0,37; 0,71)]). Rezultatele
privind supravietuirea globala au fost in concordanta cu cele raportate la momentul analizei principale
(RR = 1,11 [I1 95% (0,72; 1,70)]). Figura 3 prezinti SFP conform investigatorului la populatia ITT in
momentul inchiderii studiului.
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Figura 3: Graficul Kaplan-Meier al SFP conform investigatorului (ITT, inchiderea studiului)
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Analize ale factorilor de risc post-hoc

Au fost efectuate analize post-hoc pentru analiza principala a criteriului final principal de evaluare, 1
scopul evaluarii impactului riscului crescut (numarul factorilor de risc) asupra beneficiului clinic
(Tabelul 10). Factorii de risc reprezentativi pentru aceste analize au fost:

. LH care a survenit < 12 luni sau LH care a fost refractar la tratamentul de prima linie

. Cel mai bun raspuns RP sau AS la cel mai recent tratament de urgentd, determinat prin TC
si/sau scanare PET

. Boala extranodala la recidiva pre-TCSA

. Simptome B la recidiva pre-TCSA

. Doua sau mai multe tratamente de urgenta anterioare.

Rezultatele acestor analize post-hoc sugereaza un beneficiu clinic crescut pentru pacientii cu doi sau
mai multi factori de risc, dar nicio diferentd pe baza oricarora dintre factorii de risc individuali. Nu a
fost observat niciun beneficiu in ceea ce priveste SFP sau SG la pacientii cu un factor de risc pentru
recidiva sau progresie.
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Tabelul 10: Rezumatul SFP conform IRF si SG in functie de numirul de factori de risc in
studiul de faza 3 efectuat asupra LH post-TCSA (analiza principala)

Supravietuire fara progresia bolii conform IRF

Numar de factori de

Numar de factori de risc

Numar de factori de risc

risc=1 >2 >3
ADCETRIS | Placebo | ADCETRIS | Placebo | ADCETRIS | Placebo
n=21 n=28 n=144 n=136 n=82 n = 84
Numir  de 9 (43) 7 (25) 51 (35) 68 (50) 32 (39) 49 (58)
pacienti cu
progresia
bolii sau
deces® (%)
Raport de 1,65 0,49 0,43
risc
stratificat (11 95% [0,60, 4,55])° (11 95% [0,34, 0,71]) (11 95% [0,27, 0,68])

Supravietuire globala
Numar de factori de Numar de factori de Numar de factori de
risc=1 risc >2 risc >3
ADCETRIS | Placebo ADCETRIS Placebo | ADCETRIS | Placebo
n=21 n=28 n =144 n=136 n=§2 n =84
Numiar de 5(24) 14) 23 (16) 24 (18) 15 (18) 16 (19)
decese’ (%)
Raport de 7,94 0,94 0,92
risc
stratificat (11 95% [0,93, 68,06])" (11 95% [0,53, 1,67]) (11 95% [0,45, 1,88])

Deces fara progresie anterioara a bolii sau fara absentare de la mai mult de o vizita de evaluare.
Indica rezultate provenite din analiza nestratificata.
Evenimente inseamna deces din orice cauza.

La momentul analizei actualizate (3 ani de monitorizare) pentru pacientii cu 2 sau mai multi factori de
risc, raportul de risc pentru SFP conform IRF a fost 0,49 (Il 95% [0,34, 0,71]), iar raportul de risc
pentru SFP conform investigatorului a fost 0,41 (I 95% [0,29, 0,58]) (vezi Figurile 4 si 5).
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Figura 4: Graficul Kaplan-Meier pentru SFP conform IRF la pacientii cu > 2 factori de risc
(monitorizare la 3 ani)
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Figura 5: Graficul Kaplan-Meier pentru SFP conform investigatorului la pacientii cu > 2 factori
de risc (monitorizare la 3 ani)
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La inchiderea studiului, la aproximativ 10 ani de la Inrolarea primului pacient, raportul de risc pentru
SFP conform investigatorului pentru pacientii cu 2 sau mai multi factori de risc a fost 0,41 (IT 95%
[0,29; 0,58]). Raportul de risc pentru SFP conform investigatorului pentru pacientii cu 3 sau mai multi
factori de risc a fost 0,38 (I 95% [0,25; 0,59]). Rezultatele privind supravietuirea globali au rimas in
concordantd cu cele observate la momentul analizei principale.

Studiul SG035-0003
Eficacitatea si siguranta ADCETRIS ca agent unic a fost evaluata Intr-un studiu pivot multicentric,

deschis, cu brat unic la 102 pacienti cu LH recidivat sau refractar. Vezi Tabelul 11 de mai jos pentru
un rezumat al caracteristicilor initiale ale pacientilor si ale bolii.
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Tabelul 11: Rezumatul caracteristicilor initiale ale pacientilor si ale bolii in studiul clinic de
faza 2 privind LH recidivat sau refractar

Caracteristicile pacientului n=102
Virsta mediand, ani (interval) 31 ani (15-77)
Sex 48M (47%)/54F (53%)
Scor de performanta ECOG

0 42 (41%)

1 60 (59%)
Inainte de TCSA 102 (100%)
Inainte de schemele de chimioterapie 3,5 (1-13)
Durata de la TCSA la prima recidiva post-transplant 6,7 luni (0-131)
Boald care exprima CD30 confirmata histologic 102 (100%)

Caracteristicile bolii
Refractar primar la terapia de prima linie 72 (71%)
Refractar la cea mai recenta terapie 43 (42%)
Simptome B initiale 35 (33%)
Stadiul III la diagnostic initial 27 (26%)
Stadiul IV la diagnostic initial 20 (20%)

a. . . e . .. . e .
LH refractar primar este definit ca o nereusita de atingere a remisiunii complete sau progres al bolii in decurs de 3 luni

de la incheierea terapiei de prima linie.

La optsprezece (18) pacienti (18%) li s-au administrat 16 cicluri de ADCETRIS; iar numarul median
de cicluri a fost 9 (interval de la 1 la 16).

Raspunsul la tratamentul cu ADCETRIS a fost evaluat de Independent Review Facility (IRF) prin
utilizarea Criteriilor revizuite de raspuns pentru limfomul malign (Cheson, 2007). Raspunsul la
tratament a fost evaluat prin examen CT spiral al toracelui, gatului, abdomenului si pelvisului; scanare
PET si date clinice. Evaluarile raspunsurilor au fost efectuate la ciclurile 2, 4, 7, 10, 13 si 16, cu PET
la ciclurile 4 si 7.

Rata de raspuns obiectiv (RRO) conform evaluarii IRF a fost de 75% (76 din 102 pacienti din grupul
cu intentie de tratament [ITT]), iar reducerea tumorala a fost realizata la 94% din pacienti. Remisiunea
completd (RC) a fost de 33% (34 din 102 pacienti din grupul ITT). Supravietuirea generald medie
(SG) este de 40,5 luni (intervalul median de observare (pana la deces sau ultimul contact) de la prima
doza a fost de 35,1 luni (interval intre 1,8 si 72,9+ luni). Rata supravietuirii globale estimate la 5 ani a
fost de 41% (11 95% [31%, 51%]). Evaludrile investigatorului au fost in general consecvente cu
analizele independente ale scanarilor. Dintre pacientii tratati, 8 pacienti care au prezentat raspuns la
tratament au continuat sa primeasca un SCT alogenic. Pentru rezultate suplimentare cu privire la
eficacitate, vezi Tabelul 12.
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Tabelul 12: Rezultatele eficacitatii 1a pacienti cu limfom Hodgkin recidivat sau refractar, tratati
cu 1,8 mg/kg de ADCETRIS o dati la 3 saptaméani

Cel mai bun raspuns clinic(n=102) IRF n (%) 95% Ii
Rata de raspuns obiectiv (RC + RP) 76 (75) 64.,9; 82,6
Remisiune completd (RC) 34 (33) 24,3, 43 .4
Remisiune partiala (RP) 42 (41) Nu este cazul
Rata de control a bolii (RC + RP + SD) 98 (96) 90,3; 98,9
Durata raspunsului Mediana conform IRF 95% Ii
Rata de raspuns obiectiv (RC + RP)* 6,7 luni 3,6; 14,8
Remisiune completd (RC) 27,9 luni 10,8, NE®
Supravietuire globali 95% Ii
Mediana 40,5 luni 28,7, 61,9
Rata SG estimata la 5 ani 41% 31%, 51%

a.

Intervalul DRO a fost de la 1,2+ luni la 43+ luni, iar intervalul median de urmaérire de la prima
doza pentru pacienti care au realizat raspuns obiectiv (RO) conform IRF a fost de 9,0 luni.

" Nu se poate estima.

O analiza exploratorie la nivelul pacientilor a indicat ca aproximativ 64% din pacientii cu LH tratati cu
ADCETRIS, ca parte a studiului clinic SG035-0003, au manifestat o imbunatatire a beneficiului clinic,
dupa cum a fost masurat printr-un interval mai lung de supravietuire farad progresia bolii (SFP) 1n
comparatie cu cea mai recentd linie anterioara de terapie.

Din cei 35 de pacienti (33%) care au prezentat simptome B la momentul initial, 27 de pacienti (77%)
au manifestat remisiune a tuturor simptomelor B intr-un interval median de 0,7 luni de la initierea
administrarii de ADCETRIS.

Date la pacienti cu LH care nu sunt candidati pentru transplant de celule stem (TCS)
Studiul C25007

A fost efectuat un studiu de faza 4, cu un singur grup de tratament, la pacienti cu LH recidivat sau
refractar (n = 60) carora li s-a administrat cel putin o schema de chimioterapie anterioard, iar la
momentul initierii tratamentului cu ADCETRIS nu erau considerati candidati pentru TCS sau pentru
chimioterapie multiagent. Era necesar ca pacientilor eligibili sd nu li se fi administrat TCS anterior.
Numarul median de cicluri a fost 7 (interval: 1-16 cicluri). Pacientii au fost tratati cu 1,8 mg/kg de
ADCETRIS o data la 3 saptdmani.

La momentul analizei principale a criteriului final principal de evaluare, conform Independent Review
Facility (IRF), rata de raspuns obiectiv (RRO) la populatia ITT a fost de 50% (I 95%, 37; 63%). Un
raspuns obiectiv optim RC a fost raportat pentru 7 pacienti (12%); RP a fost raportat pentru 23 de
pacienti (38%). In randul acestor 30 de pacienti, timpul median pana la raspuns, definit ca timpul de la
prima doza pana la RP sau RC, in functie de care dintre aceste evenimente survine primul, a fost de

6 saptdmani (interval: 5-39 saptdmani). Timpul median pana la raspunsul global optim, definit ca
timpul de la prima doza pana la raspunsul clinic optim RC sau RP, a fost de 11 saptdmani (interval:
5-60 saptamani). Doudzeci si opt de pacienti (47%) au continuat cu efectuarea unui TCS dupa o medie
de 7 cicluri (interval: 4-16 cicluri) de tratament cu ADCETRIS. Celor 32 de pacienti (53%) carora nu
li s-a efectuat ulterior un TCS i s-a administrat, de asemenea, ADCETRIS timp de 7 cicluri in medie
(interval: 1-16 cicluri).

