ANEXO |

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccidn de nueva
informacidn sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

ADCETRIS 50 mg polvo para concentrado para solucion para perfusion.

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada vial contiene 50 mg de brentuximab vedotina.

Tras la reconstitucion (ver seccion 6.6), cada ml contiene 5 mg de brentuximab vedotina.

ADCETRIS es un anticuerpo conjugado formado por un anticuerpo monoclonal dirigido contra CD30
(inmunoglobulina G1 [IgG1] quimérica recombinante, producida mediante tecnologia de ADN
recombinante en células de ovario de hamster chino) que se une de forma covalente al agente

antimicrotubulos monometil auristatina E (MMAE).

Excipientes con efecto conocido

Cada vial contiene aproximadamente 13,2 mg de sodio.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Polvo para concentrado para solucion para perfusion.

Pasta o polvo de color blanco o blanquecino.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

ADCETRIS esté indicado para el tratamiento de pacientes adultos con linfoma de Hodgkin (LH)
CD30+ en recaida o refractario:
1. después de trasplante autélogo de células madre o
2. después de al menos dos tratamientos previos cuando el trasplante autélogo de células
madre o la poliquimioterapia no es una opcion terapéutica.

ADCETRIS esté indicado para el tratamiento de pacientes adultos con LH CD30+ con mayor riesgo
de recaida o progresion después de un trasplante autélogo de células madre (ver seccion 5.1).

ADCETRIS esté indicado para el tratamiento de pacientes adultos con linfoma anaplasico de células
grandes (LACG) sistémico en recaida o refractario.

ADCETRIS esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con linfoma cuténeo de células T
(LCCT) CD30+ tras, al menos, un tratamiento sistémico (ver seccion 5.1).



4.2 Posologia y forma de administracion

Brentuximab vedotina debe administrarse bajo la supervision de un médico con experiencia en el uso
de farmacos antineoplasicos.

Posologia

La dosis recomendada es de 1,8 mg/kg, administrados en perfusion intravenosa a lo largo de
30 minutos cada 3 semanas.

La dosis de inicio recomendada para el retratamiento de pacientes con LH en recaida o refractario o
LACG sistémico que previamente respondieron al tratamiento con ADCETRIS es de 1,8 mg/kg
administrados en perfusion intravenosa a lo largo de 30 minutos cada 3 semanas. De forma alternativa,
el tratamiento se puede iniciar con la ultima dosis tolerada (véase seccion 5.1).

Insuficiencia renal

La dosis recomendada de inicio de tratamiento en pacientes con insuficiencia renal grave es 1,2 mg/kg
administrados en perfusion intravenosa a lo largo de 30 minutos cada 3 semanas. Los pacientes con
insuficiencia renal deben ser vigilados estrechamente debido a los efectos adversos (ver seccion 5.2).

Insuficiencia hepatica

La dosis recomendada de inicio de tratamiento en pacientes con insuficiencia hepatica grave es

1,2 mg/kg administrados en perfusion intravenosa a lo largo de 30 minutos cada 3 semanas. Los
pacientes con insuficiencia hepatica deben ser vigilados estrechamente debido a los efectos adversos
(ver seccion 5.2).

Si el paciente pesa méas de 100 kg, la dosis debe calcularse basandose en un peso de 100 kg (ver
seccién 6.6).

Debe vigilarse el hemograma completo antes de administrar cada dosis de este tratamiento (ver
seccion 4.4).

Se debe vigilar a los pacientes durante y después de la perfusion (ver seccion 4.4).

Debe continuarse el tratamiento hasta que se produzca una progresion de la enfermedad o una
toxicidad inaceptable (ver seccion 4.4).

Los pacientes con LH en recaida o refractario o LACG que logren un resultado de enfermedad estable
0 mejoria deben recibir un minimo de 8 ciclos y un maximo de hasta 16 ciclos (aproximadamente
1 afio) (ver seccion 5.1).

En los pacientes con LH con mayor riesgo de recaida o progresion después de un trasplante autélogo
de células madre, el tratamiento con ADCETRIS debe iniciarse tras recuperacion del trasplante
autologo de células madre atendiendo al juicio clinico. Estos pacientes deben recibir hasta 16 ciclos
(ver seccion 5.1).

Los pacientes con LCCT deben recibir un maximo de 16 ciclos (ver seccion 5.1).

Ajustes de dosis

Neutropenia

Si aparece neutropenia durante el tratamiento, ésta debe controlarse mediante aplazamientos de la

dosis. Véanse en la tabla 1 siguiente las recomendaciones posologicas adecuadas (ver también
seccion 4.4).