Dintre cei 60 de pacienti din studiu, la 49 de pacienti (82%) s-a administrat > 1 tratament anterior
asociat cancerului, iar la 11 pacienti (18%) s-a administrat 1 tratament anterior asociat cancerului.
Conform Independent Review Facility (IRF), RRO a fost de 51% (I1 95% [36%, 66%]) pentru
pacientii carora li s-a administrat > 1 tratament anterior asociat cancerului si de 45% (Il 95% [17%,
77%]) pentru pacientii cérora li s-a administrat 1 tratament anterior asociat cancerului. Pentru pacientii
carora li s-a administrat > 1 tratament anterior asociat cancerului, un raspuns global optim RC a fost
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raportat pentru 6 pacienti (12%); RP a fost raportat pentru 19 pacienti (39%). Pentru pacientii carora li
s-a administrat 1 tratament anterior asociat cancerului, RC a fost raportat pentru 1 pacient (9%), iar RP
a fost raportat pentru 4 pacienti (36%). Dintre cei 49 de pacienti carora li s-a administrat > 1 linie
anterioara de tratament, la 22 pacienti (45%) s-a efectuat ulterior un TCS; dintre cei 11 pacienti carora
li s-a administrat 1 tratament anterior, la 6 pacienti (55%) s-a efectuat ulterior un TCS.

De asemenea, au fost colectate date de la pacienti (n = 15) care au participat in studii clinice
farmacologice de fazd 1 de escaladare a dozei, si de la pacienti (n = 26) din PPN, cu LH recidivat sau
refractar care nu au beneficiat de TCSA, si care au fost tratati cu 1,8 mg/kg de ADCETRIS o data la
3 sdptamani.

Caracteristicile initiale ale pacientului au aratat esec la mai multe regimuri de chimioterapie prealabila
(mediana de 3 cu o gama de 1-7) inainte de prima administrare a ADCETRIS. Cincizeci si noua
procente (59%) din pacienti au avut boala in stadiul avansat (Stadiul Il sau I'V) la diagnosticul initial.

Rezultatele din aceste studii de faza 1 si din experienta PPN au aratat ca, la pacienti cu LH recidivat
sau refractar farda TCSA prealabil, rdspunsuri clinice semnificative pot fi realizate, asa cum au fost
evidentiate de cétre un investigator-evaluator, rata de raspuns ca obiectiv de 54% si ratd de remisie
completd de 22% dupa o mediana de 5 cicluri de ADCETRIS.

Studiul SGN35-006 (studiu de reluare a tratamentului)

Eficacitatea reludrii tratamentului la pacientii care au raspuns anterior (RC sau RP) la tratamentul cu
ADCETRIS a fost evaluata 1n cadrul unui studiu multicentric de faza 2, in regim deschis. Douazeci de
pacienti cu LH recidivat sau refractar au utilizat o doza initiald de ADCETRIS de 1,8 mg/kg si un
pacient a utilizat o doza initiala de 1,2 mg/kg, administratd intravenos in decurs de 30 minute, o datd la
3 saptamani. Numarul mediu de cicluri a fost 7 (interval — intre 2 si 37 cicluri). Dintre cei 20 pacienti
cu LH evaluabili, 6 pacienti (30%) au avut RC si 6 pacienti (30%) au avut RP la reluarea tratamentului
cu ADCETRIS, pentru RRO de 60%. Durata medie a raspunsului a fost de 9,2, respectiv 9,4 luni la
pacientii cu RO (RC+RP), respectiv RC.

Limfom anaplazic cu celule mari sistemic
Studiul SGN35-014

Eficacitatea si siguranta ADCETRIS au fost evaluate in cadrul unui studiu multicentric, randomizat,
regim dublu orb, dublu-orb cu mascarea formei terapeutice, controlat activ, efectuat la 452 de pacienti
cu PTCL CD30+ netratat anterior 1n asociere cu ciclofosfamida [C], doxorubicina [H] si prednison [P]
[CHP]. Pentru inrolare, studiul avea drept cerintd prezenta expresiei CD30 > 10% pe baza evaluarilor
de imunohistochimie. Au fost inclusi numai pacientii cu PTCL CD30+ care erau eligibili pentru o
schema de tratament cu ciclofosfamida [C], doxorubicina [H], vincristind [O] si prednison [P]
(CHOP). Tratamentul asociat cu ADCETRIS + CHP nu a fost studiat la toate subtipurile de PTCL.
Vezi Tabelul 13 pentru subtipurile de PTCL inrolate. Dintre cei 452 de pacienti, 226 de pacienti au
fost randomizati la tratamentul cu ADCETRIS + CHP si 226 de pacienti au fost randomizati la
tratamentul cu CHOP. Randomizarea a fost stratificata prin LACMs ALK-pozitiv comparativ cu toate
celelalte subtipuri, si prin scorul Indicelui international de prognostic (IPI). Pacientii au fost tratati in
ziua 1 a fiecdrui ciclu de 21 de zile cu ADCETRIS 1,8 mg/kg administrat prin perfuzie intravenoasa
intr-un interval de 30 de minute + CHP (ciclofosfamidi 750 mg/m” o dati la 3 saptimani prin perfuzie
i.v.; doxorubicini 50 mg/m’ o dati la 3 siptimani prin perfuzie i.v.; si prednison 100 mg in Zilele 1-5
ale fiecdrui ciclu de 3 séptamani, pe cale orald) timp de 6-8 cicluri. Numarul mediu de cicluri
administrate a fost de 6 (interval: 1-8 cicluri); la 70% dintre pacienti li s-au administrat 6 cicluri de
tratament, si la 18% li s-au administrat 8 cicluri de tratament. Tabelul 13 prezinta un rezumat al
caracteristicilor initiale ale pacientilor si ale bolii.
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Tabelul 13: Rezumatul caracteristicilor initiale ale pacientilor si ale bolii in studiul clinic de fazi
3 privind PTCL netratat anterior (ITT si LACMs)

Populatia ITT Populatia cu LACMs"
Caracteristicile pacientilor ADCETRIS + ADCETRIS | CHOP
CHP CHOP + CHP n =154
n=226 n=226 n =162
Virsta medie (interval) 58,0 (18-85) 58,0 55,0 (18-85) 54,0
(18-83) (18-83)
Pacienti > 65 ani (%) 69 (31) 70 (31) 38 (23) 36 (23)
Sex masculin, n (%) 133 (59) 151 (67) 95 (59) 110 (71)
Scor de performanta 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)
Caracteristicile bolii
Diagnostic, in functie de evaluarea
locala, n (%)"
LACMs 162 (72) 154 (68) 162 (100) 154
(100)
ALK-pozitiv 49 (22) 49 (22) 49 (30) 49 (32)
ALK-negativ 113 (50) 105 (46) 113 (70) 105 (68)
Limfom periferic cu celule T 29 (13) 43 (19) NA NA
(PTCL-NOS)
Limfom angioimunoblastic cu celule T 30 (13) 24 (11) NA NA
(AITL)
Leucemie/limfom cu celule T adulte 4(2) 3(D) NA NA
(AITL)
Limfom cu celule T asociat cu 1 (0) 2 (1) NA NA
enteropatie (EATL)
Timpul mediu de la diagnostic pana la 0,8 (0, 19) 0,9 (0, 10) 0,8 (0, 19) 0,9 (0,
prima doza, luni (interval) 10)
Stadiul bolii la diagnosticul initial de
PTCL, n (%)
Stadiul I 12 (5) 94) 12 (7) 7(5)
Stadiul 11 30 (13) 37 (16) 22 (14) 27 (18)
Stadiul 11 57 (25) 67 (30) 29 (18) 46 (30)
Stadiul IV 127 (56) 113 (50) 99 (61) 74 (48)
Scor 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)
Implicare extranodald la momentul
diagnosticului, n (%)
<1loc 142 (63) 146 (65) 94 (58) 95 (62)
> 1 loc 84 (37) 80 (35) 68 (42) 59 (38)
Implicarea méduvei osoase la momentul
initial, n (%)
Da 30(13) 34 (15) 15(9) 13 (8)
Nu 196 (87) 192 (85) 147 (91) 141 (92)

 Conform clasificirii OMS 2008.

® pentru pacientii diagnosticati cu LACMs la nivel local.
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Criteriul final principal de evaluare in cadrul Studiului SGN35-014 a fost SFP conform IRF, definit ca
timpul de la randomizare pana la prima documentare a evolutiei bolii, a fost primul eveniment aparut
dintre urmatoarele: deces din orice cauza, sau administrarea ulterioard de chimioterapie antineoplazica
pentru tratarea bolii reziduale sau progresive. Administrarea radioterapiei de consolidare dupa
tratament, a chimioterapiei dupa tratament in scopul mobilizarii celulelor stem din sangele periferic,
transplantul autolog sau alogen de consolidare a celulelor stem autologe sau alogene nu au fost luate in
considerare ca evolutie a bolii sau ca incepere a unei noi terapii antineoplazice.

Criteriile finale secundare esentiale includ SFP conform IRF la pacienti cu LACMs confirmat la nivel

central, rata RC conform IRF dupd terminarea tratamentului de studiu, SG si RRO conform IRF dupa

terminarea tratamentului de studiu, care au fost testate printr-o procedura de testare de secventa fixa In
urma semnificatiei stiintifice a SFP conform IRF.

Criteriul principal final de evaluare si criteriile finale secundare esentiale, protejat alfa, care au fost
evaluate ierarhic, au fost indeplinite. SFP-ul mediu conform IRF pentru populatia ITT a fost de

48,2 luni in grupul ADCETRIS + CHP faté de 20,8 luni in grupul CHOP. Raportul de risc stratificat a
fost de 0,71 (Ii 95%: 0,54; 0,93, p =0,011), ceea ce indica o reducere cu 29% a riscului de evenimente
aferente SFP pentru ADCETRIS + CHP in comparatie cu CHOP. Pentru supravietuirea globala,
raportul de risc stratificat a fost 0,66 (Il 95%: 0,46; 0,95, p = 0,024), o reducere cu 34% a riscului de
evenimente SG pentru ADCETRIS + CHP comparativ cu CHOP.

SFP conform IRF la pacientii cu LACMs confirmat la nivel central a fost un criteriu final secundar
esential prespecificat. SFP medie conform IRF a fost de 55,7 luni pentru grupul ADCETRIS + CHP
comparativ cu 54,2 luni pentru grupul CHOP. Raportul de risc stratificat a fost 0,59 (If 95%: 0,42;
0,84), compatibil cu o reducere de 41%, semnificativa din punct de vedere statistic, a riscului de
evenimente SFP pentru ADCETRIS + CHP comparativ cu CHOP (valoarea p = 0,003), vezi Figura 6
si tabelul 14.