Tabla 1: Recomendaciones de administracion en caso de neutropenia

Grado de intensidad de la neutropenia Modificacién del régimen
(signos y sintomas [descripcion abreviada de los CTCAE?]) de administracion
Grado 1 (<LIN-1500/mm’ Continuar con la misma
<LIN-1,5 x 10%/1) 0 dosis y régimen

Grado 2 (<1500-1000/mm?®
<1,5-1,0 x 10°/1)

Grado 3 (<1000-500/mm® Aplazar la dosis hasta la
<1,0-0,5 x 10%/1) 0 disminucidn de la toxicidad

Grado 4 (<500/mm?® a un grado <2 o al estado
<0,5 x 10%/1) basal y reanudar luego el

tratamiento con la misma
dosis y régimen®.
Considerar el apoyo con
factores de crecimiento
(G-CSF 0 GM-CSF) en
ciclos posteriores en los
pacientes que desarrollen
neutropenia de grado 3 0 4.

Gradacion basada en los Criterios terminoldgicos comunes para acontecimientos adversos
(CTCAE) del National Cancer Institute (NCI), v3.0; vease Neutréfilos/granulocitos; LIN = limite
inferior normal.

Los pacientes que desarrollen linfopenia de grado 3 ¢ 4 pueden continuar el tratamiento sin
interrupcion.

Neuropatia periférica

Si durante el tratamiento aparece 0 empeora una neuropatia sensorial 0 motora periférica, véanse las
recomendaciones posoldgicas apropiadas en la tabla 2 siguiente (ver seccion 4.4).

Tabla 2: Recomendaciones de administracion en caso de neuropatia sensorial 0 motora periférica
nueva o agravada

Gravedad de la neuropatia sensorial o motora periférica Modificacién de la dosis y
(signos y sintomas [descripcion abreviada de los CTCAE®]) del régimen
Grado 1 (parestesia y/o pérdida de reflejos sin pérdida de funcion) Continuar con la misma

dosis y régimen

Grado 2 (interfiere en la funcion pero no en las actividades de lavida | Aplazar la dosis hasta la

diaria) o disminucidn de la toxicidad
Grado 3 (interfiere en las actividades de la vida diaria) aun grado <I o al estado
basal y reiniciar luego el
tratamiento a una dosis
reducida de 1,2 mg/kg cada
3 semanas

Grado 4 (neuropatia sensorial incapacitante, o neuropatia motora que Interrumpir el tratamiento
amenaza la vida u origina paralisis)

a.

Gradacion basada en los Criterios terminoldgicos comunes para acontecimientos adversos
(CTCAE) del National Cancer Institute (NCI), v3.0; véanse neuropatia: motora; neuropatia:
sensorial, y dolor neuropatico.

Pacientes de edad avanzada

Segun los anélisis de PK poblacionales (ver seccion 5.2) y el perfil de seguridad en los pacientes de
edad avanzada, los cuales son coherentes con los obtenidos en los pacientes adultos, las
recomendaciones de administracion para los pacientes de 65 afios de edad o mayores son las mismas
que para los pacientes adultos.



Poblacion pediatrica

No se han establecido aun la seguridad y la eficacia en nifios menores de 18 afios. No se dispone de
datos.

Se ha observado deplecién del timo en estudios no clinicos (ver seccién 5.3).

Forma de administracion

La dosis recomendada de ADCETRIS se perfunde en 30 minutos.

Para consultar las instrucciones de reconstitucion y dilucion del medicamento antes de la
administracion, ver seccion 6.6.

Brentuximab vedotina no se debe administrar en inyeccién intravenosa rapida o en bolo. Brentuximab
vedotina se debe administrar a través de una via intravenosa especifica y no debe mezclarse con otros
medicamentos (ver seccion 6.2).

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.

El uso combinado de bleomicina y brentuximab vedotina causa toxicidad pulmonar.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Leucoencefalopatia multifocal progresiva

La reactivacion del virus de John Cunningham (VJC), que provoca la aparicién de leucoencefalopatia
multifocal progresiva (LMP) y muerte, puede ocurrir en pacientes tratados con brentuximab vedotina.
Se ha notificado LMP en pacientes que recibian este tratamiento después de varios regimenes
guimioterapéuticos previos. La LMP es una enfermedad desmielinizante rara del sistema nervioso
central originada por la reactivacion del VJC latente y es a menudo mortal.

Se debe vigilar estrechamente a los pacientes en busca de la aparicién o empeoramiento de signos o
sintomas neuroldgicos, cognitivos o conductuales, que pueden sugerir la presencia de LMP. En
cualquier caso con sospecha de LMP debe suspenderse la administracion de brentuximab vedotina. La
evaluacion sugerida de la LMP comprende una consulta neuroldgica, resonancia magnética cerebral
con gadolinio y andlisis de ADN del VJC en el liquido cefalorraquideo mediante reaccién en cadena
de la polimerasa o0 una biopsia cerebral con indicios del VJC. Una RCP del VJC negativa no descarta
la LMP. Si no puede establecerse un diagndstico alternativo, el seguimiento y la evaluacion
adicionales pueden estar justificados. La administracion de brentuximab vedotina debe interrumpirse
permanentemente si se confirma el diagnéstico de LMP.

El médico debe estar especialmente alerta a los sintomas indicativos de LMP que el paciente pueda no
observar (p. €j., sintomas cognitivos, neuroldgicos o psiquiatricos).

Pancreatitis

Se ha observado pancreatitis aguda en pacientes tratados con brentuximab vedotina. Se ha notificado
algln caso mortal.

Se debe vigilar de cerca a los pacientes que presenten o empeoren un dolor abdominal, que pueda
sugerir pancreatitis aguda. La evaluacion del paciente puede incluir un examen fisico, analisis de
laboratorio para evaluar la amilasa y la lipasa séricas, y estudios de imagen abdominal, como ecografia
y otros métodos diagnosticos adecuados. Se debe evaluar el uso de brentuximab vedotina en cualquier



caso de sospecha de pancreatitis aguda. Si se confirma el diagndstico de pancreatitis aguda se debe
suspender el tratamiento con brentuximab vedotina.

Toxicidad pulmonar

Se han notificado algunos casos de toxicidad pulmonar, entre los que se incluyen neumonitis,
enfermedad pulmonar intersticial, sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), algunos con
desenlace mortal, en pacientes tratados con brentuximab vedotina. Aungue no se ha establecido una
asociacion causal con el uso de brentuximab vedotina, no se puede descartar el riesgo de toxicidad
pulmonar. En caso de aparicién o empeoramiento de sintomas pulmonares (gj. tos, disnea), se debe
evaluar rapidamente el diagndstico y tratar de forma conveniente a los pacientes. Se debe considerar la
posibilidad de continuar con la medicacion con brentuximab vedotina durante la evaluacion y hasta
que haya mejoria sintomética.

Infecciones graves y oportunistas

Se han notificado infecciones graves como neumonia, bacteriemia estafilocécica, sepsis/shock séptico
(incluyendo desenlaces mortales) y herpes zoster, (reactivacion del) citomegalovirus (CMV) e
infecciones oportunistas como neumonia por Pneumocystis jiroveci y candidiasis oral, en pacientes
tratados con brentuximab vedotina. Debe vigilarse atentamente a los pacientes durante el tratamiento
en busca de posibles infecciones graves y oportunistas.

Reacciones relacionadas con la perfusién

Se han notificado reacciones relacionadas con la perfusion (RRP) inmediatas y retardadas, asi como
reacciones anafilacticas.

Debe vigilarse cuidadosamente a los pacientes durante y después de la perfusion. Si se produce una
reaccion anafilactica, se debe interrumpir inmediata y permanentemente la administracion de
brentuximab vedotina y se debe administrar tratamiento médico apropiado.

Si se produce una RRP, se debe interrumpir la perfusion e instaurarse tratamiento médico apropiado.
La perfusion puede reiniciarse a una velocidad menor tras la resolucion de los sintomas. Los pacientes
gue hayan sufrido una RRP previa se deben premedicar antes de las perfusiones siguientes. La
premedicacion puede incluir paracetamol, un antihistaminico y un corticosteroide.

Las RRP son mas frecuentes y mas graves en los pacientes con anticuerpos frente a brentuximab
vedotina (ver seccién 4.8).

Sindrome de lisis tumoral

Se ha notificado sindrome de lisis tumoral (SLT) con brentuximab vedotina. Los pacientes con tumor
en proliferacion rapida y carga tumoral elevada corren riesgo de sufrir sindrome de lisis tumoral. Se
debe vigilar estrechamente a estos pacientes y tratarlos de acuerdo con la mejor practica médica. El
tratamiento del SLT deberia incluir hidratacion intensiva, vigilancia de la funcidn renal, correccién de
las anomalias electroliticas, tratamiento antihiperuricémico y cuidados de soporte.

Neuropatia periférica

El tratamiento con brentuximab vedotina puede causar una neuropatia periférica, tanto sensorial como
motora. La neuropatia periférica inducida por brentuximab vedotina es un efecto caracteristico de la
exposicion acumulada a este medicamento y es reversible en la mayoria de los casos. En los ensayos
clinicos, la mayoria de pacientes presentaron una mejoria o resolucion de los sintomas (ver

seccion 4.8). Se debe vigilar a los pacientes en busca de sintomas de neuropatia como hipoestesia,
hiperestesia, parestesia, molestias, sensacion de quemazadn, dolor neuropético o debilidad. En los
pacientes que sufran neuropatia periférica nueva o agravada pueden precisarse un aplazamiento y una
reduccion de la dosis de brentuximab vedotina o la interrupcion del tratamiento (ver seccién 4.2).