Analizele pe subgrupe au fost efectuate la pacientii cu LACMs diagnosticat la nivel local. Pentru
supravietuirea globald, raportul de risc stratificat a fost 0,54 (If 95%: 0,34; 0,87), o reducere cu 46% a
riscului de evenimente SG pentru ADCETRIS + CHP comparativ cu CHOP, vezi Figura 7. La finalul
tratamentului, rata RC conform evaluarii IRF a fost 71,0% la pacientii din grupul ADCETRIS+CHP
comparativ cu 53,2% la pacientii din grupul CHOP, cu o diferenta de 17,7% (II 95%: 7,2%; 28,3%).
La finalul tratamentului, rata RRO conform evaluarii IRF a fost 87,7% la pacientii din grupul
ADCETRIS + CHP comparativ cu 70,8% la pacientii din grupul CHOP, cu o diferenta de 16,9%

(IT 95%: 8,1%; 25,7%). In cadrul subgrupului de pacienti cu ALK+ LACMs si ALK- LACMs, raportul
de risc stratificat pentru SFP conform IRF a fost 0,29 (Ii 95%: 0,11; 0,79) si 0,65 (Ii 95%: 0,44; 0,95),
respectiv.
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Tabelul 14: Rezultate de eficacitate pentru pacienti cu LACMs netratat anterior, tratati cu
1,8 mg/kg ADCETRIS in ziua 1 a unui ciclu de 3 saptaméani

ADCETRIS + CHP CHOP
n=162" n = 154"
SFP conform IRF
Numarul pacientilor cu eveniment SFP, n (%) 56 (34) 73 (48)
SFP mediu, luni (IT 95%) 55,66 (48,20, NE) 54,18 (13,44, NE)
Raportul de risc (I 95%)° 0,59 (0,42, 0,84)
Valoarea p° 0,0031
SFP estimati (IT 95%)" la:
6 luni 88,0% 68,4%
(81,8%, 92,2%) (60,3%, 75,2%)
12 luni 78,7% 60,3%
(71,4%, 84,4%) (51,9%, 67,6%)
24 luni 68,4% 53,9%
(60,4%, 75,2%) (45,5%, 61,5%)
36 luni 65,5% 50,2%
(57,1%, 72,7%) (41,6%, 58,1%)
SG*
Numar de decese (%) 29 (18) 44 (29)
SG mediu, luni (I 95%) NE (NE, NE) NE (NE, NE)
Raportul de risc (Ii 95%)b 0.54 (0,34, 0,87)
Valoarea p©" 0.0096
Rata RC®
% (I 95%) 71% (63,3, 77,8) 53% (45,0, 61,3)
Valoarea p™ 0,0004
RRO*
% (11 95%) 88% (81,6, 92,3) 71% (62,9, 77,8)

Valoarea p™ < 0,0001

RC =remisiune completd; IRF = Independent Review Facility (unitate independenta de evaluare); NE: Nu este estimabil;

ORR = rata de raspuns obiectiv; SFP = supravietuire fara progresia bolii.

a  SFP conform IRF este calculat pe baza pacientilor cu LACMs confirmat la nivel central, cu n = 163 pacienti in grupul
A+CHP si n = 151 in grupul CHOP. SG, RC si RRO sunt calculate pe baza pacientilor cu LACMs diagnosticat la nivel
local

b Raportul de risc (A+CHP/CHOP) si intervalele de incredere de 95% sunt bazate pe modelul Cox de regresie

proportionala a riscurilor cu factori de stratificare (LACMs ALK-pozitiv comparativ cu toate celelalte si scorul Indicelui

international de prognostic [IPI] la momentul initial). Raportul de risc < 1 favorizeaza grupul A+CHP.

Valoarea p este calculata utilizand un test de log rank stratificat.

Rata SFP este estimati prin utilizarea metodelor Kaplan-Meier si If 95% CI este calculat prin utilizarea metodei

transformarii complementare log-log.

SG de urmarire mediu in grupul ADCETRIS+CHP a fost de 38,5 luni; in grupul CHOP a fost de 41,0 luni.

valoarea p nu este ajustatd in privinta multiplicitatii.

Réspuns conform criteriilor Grupului International de Lucru 2007 la finalul tratamentului.

Valoarea p este calculata utilizand un test Cochran-Mantel-Haenszel stratificat.
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Figura 6: Supravietuirea fara progresia bolii conform IRF la populatia cu LACMs (ADCETRIS

+ CHP comparativ cu CHOP)
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Figura 7: Supravietuirea globala la populatia cu LACMs (ADCETRIS + CHP comparativ cu
CHOP)
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“valoarea p pentru supravietuirea generald nu este ajustat in privinta multiplicitatii.
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Studiul SG035-0004

Eficacitatea si siguranta ADCETRIS ca agent unic a fost evaluata intr-un studiu multicentric, deschis,
cu brat unic la 58 de pacienti cu LACMs recidivat sau refractar. Vezi Tabelul 15 de mai jos pentru un
rezumat al caracteristicilor initiale ale pacientilor si ale bolii.

Tabelul 15: Rezumatul caracteristicilor initiale ale pacientilor si ale bolii in studiul clinic de
faza 2 privind LACMs recidivat sau refractar

Caracteristicile pacientilor n=>58
Viarsta mediana, ani (interval) 52 ani (14-76)
Sex 33M (57%)/25F (43%)
Scor de performanta ECOG*

0 19 (33%)

1 38 (66%)
Inainte de ASCT 15 (26%)
Inainte de schemele de chimioterapie (interval) 2 (1-6)
Boald care exprimd CD30 confirmata histologic 57 (98%)
Boald cu kinaza limfomului anaplastic (ALK) negativa 42 (72%)

Caracteristicile bolii
Refractar primar la terapia de prima linie” 36 (62%)
Refractar la cea mai recenta terapie 29 (50%)
Recidiva la cea mai recenta terapie 29 (50%)
Simptome B initiale 17 (29%)
Stadiul III la diagnostic initial 8 (14%)
Stadiul IV la diagnostic initial 21 (36%)

a.  Un pacient a prezentat un scor de performanta ECOG initial de 2, care era interzis prin protocol si este inregistrat ca
Neindeplinire a criteriilor de includere.

b. LACMs refractar primar este definit ca o nereusita de atingere a remisiunii complete sau progres al bolii in decurs de
3 luni de la incheierea terapiei de prima linie.

Intervalul median de la diagnosticul LACMs initial pana la prima doza cu ADCETRIS a fost de
16,8 luni.

La zece (10) pacienti (17%) li s-au administrat 16 cicluri de ADCETRIS; iar numéarul median de
cicluri a fost 7 (interval de la 1 la 16).

Raspunsul la tratamentul cu ADCETRIS a fost evaluat de Independent Review Facility (IRF) prin
utilizarea Criteriilor revizuite de raspuns pentru limfomul malign (Cheson, 2007). Raspunsul la
tratament a fost evaluat prin examen CT spiral al toracelui, gatului, abdomenului si pelvisului; scanare
PET si date clinice. Evaluarile raspunsurilor au fost efectuate la ciclurile 2, 4, 7, 10, 13 si 16, cu PET
la ciclurile 4 si 7.

RRO conform evaluarii IRF a fost de 86% (50 din 58 de pacienti din grupul ITT). RC a fost de 59%
(34 din 58 de pacienti din grupul ITT), iar reducerea tumorala (de orice grad) a fost realizata la 97%
din pacienti. Supravietuirea globala estimati la 5 ani a fost de 60% (I 95% [47%, 73%]). Timpul
median de observare (pana la deces sau la ultimul contact) de la prima doza a fost de 71,4 luni.
Evaluarile investigatorului au fost in general consecvente cu analizele independente ale scanarilor.
Dintre pacientii tratati, 9 pacienti care au prezentat raspuns la tratament au continuat cu aplicarea unui
transplant de celule stem alogenice (SCT), iar 9 pacienti cu raspuns la tratament au continuat sa
primeascd un SCT autolog. Pentru rezultate suplimentare cu privire la eficacitate, vezi Tabelul 16 si
Figura 8.
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Tabelul 16: Rezultatele eficacitatii la pacienti cu LACMs recidivat sau refractar, tratati cu
1,8 mg/kg de ADCETRIS o data la 3 saptamani

Cel mai bun raspuns clinic (N =58) IRF N (%) 95% Ii
Rata de raspuns obiectiv (RC + RP) 50 (86) 74,6; 93,9
Remisiune completd (RC) 34 (59) 44.9; 71,4
Remisiune partiala (RP) 16 (28) Nu este cazul
Rata de control a bolii (RC + RP + SD) 52 (90) 78.8; 96,1
Durata raspunsului Mediana conform IRF 95% I1
Rata de raspuns obiectiv (RC + RP) * 13,2 5,7,26,3
Remisiune completd (RC) 26,3 13,2, NE°
Supravietuire fara progresia bolii Mediana conform IRF 95% I1
Mediana 14,6 6,9, 20,6
Supravietuire generala Mediana 95% I1
Mediana Nerealizata 21,3, NE°

Intervalul DRO a fost de 1a 0,1 Iuni la 39,1+ luni, iar intervalul median de urmarire de la prima doza pentru pacienti care
au realizat raspuns obiectiv (RO) conform IRF a fost de 15,5 luni.

Nu se poate estima.

Figura 8: Graficul Kaplan-Meier al SG
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Din cei 17 pacienti (29%) care au prezentat simptome B la momentul initial, 14 pacienti (82%) au
manifestat remisiune a tuturor simptomelor B intr-un timp median de 0,7 luni de la initierea
administrarii de ADCETRIS.

Studiul SGN35-006 (studiu de reluare a tratamentului)

Eficacitatea reludrii tratamentului la pacientii care au raspuns anterior (RC sau RP) la tratamentul cu
ADCETRIS a fost evaluata in cadrul unui studiu multicentric de faza 2, in regim deschis. Sapte
pacienti cu LACMs recidivat au utilizat o doza initialda de ADCETRIS de 1,8 mg/kg si un pacient a
utilizat o doza initiala de 1,2 mg/kg, administrata intravenos in decurs de 30 minute, o data la

3 saptdmani. Numarul mediu de cicluri a fost 8,5 (interval — intre 2 si 30 cicluri). Dintre cei 8 pacienti
cu LACMs, la 3 tratamentul a fost reluat de doua ori, rezultand 11 cazuri de reluare a tratamentului in
total. Reluarea tratamentului cu ADCETRIS a determinat 6 RC (55%) si 4 RP (36%) pentru un RRO
de 91%. Durata medie a raspunsului a fost de 8,8, respectiv 12,3 luni la pacientii cu RO (RC+RP),
respectiv RC.
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Limfom cutanat cu celule T
Studiul C25001

Eficacitatea si siguranta ADCETRIS ca medicament unic au fost evaluate n cadrul unui studiu pivot
de faza 3, in regim deschis, randomizat, multicentric, efectuat la 128 pacienti cu LCCT CD30+
confirmat histologic. Pozitivitatea CD30 a fost definita ca > 10% celule limfoide tinta, ceea ce
demonstreazd un model de coloratie membranara, citoplasmica si/sau Golgi, pe baza unui test de
imunohistochimie (Ventana anti-CD30 [Ber-H2]). Pacientii cu diagnostic de micoza fungoida (MF)
sau limfom anaplastic cu celule mari primar cutanat (LACMpc) au fost considerati eligibili pentru
studiu. Pacientii au fost stratificati in functie de tipul acestor boli si randomizati in proportie de 1:1
pentru a li se administra ADCETRIS sau medicamentul ales de medic dintre metotrexat si bexaroten.
Pacientilor cu LACMpc li s-a administrat anterior radioterapie sau cel putin 1 tratament sistemic, iar
pacientilor cu MF li s-a administrat cel putin 1 tratament sistemic anterior. Pacientii cu un diagnostic
concomitent de LACM sistemic, sindromul Sezary si alt limfom non-Hodgkin (cu exceptia papulozei
limfomatoide [PL]) au fost exclusi din acest studiu. Pacientii au fost retratati cu 1,8 mg/kg de
ADCETRIS administrat intravenos 1n decurs de 30 minute o data la 3 sdptdmani timp de pana la

16 cicluri sau cu medicamentul ales de medic timp de pana la 48 sdptdmani. Numarul median de
cicluri a fost de aproximativ 12 cicluri in grupul de tratament cu ADCETRIS. In grupul de tratament
cu medicamentul ales de medic, durata mediana a tratamentului (numar de cicluri) la pacientii carora li
s-a administrat bexaroten a fost de aproximativ 16 saptdmani (5,5 cicluri) si de 11 saptdmani

(3 cicluri) la pacientii cérora li s-a administrat metotrexat. Tabelul 17 prezinta un rezumat al
caracteristicilor initiale ale pacientilor si ale bolii.