Toxicidad hematoldgica

Con brentuximab vedotina pueden aparecer anemia de grado 3 6 4, trombocitopenia y neutropenia de
grado 3 6 4 prolongada (>1 semana). Se debe vigilar el hemograma completo antes de la
administracion de cada dosis. Si aparece neutropenia de grado 3 6 4, véase la seccion 4.2.

Neutropenia febril

Se ha notificado neutropenia febril (fiebre de origen desconocido sin infeccion clinica o
microbiolégicamente comprobada con un recuento absoluto de neutréfilos <1,0 x 10%1,

fiebre >38,5°C; véase CTCAE v3) con el tratamiento de brentuximab vedotina. Se debe vigilar el
hemograma completo antes de la administracion de cada dosis de este tratamiento. Si aparece
neutropenia febril, se debe vigilar estrechamente a los pacientes en busca de fiebre y tratarlos segun la
practica médica Gptima.

Sindrome de Stevens-Johnson y necrélisis epidérmica téxica

Se ha notificado la aparicion del sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) y de necrdlisis epidérmica tdxica
(NET) con brentuximab vedotina. Se han notificado casos mortales. Si se producen SSJ o NET, se
debe interrumpir el tratamiento con brentuximab vedotina y administrarse el tratamiento médico
apropiado.

Complicaciones gastrointestinales

En pacientes tratados con brentuximab vedotina se han notificado complicaciones gastrointestinales
(GI), entre las que se incluyen obstruccién intestinal, ileo, enterocolitis, colitis neutropénica, erosiones,
Ulceras, perforaciones y hemorragias, algunas con desenlace mortal. En el caso de que se presenten
nuevos sintomas, o empeoramiento de los sintomas de Gl, se debe realizar una evaluacién para un
diagndstico rapido y tratarse convenientemente.

Hepatotoxicidad

Se ha notificado hepatotoxicidad en forma de elevacion en los niveles de alanino aminotransferasa
(ALT) y aspartato aminotransferasa (AST) con brentuximab vedotina. También se han producido
casos graves de hepatotoxicidad con desenlace mortal. La presencia previa de la enfermedad hepatica,
las comorbilidades y las medicaciones concomitantes también pueden aumentar el riesgo. Se deben
realizar pruebas de la funcion hepética antes de iniciar el tratamiento y mantener una vigilancia de
forma rutinaria en los pacientes tratados con brentuximab vedotina. Los pacientes que experimenten
hepatotoxicidad pueden requerir un retraso o cambio en la dosis, o la interrupcion del tratamiento con
brentuximab vedotina.

Hiperglucemia

Se ha notificado hiperglucemia durante los ensayos clinicos en pacientes con un indice de masa
corporal (IMC) elevado, con o sin antecedentes de diabetes mellitus. No obstante, se debe vigilar
estrechamente la glucosa sérica de cualquier paciente que sufra un episodio de hiperglucemia. Debe
administrarse tratamiento antidiabético segln proceda.

Insuficiencia renal y hepética

La experiencia en pacientes con insuficiencia renal y hepatica es limitada. Los datos disponibles
indican que la insuficiencia renal grave, la insuficiencia hepética y las concentraciones séricas bajas de
albimina podrian afectar al aclaramiento de la MMAE (ver seccion 5.2).



LCCT CD30+

La magnitud del efecto del tratamiento en subtipos de LCCT CD30+ que no son micosis fungoide
(MF) ni linfoma cut&neo primario anaplasico de células grandes (LCPCG) no estéa clara debido a la
falta de evidencias de alto nivel. En dos estudios en fase Il de un solo brazo de brentuximab vedotina,
se ha detectado actividad de la enfermedad en los subtipos: sindrome de Sézary (SS), papulosis
linfomatoide (PL) e histologia mixta de LCCT. Estos datos sugieren que la eficacia y la seguridad se
pueden extrapolar a otros subtipos de LCCT CD30+. No obstante, ADCETRIS se debe usar con
cuidado en otros pacientes con LCCT CD30+ tras considerar cuidadosamente el potencial beneficio-
riesgo de forma individual (ver seccion 5.1).

Contenido de sodio de los excipientes

Este medicamento contiene un maximo de 2,1 mmol (o 47 mg) de sodio por dosis, lo que debe tenerse
en cuenta en el tratamiento de pacientes con dietas pobres en sodio.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Interaccion con medicamentos metabolizados por la via de la CYP3A4 (inhibidores o inductores de la

CYP3A4)

La administracion concomitante de brentuximab vedotina con el ketoconazol, un inhibidor potente de
la CYP3A4 y de la P-gp, aumentd la exposicion al farmaco antimicrotubulos MMAE en alrededor del
73% y no alterd la exposicion plasmatica a brentuximab vedotina. En consecuencia, la administracion
concomitante de brentuximab vedotina con inhibidores potentes de la CYP3A4 y la P-gp puede
aumentar la incidencia de neutropenia. Si aparece neutropenia, consultese la tabla 1: Recomendaciones
de administracion en caso de neutropenia (ver seccion 4.2).