Tabelul 17: Rezumatul caracteristicilor initiale ale pacientilor si ale bolii in studiul LCCT de
faza 3 (populatie IT)

Caracteristicile pacientilor ADCETRIS Medicamentul ales de
n =64 medic (metotrexat sau
bexaroten)
n = 64
Viarsta medie (interval) 62 ani (22-83) 58,5 ani (22-83)
Pacienti > 65 ani n (%) 28 (44%) 24 (38%)
Sex n (%) 33M (52%)/31F (48%) 37M (58%)/27F (42%)
Indice ECOG n (%)
0 43 (67) 46 (72)
1 18 (28) 16 (25)
2 3(5) 2(3)
Caracteristicile bolii
Numar median de tratamente 4 (0-13) 3,5 (1-15)
anterioare (interval)
Numar median de tratamente 1 (0-6) 1 (0-9)
cutanate (interval)
Numar median de tratamente 2 (0-11) 2 (1-8)
sistemice (interval)
MF, n (%) 48 (75) 49 (77)
Stadiu precoce (IA-IIA) 15 (31) 18 (37)
Stadiu avansat (IIB-IVB?) 32 (67) 30 (61)
LACMpc, n (%) 16 (25) 15 (23)
Exclusiv cutanat 9 (56) 11 (73)
Boala extracutanata 7 (44) 4 (27)

2 Cate un pacient din fiecare grup de tratament a prezentat date incomplete de stadializare si nu a fost inclus in tabel.

Tratamentele cutanate anterioare cele mai frecvente la populatia IT au fost radioterapia (64%),
fototerapia (48%) si steroizii cu administrare topica (17%). Tratamentele sistemice anterioare cele mai
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frecvente la populatia IT au fost chimioterapia (71%), imunoterapia (43%) si bexarotenul (38%).

Criteriul final principal 1-a constituit rata de rdspuns obiectiv care dureaza cel putin 4 luni (RRO4)
(durata de la primul raspuns pana la ultimul rdspuns > 4 luni), determinata printr-o evaluare
independenta a Scorului de raspuns global (SRG) care consta din evaludri cutanate (instrument
modificat de evaluare ponderata a severitatii [mMSWAT], conform evaluarii efectuate de investigator),
evaluare radiografica nodala si viscerala si detectarea celulelor Sézary circulante (Olsen 2011).
Tabelul 18 include rezultatele pentru RRO4 si alte criterii finale secundare esentiale.

Tabelul 18: Rezultatele de eficacitate la pacientii cu LCCT tratati cu 1,8 mg/kg de ADCETRISo
dati la 3 saptamani (populatie ITT)

ADCETRIS Medicamentul ales de
(n=64) medic (metotrexat sau
bexaroten)
n = 64
Rata de raspuns obiectiv care dureaza cel putin 4 luni (RRO4) conform IRF
n (%) 36 (56,3) 8 (12,5)
Diferenta procentuald (If 95%) 43,8 (29,1, 58,4)
Valoarea p < 0,001
Réaspuns complet (RC) conform IRF
n (%) 10 (15,6) 1(1,6)
Diferenta procentuald (If 95%) 14,1 (-4,0, 31,5)
Valoarea p ajustata’ 0,0046
Supravietuire fara evolutia bolii (SFE) conform IRF
Mediana (luni) 16,7 3,5
Raport de risc 0,270
11 95% (0,17, 0,43)
Valoarea p ajustata’ <0,001

2 Calculata printr-o procedurd Holm ponderata.

Analizele de subgrup prespecificate ale RRO4 conform IRF au fost efectuate in functie de subtipul
LCCT al pacientului, tratamentul ales de medic, indicele ECOG initial, varsta, sex si regiunea
geografica. Analizele au evidentiat o tendinta constantd spre beneficiul pacientilor cérora li s-a
administrat ADCETRIS 1n comparatie cu pacientii carora li s-a administrat medicamentul ales de
medic. RRO4 a fost de 50% si 75% in grupul de tratament cu ADCETRIS comparativ cu 10,2% si
20% 1n grupul de tratament cu medicamentul ales de medic pentru MF, respectiv LACMpc.

Nu s-au observat diferente semnificative in ceea ce priveste calitatea vietii (evaluata prin chestionarul
EuroQol cu cinci dimensiuni [EQ-5D] si prin chestionarul de Evaluare functionala a tratamentului
pentru cancer — general [FACT-G]) intre grupurile de tratament.

Eficacitatea si siguranta ADCETRIS au fost evaluate in doua studii suplimentare in regim deschis
efectuate la 108 pacienti cu LCCT CD30+ recidivat (inclusiv MF si LACMpc, precum si SS, PL si
histologie LCCT mixtd), indiferent de nivelul de exprimare al CD30. Pacientii au fost tratati cu
ADCETRIS 1,8 mg/kg administrat intravenos in decurs de 30 minute o datd la 3 sdptamani timp de
pana la 16 cicluri. Rezultatele de siguranta si eficacitate provenite din aceste studii au fost in
concordanti cu rezultatele provenite din studiul C25001. In general ratele de raspuns au fost 54-66%
pentru MF, 67% pentru LACMpc, 50% pentru SS, 92% pentru PL si 82-85% pentru histologie LCCT
mixta.

Copii si adolescenti

Siguranta, farmacocinetica si activitatea antitumorala a ADCETRIS la 36 pacienti copii si adolescenti
(7-17 ani) cu LH si LACMs 1/r (copii cu vérsta cuprinsa intre 7 si 11 ani, n = 12 si adolescenti cu
varsta cuprinsd intre 12 si 17 ani, n = 24) au fost evaluate in cadrul unui studiu multicentric de

faza 1/2, in regim deschis, cu un singur agent, cu cresterea dozelor (C25002). Faza 1 a studiului a
evaluat profilul de siguranta (vezi pct. 4.8), a stabilit doza maxima toleratd la copii si adolescenti
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(DMT) si/sau doza recomandata in faza 2 (DRF2) si a evaluat farmacocinetica ADCETRIS (vezi

pct. 5.2). Faza 1 a inclus 3 pacienti cu LH /1 tratati cu 1,4 mg/kg si 9 pacienti (7 cu LH1/rsi2 cu
LACMs) tratati cu 1,8 mg/kg. DMT nu a fost atinsa. S-a stabilit ca DRF2 este 1,8 mg/kg. Pe tot
parcursul studiului, un numar total de 16 pacienti cu LH r/r si 17 pacienti cu LACMs 1/r, din care 10 se
aflau la prima recidiva, au fost tratati cu 1,8 mg/kg de ADCETRIS. Rata de raspuns global optim
(RRG) per unitate de analiza independenta (UAI) a fost analizatd in ambele faze ale studiului la DRF2.
Dintre acesti 33 pacienti carora li s-a administrat DRF2, 32 au fost evaluati din punct de vedere al
raspunsului. RRG a fost de 47% la pacientii evaluati din punct de vedere al raspusului cu LH 1/, de
53% la pacientii cu LACMs 1/t si de 60% la pacientii cu LACMs la prima recidiva. Opt pacienti cu LH
si 9 pacienti cu LACMs au continuat cu efectuarea unui TCS dupa tratamentul cu ADCETRIS.

Agentia Europeand pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu ADCETRIS la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in tratamentul
limfomului Hodgkin si tratamentul limfomului anaplastic cu celule mari anaplazice sistemic (vezi

pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

Acest medicament a fost autorizat conform unei proceduri numite ,,aprobare conditionata”. Aceasta
inseamna ca sunt asteptate date suplimentare referitoare la acest medicament.

Agentia Europeand pentru Medicamente va revizui informatiile noi privind acest medicament cel putin
o datd pe an si acest RCP va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Monoterapie

Farmacocinetica brentuximab vedotin a fost evaluata in studiile de faza 1 si intr-o analiza
farmacocinetica a datelor de la 314 pacienti. In toate studiile clinice, brentuximab vedotin a fost
administrat ca perfuzie intravenoasa.

Concentratiile maxime de brentuximab vedotin ADC au fost observate in mod caracteristic la sfarsitul
perfuziei sau in momentul de esantionare cel mai apropiat de sfarsitul perfuziei. A fost observatd o
scadere multiexponentiald a concentratiilor serice de ADC, cu un timp de Injumatatire terminal de
aproximativ 4 - 6 zile. Expunerile au fost aproximativ proportionale cu doza. A fost observata o
acumulare de ADC minima pana la zero, cu doze multiple o data la 3 saptaméani, consecvente cu
valoarea estimatd a timpului de Injumatétire terminal. Cpx 51 ASC caracteristice ADC-ului dupd o
doza unica de 1,8 mg/kg intr-un studiu de faza 1 au fost de aproximativ 31,98 pug/ml si, respectiv,
79,41 pg/ml x zi.

MMAE este metabolitul important al brentuximab vedotin. Valorile medii ale Cmax, ASC si Tmax
pentru MMAE dupa o doza unicé de 1,8 mg/kg de ADC intr-un studiu de faza 1 au fost de aproximativ
4,97 ng/ml, 37,03 ng/ml x zi si, respectiv, 2,09 zile. Expunerile la MMAE au scazut dupé doze
multiple de brentuximab vedotin cu aproximativ 50% péana la 80% din expunerea la prima doza, fiind
observate la dozele ulterioare. MMAE este metabolizat suplimentar in principal in raport cu un
metabolit la fel de potent; totusi, amplitudinea expunerii acestuia este mai mica decat cea a MMAE.
Prin urmare, este improbabil sa existe o eventuald contributie substantiald la efectele sistemice ale
MMAE.

In primul ciclu, o expunere ridicati MMAE a fost asociati cu o scidere absoluta a neutrofilelor.

Tratament asociat

Farmacocinetica ADCETRIS in asociere cu AVD a fost evaluata in cadrul unui singur studiu de faza 3
efectuat la 661 de pacienti. Analiza de farmacocineticd populationala a aratat ca parametrii
farmacocinetici ai ADCETRIS 1in asociere cu AVD au fost in concordanta cu cei aferenti
monoterapiei.

Dupa administrarea prin perfuzie i.v. a mai multor doze de 1,2 mg/kg brentuximab vedotin o data la
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doud saptamani, concentratiile plasmatice maxime de ADC au fost observate aproape de finalul
perfuziei, iar eliminarea a prezentat un scddere multiexponentiald cu un t;,, de aproximativ 4-5 zile.
Concentratiile plasmatice maxime de MMAE au fost observate la aproximativ 2 zile dupé finalizarea
perfuziei si au prezentat o scadere monoexponentiala cu un t;,, de aproximativ 3-4 zile.