La administracion concomitante de brentuximab vedotina con la rifampicina, un inductor potente de la
CYP3A4, no alterd la exposicion plasmatica a brentuximab vedotina. A pesar de que los datos escasos
sobre PK, la administracion concomitante de rifampicina parece reducir las concentraciones en plasma
de metabolitos de MMAE que podian analizarse.

La administracion concomitante de midazolam, un sustrato de la CYP3A4, con brentuximab vedotina
no alter6 el metabolismo del midazolam; en consecuencia, no se espera que brentuximab vedotina
altere la exposicion a los medicamentos metabolizados por enzimas CYP3A4.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil

Las mujeres en edad fértil deben utilizar dos métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento
con brentuximab vedotina y hasta 6 meses después del tratamiento.

Embarazo

No se dispone de datos sobre el uso de brentuximab vedotina en mujeres embarazadas. Los estudios en
animales han mostrado toxicidad para la reproduccién (ver seccién 5.3).

Brentuximab vedotina no se debe utilizar durante el embarazo a menos que el beneficio para la madre
supere al potencial riesgo para el feto. Si es necesario tratar a una mujer embarazada, debe advertirsele
claramente del potencial riesgo para el feto.

Ver en el apartado siguiente sobre fertilidad los consejos para las mujeres cuyas parejas masculinas
estén siendo tratadas con brentuximab vedotina.



Lactancia

No se dispone de datos sobre si brentuximab vedotina o sus metabolitos se excretan en la leche
humana.

No se puede excluir el riesgo en recién nacidos/lactantes.

Debe decidirse si se interrumpe la lactancia, o se interrumpe este tratamiento, o se prescinde de él,
teniendo en cuenta el posible riesgo de la lactancia para el nifio y el efecto beneficioso del tratamiento
para la madre.

Fertilidad

En estudios no clinicos, el tratamiento con brentuximab vedotina ha originado toxicidad testicular, y
puede alterar la fertilidad masculina. Se ha demostrado que la MMAE tiene propiedades aneugénicas
(ver seccidn 5.3). Por consiguiente, se aconseja a los hombres tratados con este medicamento que
hagan congelar y conservar muestras de su semen antes del tratamiento. Se aconseja a los hombres
tratados con este medicamento que no engendren un hijo durante el tratamiento ni hasta 6 meses
después de la Gltima dosis.

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de brentuximab vedotina sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es
pequefia.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

El perfil de seguridad de ADCETRIS esté basado en los datos de los ensayos clinicos disponibles, en
el programa de suministro de medicamentos en situaciones especiales (NPP) y en la experiencia
poscomercializacion hasta la fecha. Las frecuencias de las reacciones adversas que se describen a
continuacion y en la Tabla 3 se han determinado en base a los datos generados en estudios clinicos.

En el conjunto de datos agrupados de ADCETRIS como monoterapia en estudios de LH, LACG
sistémico y LCCT (SG035-0003, SG035-0004, SGN35-005, SGN35-006, C25001 y C25007, ver
seccion 5.1) las reacciones adversas observadas con més frecuencia (>10%) fueron infecciones,
neuropatia sensorial periférica, nauseas, cansancio, diarrea, pirexia, infeccion respiratoria del tracto
superior, neutropenia, exantema, tos, vémitos, artralgia, neuropatia motora periférica, reacciones
relacionadas con la perfusion, prurito, estrefiimiento, disnea, pérdida de peso, mialgia y dolor
abdominal.

Se produjeron reacciones adversas graves al medicamento en el 12% de los pacientes. La frecuencia
de reacciones adversas graves y excepcionales al mmedicamento fue <1%.

Los efectos adversos originaron la interrupcién del tratamiento en el 24% de los pacientes que recibian
brentuximab vedotina

Los datos de seguridad de los pacientes con retratamiento de Adcetris (SGN35-006, ver seccion 5.1)
fueron consistentes con los observados en los estudios pivotales combinados de fase 2, con la
excepcion de la neuropatia motora periférica, que tuvo una incidencia mayor (28% frente al 9% en los
estudios pivotales de fase 2) y presentaba, principalmente, el grado 2. Los pacientes también
presentaron una mayor incidencia de artralgia, anemia de grado 3 y dolor de espalda en comparacion
los pacientes examinados en los estudios pivotales combinados de fase 2.

Los datos de seguridad de los pacientes con LH en recaida o refractario que no habian recibido un
trasplante aut6logo de células madre y que habian sido tratados con la dosis recomendada de



1,8 mg/kg cada tres semanas en un estudio de fase 4 de un Unico brazo (n=60), el ensayo fase | de
escalado de dosis, en los estudios clinicos farmacoldgicos (n=15 pacientes), y en el NPP
(n=26 pacientes) (ver seccion 5.1) resultaron consistentes con el perfil de seguridad de los estudios

pivotales.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas de ADCETRIS se enumeran segln el sistema de clasificacidon de 6rganos y
término preferido del MedDRA (ver tabla 3). Dentro de cada sistema de clasificacidn de 6rganos, las
reacciones adversas se enumeran en las categorias de frecuencia siguientes: muy frecuentes (>1/10);
frecuentes (>1/100 a < 1/10); poco frecuentes (>1/1.000 a < 1/100); raras (=1/10.000 a <1/1.000); muy
raras (<1/10.000); frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).
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Tabla 3: Reacciones adversas a ADCETRIS

Sistema de Clasificacion de Reacciones adversas

Organos

Infecciones e infestaciones

Muy frecuentes: Infeccion®, infeccion respiratoria del tracto
superior

Frecuentes: Herpes zoster, neumonia, herpes simple,
candidiasis oral

Poco frecuentes: Neumonia por Pneumocystis jiroveci,

bacteriemia estafilocdcica, infeccion por
citomegalovirus o su reactivacion,
sepsis/shock séptico

Frecuencia no conocida Leucoencefalopatia multifocal progresiva

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Muy frecuentes: Neutropenia

Frecuentes: Anemia, trombocitopenia

Poco frecuentes: Neutropenia febril

Trastornos del sistema inmunolégico

Poco frecuentes: | Reaccion anafilactica

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Frecuentes: Hiperglucemia

Poco frecuentes: Sindrome de lisis tumoral

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes: Neuropatia sensorial periférica, neuropatia
motora periférica

Frecuentes: Mareos

Poco frecuentes: Polineuropatia desmielinizante

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Muy frecuentes: | Tos, disnea

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes: Nauseas, diarrea, vomitos, estrefiimiento, dolor
abdominal

Poco frecuentes Pancreatitis aguda

Trastornos hepatobiliares

Frecuentes: Aumento de alanina aminotransferasa/aspartato

aminotransferasa (ALT/AST)

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Muy frecuentes: Erupcion, prurito
Frecuentes: Alopecia
Poco frecuentes: Sindrome de Stevens-Johnson / necrolisis

epidérmica toxica

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Muy frecuentes: Avrtralgia, mialgia

Frecuentes: Dolor de espalda

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Muy frecuentes: Cansancio, pirexia, reacciones relacionadas
con la perfusion®

Frecuentes: Escalofrios

Exploraciones complementarias:

Muy frecuentes | Disminucion de peso

a.

Representa la agrupacion de términos preferidos.
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Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

Neutropenia

En los ensayos clinicos, la neutropenia causé el aplazamiento de la administracion en el 14% de los
pacientes. Se notifico neutropenia de grado 3 en el 13% de los pacientes y neutropenia de grado 4 en el
5%. No fueron necesarias la reduccién de la dosis ni la interrupcion del tratamiento para la
neutropenia en ningln paciente.

Con este tratamiento puede aparecer neutropenia grave y prolongada (>1 semana), que puede
aumentar el riesgo de que los pacientes contraigan infecciones graves. Se notifico casos de
neutropenia febril en <1% de los pacientes (ver seccion 4.2).

En la poblacién del ensayo clinico pivotal de fase 2 (SG035-0003 y SG035-0004), la mediana de
duracién de la neutropenia de grado 3 6 4 fue limitada (1 semana); el 2% de los pacientes tuvieron
neutropenia de grado 4 de >7 dias de duracién. Menos de la mitad de los pacientes de la poblacion de
los estudios pivotales de fase 2 con neutropenia de grado 3 ¢ 4 sufrieron temporalmente infecciones
asociadas, de las cuales la mayoria fueron de grado 1 6 2.

Infecciones graves y oportunistas

En los ensayos clinicos se produjeron infecciones graves y oportunistas en el 10% de los pacientes, asi
como sepsis/shock séptico en <1% de los pacientes. Las infecciones oportunistas notificadas con
mayor frecuencia fueron el herpes zoster y el herpes simple.

Neuropatia periférica

En los tratamientos de ensayos clinicos, la neuropatia emergente se produjo en el 59% de la poblacién,
y la neuropatia motora periférica se produjo en el 14% de los pacientes. La neuropatia periférica
provocd la interrupcion del tratamiento en el 15%, la reduccion de dosis en el 15% y aplazamientos en
la administracion de la dosis en el 17% de los pacientes. En el caso de los pacientes que sufrieron
neuropatia periférica, el tiempo medio de aparicion de neuropatia periférica fue de 12 semanas. La
duraciéon media del tratamiento de los pacientes que lo interrumpieron debido a la neuropatia periférica
fue de 12 ciclos.