Dupa administrarea prin perfuzie i.v. a mai multor doze de 1,2 mg/kg brentuximab vedotin o data la
doua saptdmani, concentratiile minime de ADC si MMAE la starea de echilibru au fost atinse pana in
Ciclul 3. Dupa ce a fost atinsa starea de echilibru, parametrii farmacocinetici ai ADC nu au parut sa se
modifice in timp. Acumularea ADC (evaluata prin ASC,4z intre Ciclul 1 si Ciclul 3) a fost de 1,27 ori.
Expunerea MMAE (evaluata prin ASCi4z intre Ciclul 1 si Ciclul 3) a parut sa scada in timp cu
aproximativ 50%.

Farmacocinetica ADCETRIS in asociere cu CHP a fost evaluata in cadrul unui singur studiu de faza 3
efectuat la 223 de pacienti (SGN35-014). Dupa administrarea prin perfuzie i.v. a mai multor doze de
1,8 mg/kg ADCETRIS o daté la 3 saptdmani, valorile farmacocinetice ale ADC si MMAE au fost
similare celor din monoterapie.

Distributie

In vitro, legarea MMAE de proteinele din plasma s-a situat intre 68-82%. Este putin probabil ca
MMAE sa inlocuiasca sau sa fie Inlocuit de medicamente care se leaga in proportie mare de proteine.
In vitro, MMAE a fost un substrat pentru P-gp si nu a fost un inhibitor al P-gp la concentratii clinice.

La om, volumul mediu de distributie in starea de echilibru a fost de aproximativ 6-10 I pentru ADC.
Pe baza estimarii FC populatiei, valorile volumului central aparent caracteristic de distributie al
MMAE a fost 35,5 L.

Metabolizare
Se asteaptd ca ADC sa fie catabolizat ca proteind cu componentd de aminoacizi reciclata sau eliminata.

Datele in vivo la animale si om sugereaza cd numai o mica fractie de MMAE eliberata din
brentuximab vedotin este metabolizatd. Nivelurile de metaboliti MMAE nu au fost masurate in plasma
umand. Cel putin un metabolit al MMAE s-a dovedit a fi activ in vitro.

MMAE este un substrat al CYP3A4 si, posibil, al CYP2D6. Datele in vitro indica faptul ca
metabolismul MMAE se desfdsoara in primul rand prin oxidarea de CYP3A4/5. Studiile in vitro in
care s-au folosit microzomi de ficat uman indicé faptul cd MMAE inhiba CYP3A4/5 numai la
concentratii mult mai mari decét cele atinse 1n timpul aplicatiei clinice. MMAE nu inhiba alti izomeri.

MMAE nu a indus nicio enzima importantd CYP450 1n culturi primare de hepatocite la om.
Eliminare

ADC este eliminat prin catabolism, cu un Cl estimat caracteristic si un timp de Injumatatire de 1,5 1/zi
si, respectiv, 4-6 zile.

Eliminarea MMAE a fost limitata de viteza de eliberare a acestuia din ADC, Cl aparent caracteristic si
timpul de injumatatire al MMAE au fost de 19,99 1/zi si, respectiv, 3-4 de zile.

Un studiu privind excretia a fost efectuat la pacienti carora li s-a administrat o doza de 1,8 mg/kg of
brentuximab vedotin. Aproximativ 24% din MMAE total administrat ca parte a ADC 1n timpul unei
perfuzii cu brentuximab vedotin a fost recuperat atat in urind, cat si in materii fecale pe o perioada de
1 saptdmana. Din MMAE recuperat, aproximativ 72% a fost recuperat In materii fecale. O cantitate
mai micd de MMAE (28%) a fost excretatd in urina.
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Farmacocinetica pentru categorii speciale de pacienti

Analiza FC populatiei a indicat cd valoarea concentratiei initiale de albumina serica a fost o
covariabild semnificativa a clearance-ului MMAE. Analiza a indicat ca clearance-ul MMAE a fost de
2 ori mai scazut la pacienti cu valori scazute ale concentratiei de albumina serica < 3,0 g/dl, in
comparatie cu pacientii cu valori normale ale concentratiei de albumina serica.

Insuficienta hepatica

Un studiu a evaluat FC brentuximab vedotin si MMAE dupa administrarea a 1,2 mg/kg corp de
ADCETRIS pacientilor cu insuficienta hepaticé usoara (Child-Pugh A; n = 1), moderata (Child-Pugh
B; n = 5) si severd (Child-Pugh C; n = 1). In comparatie cu pacientii cu functie hepatica normala,
expunerea MMAE a crescut de aprox. 2,3 ori ( 90% Ii 1,27-4,12 ori) la pacientii cu insuficientd
hepatica.

Insuficienta renala

Un studiu a evaluat FC brentuximab vedotin si MMAE dupa administrarea a 1,2 mg/kg corp de
ADCETRIS pacientilor cu insuficientd renali usoara (n = 4), moderata (n = 3) si severa (n = 3). In
comparatie cu pacientii cu functie renald normala, expunerea MMAE a crescut de aprox. 1,9 ori
(90% 11 0,85-4,21 ori) la pacientii cu insuficienta renala severa (clearance-ul la

creatinina < 30 ml/min). Nu a fost observat niciun efect la pacientii cu insuficienta renald usoara sau
moderata.

Varstnici

Parametrii de farmacocinetica populationald ai brentuximab vedotin au fost examinati in cadrul mai
multor studii care au inclus date provenite de la 380 pacienti cu varsta maxima 87 ani

(34 pacienti > 65 - < 75 ani si 17 pacienti > 75 ani). In plus, a fost examinati farmacocinetica
populationala a brentuximabului vedotin 1n asociere cu AVD si a inclus date provenite de la

661 pacienti cu varsta pana la 82 ani (42 pacienti > 65 - < 75 ani si 17 pacienti > 75 ani). A fost
investigata influenta varstei asupra parametrilor farmacocinetici in fiecare analiza si s-a constatat ca
aceasta nu este o covariabild semnificativa.

Copii si adolescenti

Farmacocinetica brentuximabului vedotin ADC si MMAE dupa o perfuzie intravenoasa cu durata de
30 minute cu BV 1n doza de 1,4 mg/kg sau 1,8 mg/kg, administratd o data la 3 saptdmani, a fost
evaluatd 1n cadrul unui studiu clinic de faza 1/2 efectuat la 36 pacienti copii si adolescenti (7-17 ani)
cu LH si LACMs 1/r (copii cu varsta cuprinsd intre 7 si 11 ani, n = 12 si adolescenti cu varsta cuprinsa
intre 12 si 17 ani, n = 24) (vezi pct. 5.1). Cyax @ ADC a fost observata de regula la sfarsitul perfuziei
sau la recoltarea cea mai apropiata de sfarsitul perfuziei. A fost observata o scadere multiexponentiala
a concentratiilor serice de ADC, cu un timp de injumatatire plasmatica terminal de aproximativ

4-5 zile. Expunerile au fost aproximativ proportionale cu doza, fiind observata o tendintd de expuneri
mai scazute la ADC la varste/greutdti corporale mai reduse in cadrul populatiei studiului. ASC
mediana a ADC la copiii si adolescentii din acest studiu a fost cu aproximativ 14%, respectiv 3% mai
scazuta decat la pacientii adulti, iar expunerile la MMAE au fost cu 53% mai scazute, respectiv cu
13% mai crescute decét la pacientii adulti. Cpax 51 ASC mediane ale ADC dupa o doza unica de

1,8 mg/kg au fost de 29,8 ng/ml, respectiv 67,9 pg*zi/ml la pacientii cu varsta < 12 ani si de

34,4 pg/ml, respectiv 77,8 pg*zi/ml la pacientii cu varsta > 12 ani. Cyax, ASC si Tpay mediane ale
MMAE dupa o doza unica de 1,8 mg/kg au fost de 3,73 ng/ml, 17,3 ng*zi/ml, respectiv 1,92 zile la
pacientii cu varsta < 12 ani si de 6,33 ng/ml, 42,3 ng*zi/ml, respectiv 1,82 zile la pacientii cu

varsta > 12 ani. A existat o tendintd de crestere a clearance-ului brentuximabului vedotin la pacientii
copii si adolescenti cu rezultat pozitiv confirmat la testele AAM. La niciun pacient cu varsta < 12 ani
(0 din 11) si la 2 pacienti cu varsta > 12 ani (2 din 23) rezultatele la testul AAM au devenit persistent
pozitive.
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5.3 Date preclinice de siguranta

MMAE s-a dovedit a avea proprietéti aneugenice intr-un studiu iz vivo al micronucleilor in maduva
osoasa la sobolan. Aceste rezultate au fost consecvente cu efectul farmacologic al MMAE asupra
aparatului mitotic (dislocarea retelei microtuburilor) din celule.

Efectele brentuximab vedotin asupra fertilitatii masculine si feminine la om nu au fost studiate. Cu
toate acestea, rezultatele studiilor cu privire la toxicitatea dozelor repetate la sobolan indica potentialul
brentuximab vedotin de a afecta functia de reproducere si fertilitatea la masculi. Atrofia si degenerarea
testiculara au fost partial reversibile dupa o perioada de 16 saptaméani fara tratament.

Brentuximab vedotin a provocat efecte letale embrio-fetale la femelele gestante de sobolan.

In studiile non-clinice, au fost observate reducerea tesuturilor limfoide si reducerea greutitii timusului,
in consecventa cu dislocarea farmacologica a microtuburilor provocata de MMAE derivat din
brentuximab vedotin.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Acid citric monohidrat (pentru ajustarea pH-ului)

Citrat de sodiu dihidrat (pentru ajustarea pH-ului)

o,0-Trehaloza dihidrat

Polisorbat 80

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu
exceptia celor mentionate la pct. 6.6.

6.3 Perioada de valabilitate

4 ani.

Dupa reconstituire/diluare, din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie administrat
imediat. Totusi, stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizérii a fost demonstrata timp de 24 de ore la
2°C-8°C.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C-8°C).

A nu se congela.

A se tine flaconul in cutia originald pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de péstrare ale medicamentului dupa reconstituire si diluare, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din sticla tip I, cu dop din cauciuc butilic si sigiliu detasabil din aluminiu/plastic, care contine
50 mg pulbere.

Cutie cu 1 flacon.
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6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Precautii generale

Trebuie luate in considerare procedurile pentru manipularea si eliminarea corespunzatoare a
medicamentelor antineoplazice.

Trebuie respectate tehnici aseptice corespunzatoare pe toatd durata manipuldrii acestui medicament.

Instructiuni pentru reconstituire

Fiecare flacon de unica folosinta trebuie reconstituit cu 10,5 ml de apa pentru preparate injectabile
pana la o concentratie finald de 5 mg/ml. Fiecare flacon contine un exces de 10%, rezultdnd 55 mg de
ADCETRIS per flacon si un volum total reconstituit de 11 ml.

1. Se directioneaza jetul catre peretele flaconului si nu direct pe pulberea sub forma de aglomerat.

2. Se roteste usor flaconul pentru a ajuta dizolvarea. A NU SE AGITA.

3. Solutia reconstituitd in flacon este o solutie cu aspect de la limpede la usor opalescent, incolora,
cu un pH final de 6,6.