En los pacientes que sufrieron neuropatia periférica en los estudios pivotales de fase 2 (SG035-0003 y
SG035-0004) y en los estudios randomizados de fase 3 (SGN35-005 y C25001), la mediana de
seguimiento desde el final del tratamiento hasta la Gltima evaluacion fue desde 48,9 hasta 98 semanas.
En el momento de la Gltima evaluacién, la mayoria de los pacientes (82-85%) que sufrieron neuropatia
periférica mostraban resolucién o mejoria de sus sintomas de neuropatia periférica. La media del
tiempo desde el comienzo hasta la resolucion o la mejoria de todos los episodios fue desde 16 hasta
23,4 semanas.

En los pacientes con LH en recaida o refractario o LACG que volvieron a ser tratados con
brentuximab vedotina (SGN35-006), la mayoria de los pacientes (80%) también present6 una mejoria
o resolucidn de sus sintomas de neuropatia periférica en el momento de la Gltima evaluacion.

Reacciones relacionadas con la perfusion
Se notificaron RRP, tales como cefalea, erupcion, dolor de espalda, vomitos, escalofrios, nduseas,
disnea, prurito y tos, en el 13% de los pacientes. Se ha notificado la aparicion de reacciones

anafilécticas (ver seccion 4.4). Los sintomas de una reaccion anafilactica pueden ser, entre otros,
urticaria, angioedema, hipotension y broncospasmo.
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Inmunogenicidad

En los ensayos clinicos, se hicieron anlisis periodicos de anticuerpos contra brentuximab vedotina a
los pacientes empleando un inmunoensayo electroquimioluminiscente sensible. Se observé mayor
incidencia de reacciones relacionadas con la perfusion en pacientes con anticuerpos frente a
brentuximab vedotina relativas a pacientes con resultados temporales positivos o negativos.

La presencia de anticuerpos contra brentuximab vedotina no estuvo acompafada de una reduccion
clinicamente significativa de las concentraciones séricas de brentuximab vedotina, y no originé un
descenso de la eficacia de brentuximab vedotina. Aunque la presencia de anticuerpos contra
brentuximab vedotina no predice necesariamente la aparicion de una RRP, se observé una mayor
incidencia de RRP en los pacientes con AAT persistentemente positivos que en los que presentaban
AAT positivos de forma temporal y en los que nunca los tuvieron.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a traves del Sistema Espafiol
de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es.

4.9  Sobredosis

Se desconoce un antidoto para la sobredosis de brentuximab vedotina. En caso de sobredosis, debe
vigilarse estrechamente al paciente en busca de reacciones adversas, especialmente neutropenia, y
debe administrarse tratamiento de soporte (ver seccion 4.4).

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Acido citrico monohidrato

Citrato de sodio dihidrato

o,a-trehalosa dihidrato

Polisorbato 80

6.2 Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros excepto
aquellos mencionados en la seccion 6.6.

6.3 Periodo de validez

4 afos.

Tras la reconstitucion/dilucion, desde el punto de vista microbioldgico, el producto debe ser utilizado
inmediatamente. Sin embargo, se ha demostrado estabilidad quimica y fisica en uso durante 24 horas a
2°C-8° C.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C).

No congelar.

Conservar el vial en el embalaje original para protegerlo de la luz.
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Para las condiciones de conservacion tras la reconstitucion y la dilucién del medicamento, ver
seccion 6.3.

6.5 Naturalezay contenido del envase

Vial de vidrio tipo | con tapén de caucho butilico y precinto de aluminio/pléastico con 50 mg de polvo.
Envase de 1 vial.

6.6  Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Precauciones generales

Deben considerarse los procedimientos de manipulacion y eliminacion adecuados de medicamentos
contra el cancer.

Debe seguirse una técnica aseptica adecuada durante toda la manipulacién de este medicamento.

Instrucciones para la reconstitucion

Cada vial de un solo uso debe reconstituirse con 10,5 ml de agua para preparaciones inyectables hasta
una concentracion final de 5 mg/ml. Cada vial contiene un sobrellenado del 10%, es decir, hay 55 mg
de ADCETRIS por vial y un volumen reconstituido total de 11 ml.

1. Dirija el chorro hacia la pared del vial, no directamente a la pasta o polvo.

2. Gire suavemente el vial para facilitar la disolucion. NO AGITE.

3. La solucion reconstituida en el vial es una solucidn incolora transparente o ligeramente
opalescente con un pH final de 6,6.

4. La solucion reconstituida debe inspeccionarse visualmente en busca de particulas extrafias y/o
decoloracion. Si se observan particulas o decoloracién, desechar el medicamento.

Preparacion de la solucién para perfusion

Debe extraerse del vial o viales la cantidad apropiada de ADCETRIS reconstituido y afiadirse a una
bolsa de perfusion que contenga solucion para preparaciones inyectables de cloruro sédico a 9 mg/ml
(0,9%) a fin de lograr una concentracion final de 0,4-1,2 mg/ml de ADCETRIS. El volumen de
diluyente recomendado es de 150 ml. Una vez reconstituido, ADCETRIS también puede diluirse en
dextrosa al 5% para preparaciones inyectables o en solucién de Ringer con lactato para preparaciones
inyectables.

Invierta suavemente la bolsa para mezclar la solucion que contiene ADCETRIS. NO AGITE.

Cualquier resto que permanezca en el vial, después de extraer el volumen que se va a diluir, debe ser
desechado de acuerdo con la normativa legal.

No afiada otros medicamentos a la solucion de ADCETRIS preparada para perfusion o al equipo para
perfusion intravenosa. La via de perfusion debe lavarse después de la administracion con solucion para
preparaciones inyectables de cloruro sddico a 9 mg/ml (0,9%), dextrosa al 5% para preparaciones
inyectables o solucién de Ringer con lactato para preparaciones inyectables.

Tras la dilucion, perfunda la solucion de ADCETRIS inmediatamente a la velocidad de perfusion
recomendada.

El tiempo total de conservacién de la solucion, desde la reconstitucion a la perfusién, no debe exceder
las 24 horas.
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Determinacion de la dosis:

Célculo para determinar la dosis total de ADCETRIS (ml) para su posterior dilucion (ver
seccion 4.2):

Dosis de ADCETRIS (mg/kg) x peso del paciente (kg)
Concentracion del vial reconstituido (5 mg/ml)

=Dosis total de ADCETRIS (ml) para dilucion ulterior

Nota: Si el paciente pesa mas de 100 kg, la dosis debe calcularse basandose en un peso de 100 kg. La
dosis méxima recomendada es de 180 mg.

Calculo para determinar el niumero total de viales de ADCETRIS necesarios:

Dosis de ADCETRIS (imml) que debe administrarse  Numero de viales de
Volumen total por vial (10 ml/vial) ADCETRIS necesarios

Tabla 13: Ejemplos de célculo para pacientes que reciban la dosis recomendada de 1,8 mg/kg de
ADCETRIS con pesos de entre 60 y 120 kg

Peso del | Dosis total = Volumen total a diluir® = NuUmero de viales

paciente | peso del paciente dosis total dividida entre la | necesarios =

(kg) multiplicado por la concentracion del vial volumen total a diluir
dosis recomendada reconstituido (5 mg/ml) dividido entre el volumen
(1,8 mg/kg?) total por vial (10 mi/vial)

60 kg 108 mg 21,6 ml 2,16 viales

80 kg 144 mg 28,8 ml 2,88 viales

100 kg 180 mg 36 ml 3,6 viales

120 kg° | 180 mg® 36 ml 3,6 viales

a. Para una dosis reducida, utilice 1,2 mg/kg para el céalculo.

b. Para diluir en 150 ml de diluyente y administrar por perfusion intravenosa en 30 minutos cada
3 semanas.

c. Siel paciente pesa mas de 100 kg, la dosis debe calcularse basandose en un peso de 100 kg.

d. La dosis maxima recomendada es de 180 mg.

Eliminacion

ADCETRIS es para un solo uso.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Takeda Pharma A/S

Dybendal Alle 10

2630 Taastrup

Dinamarca

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/12/794/001
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9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 25 de octubre 2012.

Fecha de la renovacion de la autorizacién: 21 de octubre 2016.
10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

12/2017

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina de internet de la Agencia
Europea del Medicamento http://www.ema.europa.eu

PRESCRIPCION Y DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica. Uso hospitalario.

CONDICIONES DE FINANCIACION, REEMBOLSO Y PRECIO

Financiado por el Sistema Nacional de Salud, excepto las siguientes indicaciones que no estan

financiadas por el SNS:

- Tratamiento de pacientes adultos con LH CD30+ con mayor riesgo de recaida o progresién
después de un trasplante autologo de células madre.

- Tratamiento de pacientes adultos con linfoma cutaneo de células T (LCCT) CD30+ tras, al
menos, un tratamiento sistémico

Exento de aportacion.

Cddigo PVP
Producto Nacional PVL(E) |PVP(€) IVA(€)
Adcetris 50 mg polvo para concentrado 695032.6 3.300,00 |3.355.91 3.490,15

para solucion para perfusion (1 vial)

Ficha técnica promocional. Diciembre 2017.

20171220r
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