4. Solutia reconstituita trebuie inspectata vizual pentru a observa prezenta de particule strdine
si/sau decolorarea. In cazul in care oricare dintre situatii se observa, medicamentul trebuie
aruncat.

Pregatirea solutiei perfuzabile

Cantitatea corespunzatoare de solutie reconstituita ADCETRIS trebuie extrasa din flacon(flacoane) si
trebuie addugatd intr-o punga de perfuzie care contine solutie injectabild de clorurd de sodiu 9 mg/ml
(0,9%), pentru a se atinge o concentratie finala de 0,4-1,2 mg/ml ADCETRIS. Volumul de solvent
recomandat este 150 ml. De asemenea, solutia ADCETRIS deja reconstituitd se poate dilua in 5%
dextroza injectabila sau solutie Ringer lactat injectabila.

Se intoarce punga usor pentru a se amesteca solutia care contine ADCETRIS. A NU SE AGITA.

Orice parte ramasa in flacon, dupd retragerea volumului de diluat, trebuie eliminat in conformitate cu
reglementarile locale.

Nu se adauga alte medicamente in solutia perfuzabila ADCETRIS preparata sau in setul de perfuzie
intravenoasa. Linia de perfuzie trebuie spalata dupa administrare cu solutie injectabild de clorura de

sodiu 9 mg/ml (0,9%), 5% dextroza injectabild, sau solutie Ringer lactat injectabila.

Dupa diluare, se administreaza imediat perfuzia cu solutie ADCETRIS la viteza de perfuzare
recomandatd.

Durata totald de pastrare a solutiei de la reconstituire la perfuzie nu trebuie sa depaseasca 24 de ore.

Determinarea cantitatii dozei

Calcul pentru determinarea dozei totale de ADCETRIS (ml) care urmeaza sa fie diluata (vezi pct. 4.2):

Doza de ADCETRIS (mg/kg) x greutatea corporald
a pacientului (kg) = Doza totald de ADCETRIS (ml) care

Concentratia flaconului reconstituit (5 mg/ml) urmeaza sa fie diluata

Noté: Daca greutatea pacientului este peste 100 kg, in calculul dozei trebuie sa intre 100 kg. Doza
maxima recomandata este 180 mg.
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Calcul pentru determinarea numarului total de flacoane ADCETRIS necesare:

Doza totala de ADCETRIS (ml) care urmeaza sa

fie administrata

Volum total per flacon (10 ml/flacon)

= Numar de flacoane de ADCETRIS necesare

Tabelul 19: Exemple de calcul pentru pacientii carora li se administreaza doza recomandata de
1,8 mg/kg, 1,2 mg/kg sau 0,9 mg/kg de ADCETRIS pentru greutiti corporale de la 60 kg la

120 kg
Doza Greutatea | Doza totala = Volumul total care | Numéarul de
recomandatd | pacientului | greutatea trebuie flacoane
(kg) pacientului diluat® = doza totald | necesare = volumul
inmultiti cu doza | impartita la | total care trebuie
recomandata concentratia diluat Tmpartit la
flaconului volumul total per
reconstituit flacon
(5 mg/ml) (10 ml/flacon)
1,8 mg/kg 60 kg 108 mg 21,6 ml 2,16 flacoane
(pand la maxim | 80 kg 144 mg 28,8 ml 2,88 flacoane
180 mg) 100 kg 180 mg 36 ml 3,6 flacoane
120 kg 180 mg 36 ml 3,6 flacoane
1,2 mg/kg 60 kg 72 mg 14,4 ml 1,44 flacoane
(pana la maxim | 80 kg 96 mg 19,2 ml 1,92 flacoane
120 mg) 100 kg 120 mg 24 ml 2,4 flacoane
120 kg 120 mg 24 ml 2,4 flacoane
0,9 mg/kg 60 kg 54 mg 10,8 ml 1,08 flacoane
(pana la maxim | 80 kg 72 mg 14,4 ml 1,44 flacoane
90 mg) 100 kg 90 mg 18 ml 1,8 flacoane
120 kg” 90 mg 18 ml 1,8 flacoane

A se dilua in 150 ml de solvent si a se administra prin perfuzie intravenoasa in decurs de 30 de minute.
Daca greutatea pacientului este mai mare de 100 kg, la calcularea dozei se utilizeaza greutatea de 100 kg.

Eliminare

ADCETRIS este destinat numai pentru o singura utilizare.
Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat In conformitate cu reglementarile

locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Takeda Pharma A/S

Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand

Danemarca

8. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/12/794/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 25 octombrie 2012

45




Data ultimei relnnoiri a autorizatiei: 15 septembrie 2020

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu
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ANEXA 11

FABRICANTTII SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTII
RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI

OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA MASURILOR

POST-AUTORIZARE iN CAZUL AUTORIZARII PRIN APROBARE
CONDITIONATA
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A.  FABRICANTII SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTII
RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantilor substantei biologic active

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

Lonza AG
Lonzastrasse
3930 Visp
Elvetia

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

Numele si adresa fabricantilor responsabili pentru eliberarea seriei

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

Austria

Delpharm Novara S.r.1.
Via Crosa 86
28065 Cerano (NO)
Italia
Prospectul tiparit al medicamentului trebuie s mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.
B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA
Medicament eliberat pe baza de prescriptie medical restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).
C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
¢ Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)
Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul

107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe
portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI

¢ Planul de management al riscului (PMR)
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Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate iIn PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizéri ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa

e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

¢ la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativd a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a

riscului).

E. OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA MASURILOR
POST-AUTORIZARE iN CAZUL AUTORIZARII PRIN APROBARE

CONDITIONATA

Aceasta fiind o autorizare prin aprobare conditionata si in conformitate cu articolul 14-a din
Regulamentul (CE) nr. 726/2004, DAPP trebuie sa finalizeze, in intervalul de timp specificat,

urmatoarele masuri:

Descrierea

Data de finalizare

A efectua un studiu singur-brat la o populatie
de pacienti similara cu populatia LACMs,

investigand rata de raspuns, durata raspunsului, rata
(a doua) ASCT si datele In subpopulatii (inclusiv dar
nu neaparat limitate la statusul si varsta ALK) bazat

pe un protocol agreat cu CHMP (Studiul C25006).

Raport final de studiu pana in: Q4 2021
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA

51



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ADCETRIS 50 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
brentuximab vedotin

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine brentuximab vedotin 50 mg.

Dupa reconstituire, fiecare flacon contine brentuximab vedotin 5 mg/ml.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: Acid citric monohidrat, citrat de sodiu dihidrat, a,a-trehaloza dihidrat, polisorbat 80
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila.
1 flacon

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentru administrare intravenoasa dupa reconstituire si diluare
A se citi prospectul

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider
A nu se congela
A se tine flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Pentru o singura utilizare

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danemarca

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/12/794/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe bazd de prescriptie medicala

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

ADCETRIS 50 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
brentuximab vedotin
utilizare IV

2.  MODUL DE ADMINISTRARE

Pentru administrare intravenoasa dupa reconstituire si diluare

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

50 mg

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Adgcetris 50 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
brentuximab vedotin

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest

medicament deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Dacé aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra.

- Dacé manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ
orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Adcetris si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Thainte sa vi se administreze Adcetris
Cum vi se va administra Adcetris

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd Adcetris

Continutul ambalajului si alte informatii

ANl S e

1. Ce este Adcetris si pentru ce se utilizeaza

Adcetris contine substanta activa brentuximab vedotin, un medicament contra cancerului, care este
alcétuit dintr-un anticorp monoclonal legat de o substanta destinata sa ucida celulele canceroase.
Aceasta substanta este transportatd la celulele canceroase de anticorpul monoclonal. Un anticorp
monoclonal este o proteina care recunoaste anumite celule canceroase.

Limfomul Hodgkin, limfomul anaplazic cu celule mari sistemic si limfomul cutanat cu celule T sunt
tipuri de cancer al leucocitelor.

Limfomul Hodgkin clasic exprima proteine specifice pe suprafata celulelor, care sunt diferite de
limfomul Hodgkin non-clasic.

Adcetris se utilizeaza pentru tratamentul pacientilor cu limfom Hodgkin clasic avansat care nu au fost
tratati anterior. Adcetris va va fi administrat In asociere cu doxorubicind, vinblastina si dacarbazind,
care sunt alte medicamente de chimioterapie utilizate pentru tratamentul limfomului Hodgkin.

.....

transplant autolog de celule stem la pacientii cu anumiti factori de risc.

De asemenea, Adcetris se utilizeaza singur pentru tratarea limfomului Hodgkin clasic, care:

- a recidivat sau nu a raspuns la un transplant al propriilor dumneavoastra celule stem sanatoase
in corpul dumneavoastra (transplant de celule stem autologe) sau

- a recidivat sau nu a raspuns niciodata la cel putin doud tratamente anterioare, si unde nu puteti
primi combinatie suplimentara de tratament iImpotriva cancerului sau beneficia de un transplant
de celule stem autologe.

Limfomul anaplazic cu celule mari sistemic este un tip de limfom non-Hodgkin care se gaseste in
nodulii limfatici si/sau in alte parti ale corpului.
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Adcetris se utilizeaza pentru tratamentul pacientilor cu limfom anaplazic cu celule mari sistemic care
nu au fost tratati anterior. Adcetris va va fi administrat n asociere cu ciclofosfamida, doxorubicina si
prednison care sunt alte medicamente citostatice utilizate pentru tratamentul acestor boli.

De asemenea, Adcetris se utilizeaza pentru tratarea limfomului anaplastic cu celule mari sistemic care:
- nu au raspuns la alte tipuri de tratamente impotriva cancerului, sau
- au recidivat dupa tratament anterior impotriva cancerului.

Limfom cutanat cu celule T este un cancer al unui anumit tip de celule albe din sange numite ,,celule
T”, care afecteaza in principal pielea. Adcetris se utilizeaza pentru tratarea limfom cutanat cu celule T
in cazul in care la suprafata celulelor este prezent un tip specific de proteina.

Adcetris se utilizeaza pentru tratarea limfomului cutanat cu celule T la pacientii cdrora li s a
administrat anterior cel putin un medicament antineoplazic care circuld prin fluxul sanguin.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze Adcetris
NU utilizati Adcetris

- daca sunteti alergic la brentuximab vedotin sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).
- daca luati 1n prezent bleomicind, un medicament impotriva cancerului

Atentionari si precautii

Céand vi se administreaza prima oara acest medicament si in timpul tratamentului, spuneti medicului

dumneavoastra:

- dacd aveti o stare de confuzie, tulburdri de gandire, pierdere a memoriei, vedere Incetosata sau
pierderea vederii, rezistenta scazuta, senzatie sau control scazut intr-un brat sau un picior, o
schimbare a mersului sau pierdere a echilibrului, Intrucat acestea pot fi simptome ale unei
afectiuni a creierului, grava si posibil letald, cunoscuta sub numele de leucoencefalopatie
multifocald progresiva (LMP). Daca aveti aceste simptome nainte de tratamentul cu acest
medicament, spuneti imediat medicului dumneavoastra despre orice schimbari ale acestor
simptome. De asemenea, trebuie s informati partenerul sau persoanele care au grija de
dumneavoastra despre tratamentul dumneavoastra, avand in vedere cé acestia pot observa
simptome de care dumneavoastrd nu sunteti constient

- dacd aveti durere la nivelul abdomenului severa si persistenta, cu sau fard greata si varsaturi,
pentru ca acestea pot fi semnele de boala a unei afectiuni grave si potential letale, cunoscuta ca
pancreatita (inflamatia pancreasului)

- dacd aveti dificultate in respiratie sau tuse, nou apdrute sau agravate, intrucat este posibil ca
acestea sa fie simptome ale unei complicatii pulmonare grave si care poate pune viata in pericol
(toxicitate pulmonara)

- daca luati sau ati luat anterior medicamente care pot afecta sistemul dumneavoastra imunitar,
cum sunt medicamentele imunosupresoare sau tratamentul de chimioterapie

- dacd aveti sau credeti ca aveti o infectie. Unele infectii pot fi grave si se pot datora virusurilor,
bacteriilor sau altor cauze care pot pune viata in pericol

- daca manifestati un suierat in timpul respiratiei (respiratie grea)/dificultate in respiratie,
urticarie, mancarime sau umflaturi (semne ale unei reactii datorate perfuziei). Pentru informatii
mai detaliate, vezi ,,Reactii datorate perfuziei” la punctul 4

- dacd aveti vreo problema cu schimbarea sensibilitatii pielii, mai ales la nivelul mainilor si
picioarelor, cum sunt senzatie de amorteald, furnicéturi, senzatie de arsura, durere, disconfort
sau slabiciune (neuropatie)

- dacd aveti dureri de cap, va simtiti obosit, aveti ameteli, sunteti palid (anemie) sau aveti
hemoragie neobisnuitd sau vanatai sub piele, hemoragie mai lunga decét de obicei dupa ce vi s-a
luat sange sau sangerare a gingiilor (trombocitopenie)
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- daca manifestati frisoane sau tremurati sau va este cald; trebuie sa va luati temperatura,
deoarece puteti avea febra. Febra asociatd cu un numér mic de celule albe din sange poate fi un
semn al unei infectii grave

- daca aveti ameteli, urinari scazute, stare de confuzie, varsaturi, greatd, umflaturi, respiratie
sacadatd sau tulburari ale ritmului inimii (aceasta poate fi o complicatie care va poate pune viata
in pericol, cunoscuta sub numele de sindrom de liza tumorald)

- daca manifestati simptome aseménatoare gripei, urmate de o eruptie pe piele dureroasa, rosie
sau purpurie, care se raspandeste si formeaza basici, inclusiv descuamarea pielii pe suprafete
mari, care poate pune viata in pericol (aceasta poate fi o reactie grava la nivelul pielii, cunoscuta
sub numele de sindromul Stevens-Johnson si necroliza epidermica toxicd)

- dacd aveti dureri stomacale, greata, varsaturi, constipatie nou aparute sau agravate, intrucat este
posibil ca acestea sd fie simptome ale unei complicatii stomacale sau intestinale grave si care
poate pune viata in pericol (complicatii gastrointestinale)

- daca rezultatele testelor hepatice sunt anormale, intrucét este posibil ca acest lucru sa fie legat
de o leziune hepaticd grava si care poate pune viata in pericol (toxicitate hepaticd). O boala
hepatica si alte afectiuni medicale care este posibil sa fi fost prezente inainte de a incepe
administrarea Adcetris, precum si unele medicamente pe care le luati in prezent ar putea creste
riscul de leziune hepatica

- dacd va simtiti obosit, aveti urindri frecvente, sete crescuta, apetit crescut cu pierdere 1n greutate
neintentionatd, sau iritabilitate (hiperglicemie)

- dacd aveti probleme cu rinichii sau ficatul

Medicul dumneavoastra va efectua analize de sange regulate, pentru a se asigura ca administrarea
acestui medicament prezinta sigurantd pentru dumneavoastra.

Adcetris impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte
medicamente. Acestea includ medicamente din plante si alte medicamente pe care le puteti obtine fara
prescriptie medicala.

Sarcina, aldptarea si fertilitatea

Dumneavoastra si partenerul dumneavoastra trebuie sa utilizati doua metode eficiente de contraceptie
in timpul tratamentului cu acest medicament. Femeile trebuie s& continue sa foloseascd metode de
contraceptie timp de 6 luni dupd ultima doza de Adcetris.

Nu trebuie sa utilizati acest medicament daca sunteti gravida, cu exceptia cazului in care
dumneavoastra si medicul dumneavoastra decideti ca beneficiul pentru dumneavoastra depaseste riscul
posibil pentru copilul nenéscut.

Este important sa-i spuneti medicului dumneavoastra, inainte si in timpul tratamentului, daca sunteti
gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa raméaneti gravida.

Dacé alaptati, trebuie sa discutati cu medicul dumneavoastra daca ar trebui sa vi se administreze acest
medicament.

Barbatii tratati cu acest medicament sunt sfatuiti sa recurgd la congelarea si pastrarea de mostre de
sperma nainte de tratament. Barbatii sunt sfatuiti sa nu procreeze in timpul tratamentului cu acest
medicament si o perioada de pana la 6 luni de la ultima doza din acest medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Tratamentul dumneavoastra poate influenta capacitatea dumneavoastra de a conduce vehicule sau de a

folosi utilaje. Daca nu va simtiti bine in timpul tratamentului, atunci nu conduceti vehicule si nu
folositi utilaje.
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Adcetris contine sodiu

Acest medicament contine 13,2 mg sodiu (componenta principala stabild/sare de masd) in fiecare
flacon. Aceasta este echivalenta cu 0,7% din maximul recomandat.

3. Cum vi se va administra Adcetris

Dacd aveti orice intrebari cu privire la utilizarea acestui medicament, adresati-va medicului sau
asistentei medicale care vd administreaza perfuzia.

Doza si frecventa
Doza acestui medicament depinde de greutatea dumneavoastra corporala.

. Doza uzuali de Adcetris 1n asociere cu doxorubicin, vinblastind si dacarbazina este de
1,2 mg/kg administrate o data la 2 saptaméani timp de 6 luni.

. Doza uzuala de Adcetris 1n asociere cu ciclofosfamida, doxorubicina si prednison este de
1,8 mg/kg administrate o data la 3 saptamani timp de aproximativ 4-6 luni.

Vezi prospectele acestor medicamente administrate in asociere cu Adcetris pentru informatii
suplimentare privind utilizarea si efectele lor. Dupa prima doza de Adcetris in asociere cu
chimioterapie, medicul dumneavoastrd va poate da de asemenea un medicament care va ajuta la
prevenirea aparitiei sau la reducerea severitatii neutropeniei (scdderea numarului de globule albe din
sange), care poate creste riscul de infectii. Spuneti medicului dumneavoastrd daca aveti probleme la
rinichi sau la ficat, deoarece este posibil ca acesta sa va reducé doza initiald sau sa nu va recomande
Adcetris.

. Doza uzuala de Adcetris administrat singur este de 1,8 mg/kg, administrat o daté la 3 saptamani
timp de nu mai mult de un an. Medicul dumneavoastrd va poate scadea doza initiald la

1,2 mg/kg daca aveti probleme cu rinichii sau cu ficatul.

Adcetris este destinat a fi administrat numai adultilor. Nu este destinat administrarii la copii si
adolescenti.

Cum se administreaza Adcetris

Acest medicament vi se administreaza n vena (intravenos) ca perfuzie. Vi se administreaza de
medicul dumneavoastra sau de asistenta medicald timp de 30 de minute. Medicul dumneavoastra sau
asistenta medicald va va monitoriza in timpul si dupd perfuzie.

Dacé aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra.

4.  Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.

Reactii datorate perfuziei

Medicamentele de acest tip (anticorpi monoclonali) pot provoca reactii datorate perfuziei, cum sunt:
- o eruptie piele

- respiratie sacadata

- dificultati de respiratie
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- tuse

- o0 apdsare in piept

- febra

- durere de spate

- frisoane

- dureri de cap

- senzatie de rau (greatd) sau stare de rau (varsaturi).

Reactiile datorate perfuziei la acest medicament pot afecta peste 1 din 10 oameni.

In general, aceste tipuri de reactii apar in decurs de cAteva minute pani la citeva ore dupa terminarea
perfuziei. Totusi, acestea se pot manifesta o perioadd de mai multe ore dupa terminarea perfuziei, dar
acest lucru este mai putin frecvent. Aceste reactii datorate perfuziei (cunoscute si ca reactii
anafilactice) pot fi grave si chiar letale. Nu se cunoaste cat de frecvent reactiile datorate perfuzarii
acestui medicament sunt grave sau letale.

Vi se pot administra alte medicamente, cum sunt:

- antihistaminice, corticosteroizi sau paracetamol

pentru a va ajuta la reducerea oricérei reactii mentionate mai sus, daca s-a manifestat deja cand vi s-a
administrat acest tip de medicament.

In cazul in care credeti ci ati avut anterior o reactie similara, spuneti medicului dumneavoastra
INAINTE de a vi se administra acest medicament.

Daca manifestati reactii datorate perfuziei (precum cele descrise anterior), medicul dumneavoastra
poate intrerupe administrarea acestui medicament si poate incepe tratamentul de sustinere.

Daci este reluata perfuzia dumneavoastra, medicul dumneavoastra poate creste intervalul de timp in
care aceasta este administratd, pentru ca dumneavoastra sd puteti sd o tolerati mai bine.

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca observati oricare dintre urméatoarele simptome,

deoarece unele dintre acestea pot fi semne ale unei afectiuni grave sau posibil letale:

- simptome de leucoencefalopatie multifocala progresiva (LMP), cum sunt stare de confuzie,
tulburari de gandire, pierdere a memoriei, vedere incetosata sau pierderea vederii, rezistenta
scazutd, senzatie sau control scazut intr-un brat sau un picior, o schimbare a mersului sau
pierdere a echilibrului (pentru mai multe informatii, vezi pct. 2) (afecteazd mai putin de
1 persoana din 100)

- simptome de inflamatie a pancreasului (pancreatitd), de exemplu durere severa si persistenta la
nivelul abdomenului, cu sau fara greata si varsaturi (poate afecta pana la 1 persoana din 100).

- dificultate in respiratie sau tuse (poate afecta mai mult de 1 persoana din 10)

- simptome asemandtoare gripei, urmate de o eruptie dureroasa pe piele, rosie sau purpurie, care
se raspandeste si formeaza basici, inclusiv descuamarea pielii pe suprafete mari (poate afecta
pana la o persoana din 100)

- o schimbare a simtului tactil sau a sensibilitatii, mai ales la nivelul pielii, senzatie de amorteala,
furnicaturi, disconfort, senzatie de arsura, slabiciune sau durere la nivelul mainilor sau
picioarelor (neuropatie; poate afecta mai mult de 1 persoand din 10)

- senzatie de slabiciune (poate afecta mai mult de 1 persoana din 10)

- constipatie (poate afecta mai mult de 1 persoana din 10)

- diaree, varsaturi (poate afecta mai mult de 1 persoana din 10)

- frisoane sau tremuraturi (poate afecta pana la 1 persoana din 10)

- senzatie de oboseala, urindri frecvente, sete crescutd, apetit crescut cu pierdere in greutate
neintentionata si iritabilitate (acestea pot fi semne de hiperglicemie, care poate afecta pana la
1 persoana din 10)

- hemoragie neobisnuitd sau vanatai sub piele, hemoragie mai lunga decét de obicei dupa ce vi s-a
luat sdnge sau sangerarea gingiilor (acestea pot fi semne de trombocitopenie, care poate afecta
pana la 1 persoand din 10)

- dureri de cap, ameteli, sunteti palid (acestea pot fi semne de anemie, care poate afecta mai mult
de 1 persoana din 10)
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Puteti avea urmatoarele reactii adverse:
Urmatoarele reactii adverse au fost raportate cu Adcetris administrat singur:

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 persoana din 10)
- nivel scézut al numarului de celule albe din sange
- infectie la nivelul cdilor respiratorii superioare
- scadere in greutate
- infectie
- greata
- dureri abdominale
- mancérime
- durere musculard
- dureri articulare sau articulatii dureroase, umflate

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 persoana din 10)
- pneumonie
- pete dureroase, reliefate, de culoare bej-galben, in interiorul gurii (afte)
- nivel scazut al numarului de trombocite din sange
- ameteala
- basici care pot forma crusté sau coaja
- nivel crescut al zaharului in sdnge
- crestere a valorilor enzimelor hepatice
- cadere neobisnuita a parului sau subtiere a firului de par

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 persoana din 100)

- sindrom de liza tumorald — o afectiune care va poate pune viata in pericol, In care puteti avea
ameteli, urindri scazute, stare de confuzie, varsaturi, greatd, umflaturi, respiratie sacadata sau
tulburari ale ritmului inimii

- infectie noud sau recurenta cu cytomegalovirus (CMV)

- o infectie a sangelui (septicemie) si/sau soc septic (o forma de septicemie care pune viata in
pericol)

- sindromul Stevens-Johnson si necroliza epidemica toxica — o afectiune rara, grava, in care ati
putea manifesta simptome aseméanatoare gripei, urmate de o eruptie dureroasa pe piele, rosie sau
purpurie, care se raspandeste si formeaza basici, inclusiv descuamarea pielii pe suprafete mari

- valori scdzute ale numarului de globule albe din sange, insotite de febra

- deteriorare a nervilor si a stratului care acopera nervii (polineuropatie demielinizanta)

Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile)
- scurgere a medicamentului din vena in tesuturile din jur (denumita si extravazare).
reactiile legate de extravazare includ roseata pielii, durere, umflare, formare de bésici sau cojire
a pielii la locul de administrare a perfuziei.

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate cu Adcetris administrat in asociere cu medicamente de
chimioterapie:

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 persoana din 10)
- nivel scazut al numarului de globule albe din sange
- nivel scazut al numarului de globule albe din sange, nsotit de febra
- infectie la nivelul cdilor respiratorii superioare
- scadere in greutate
- infectie
- greata
- durere abdominala
- cadere neobisnuita a parului sau subtiere a firului de par
- dureri musculare
- dureri articulare sau articulatii umflate si dureroase
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- ameteala

- scaderea apetitului alimentar

- incapacitatea de a dormi

- dureri osoase

- basici care pot forma crusta sau coaja

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 persoana din 10)
- o infectie a sangelui (sepsis) si/sau soc septic (o forma de sepsis care pune viata in pericol);
pneumonie
- dureri sau inflamatii in interiorul gurii
- pete dureroase, reliefate, de culoare bej-galben, in interiorul gurii (afte)
- nivel scazut al numarului de trombocite din sange
- mancarimi
- nivel crescut al zaharului in sdnge
- cresterea valorilor enzimelor hepatice

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 persoand din 100)

- sindrom de lizd tumorald — o afectiune care va poate pune viata in pericol, In care puteti avea
ameteli, frecventa scazuta a urinarii, stare de confuzie, varsaturi, greatd, umflaturi, dificultati de
respiratie sau tulburdri ale ritmului inimii.

- sindrom Stevens-Johnson — o afectiune rard, grava, in care ati putea manifesta simptome
asemanatoare gripei, urmate de o eruptie dureroasa pe piele, rosie sau purpurie, care se
raspandeste si formeaza basici, inclusiv descuamarea pielii pe suprafete mari

- infectie noud sau recurentd cu citomegalovirus (CMV)

Dacé sunteti un pacient mai varstnic (= 65 ani), este posibil sa manifestati reactii adverse grave mai
frecvent.

Raportarea reactiilor adverse

Dacé manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ orice
posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse
direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand
reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui
medicament.

5. Cum se pastreaza Adcetris

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisé pe eticheta flaconului si cutie dupa EXP.
Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Flacon nedeschis: A se pastra la frigider (2 °C-8 °C). A nu se congela.
A se tine flaconul in cutia originald pentru a fi protejat de lumina.

Solutie reconstituiti/diluata: Se utilizeaza imediat sau se pastreaza la frigider (2 °C-8 °C) si se
utilizeaza in decurs de 24 de ore.

Nu utilizati acest medicament dacd observati prezenta de particule sau modificéri de culoare Tnainte de
administrare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Medicul sau asistenta
medicala va elimina acest medicament. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
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6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine Adcetris

- Substanta activa este brentuximab vedotin. Fiecare flacon contine brentuximab vedotin 50 mg.
Dupa reconstituire, fiecare ml de solutie contine Adcetris 5 mg.

- Celelalte componente sunt acid citric monohidrat, citrat de sodiu dihidrat, a,a-trehaloza dihidrat
si polisorbat 80. Vezi punctul 2 pentru informatii suplimentare despre sodiu.

Cum arata Adcetris si continutul ambalajului

Adcetris este o pulbere sau un aglomerat de culoare alba pana la aproape alba pentru concentrat pentru
solutie perfuzabila, disponibila intr-un flacon de sticla.

Fiecare cutie de Adcetris contine un flacon.
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danemarca

Fabricantul

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

Austria

Delpharm Novara S.r.1.
Via Crosa, 86

28065 Cerano (NO)
Italia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Takeda Belgium Takeda, UAB

Tél/Tel: +32 2 464 06 11 Tel.: +370 521 09 070

takeda-belgium@takeda.com

Bbarapus Luxembourg/Luxemburg

Takena benarapus Takeda Belgium

Ten.: +359 2958 27 36 Tél/Tel: +32 2 464 06 11
takeda-belgium@takeda.com

Ceska republika Magyarorszag

Takeda Pharmaceuticals Takeda Pharma Kft.

Czech Republic s.r.o. Tel.: +361 2707030

Tel.: +420 234722722
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Danmark
Takeda Pharma A/S
TIf: +4546 77 11 11

Deutschland

Takeda GmbH

Tel.: +49 (0) 0800 825 3325
medinfoEMEA @takeda.com

Eesti
Takeda Pharma AS
Tel.: +372 6177 669

E)\rGda

TAKEDA EAAAX AE
TnA: +30 210 6387800
gr.info@takeda.com

Espaiia
Takeda Farmacéutica Espafia S.A
Tel.: +34 917 90 42 22

spain@takeda.com

Franta

Takeda France SAS

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

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

Tel.: +385 1 377 88 96

Irlanda
Takeda Products Ireland Limited
Tel.: +44 (0)1628 537 900

Island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
vistor@yvistor.is

Italia
Takeda Italia S.p.A.
Tel.: +39 06 502601

Kvnpog

A. POTAMITIS MEDICARE LTD
TnA: +357 22583333
info@potamitismedicare.com

Latvija
Takeda Latvia SIA
Tel: +371 67840082
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Malta
Takeda Italia S.p.A.
Tel.: +39 06 502601

Nederland

Takeda Nederland bv

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

Norge
Takeda Nycomed AS
TIf: +47 6676 3030

infonorge@takeda.com

Osterreich
Takeda Pharma Ges.m.b.H.
Tel.: +43 (0) 800 20 80 50

Polska
Takeda Pharma sp. z o.0.
Tel.: +48 22 608 13 00

Portugalia
Takeda Farmacéuticos Portugal, Lda.
Tel.: +351 21 120 1457

Romania
Takeda Pharmaceuticals SRL
Tel.: +40 21 335 03 91

Slovenija
Takeda GmbH, Podruznica Slovenija
Tel.: + 386 (0) 59 082 480

Slovenska republika
Takeda Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel.: +421 (2) 20 602 600

Suomi/Finland
Takeda Oy
Puh/Tel: +358 20 746 5000

infoposti@takeda.com

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel.: +46 8 731 28 00
infosweden@takeda.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda Products Ireland Limited

Tel: +353 (0) 1 6420021
medinfoEMEA @takeda.com



Acest prospect a fost revizuit in

Acest medicament a primit ,,aprobare conditionata”
suplimentare referitoare la acest medicament.
Agentia Europeand pentru Medicamente va revizui cel putin o datd pe an informatiile noi privind acest
medicament si acest prospect va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.

. Aceasta Tnseamna cd sunt asteptate date

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:
Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele $i numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Eliminare
Adcetris este destinat numai pentru o singura utilizare.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

Instructiuni pentru reconstituire
Fiecare flacon de unica folosinta trebuie reconstituit cu 10,5 ml de apa pentru preparate injectabile

pentru o concentratie finala de 5 mg/ml. Fiecare flacon contine un exces de 10%, rezultand 55 mg de
Adcetris per flacon si un volum total reconstituit de 11 ml.

1. Se directioneaza jetul catre peretele flaconului si nu direct pe pulberea sub forma de aglomerat.

2. Se roteste usor flaconul pentru a ajuta dizolvarea. A NU SE AGITA.

3. Solutia reconstituitd 1n flacon este o solutie cu aspect de la limpede la usor opalescent, incolora,
cu un pH final de 6,6.

4. Solutia reconstituitd trebuie inspectata vizual pentru a observa prezenta de particule strdine
si/sau decolorarea. In cazul in care oricare dintre situatii se observi, medicamentul trebuie
aruncat.

Pregitirea solutiei perfuzabile

Cantitatea corespunzatoare de solutie reconstituitd Adcetris trebuie extrasa din flacon (flacoane) si
trebuie addugatd intr-o punga de perfuzie care contine solutie injectabild de clorurd de sodiu 9 mg/ml
(0,9%), pentru a se atinge o concentratie finala de 0,4-1,2 mg/ml Adcetris. Volumul de solvent
recomandat este 150 ml. De asemenea, solutia Adcetris deja reconstituitd se poate dilua in 5%
dextroza injectabila sau solutie Ringer lactat injectabila.

Se intoarce punga usor pentru a se amesteca solutia care contine Adcetris. A NU SE AGITA.

Orice parte rdmasa in flacon, dupa retragerea volumului de diluat, trebuie eliminat in conformitate cu
reglementarile locale.

Nu se adaugé alte medicamente in solutia perfuzabila Adcetris preparata sau in setul de perfuzie

intravenoasa. Linia de perfuzie trebuie spélata dupd administrare cu solutie injectabild de clorura de
sodiu 9 mg/ml (0,9%), 5% dextroza injectabild, sau solutie Ringer lactat injectabila.
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Dupa diluare, se administreaza imediat perfuzia cu solutie Adcetris la viteza de perfuzare
recomandatd.

Durata totalad de pastrare a solutiei de la reconstituire la perfuzie nu trebuie sa depaseasca 24 de ore.
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