Informacioén para el paciente
Brentuximab vedotina
Version CCDS 9.0

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y FORMA FARMACEUTICA

ADCETRIS, 50 mg polvo para concentrado de solucidn para infusion.

2. COMPOSICION CUALITATIVA'Y CUANTITATIVA

Brentuximab vedotina es un conjugado anticuerpo-farmaco compuesto por un anticuerpo monoclonal
dirigido a CD30 (inmunoglobulina G1 (IlgG1) quimérica recombinante producido por tecnologia de ADN
recombinante en células ovaricas de hamster chino) que esta unido de manera covalentemente al agente
antimicrotubular monometil auristatina E (MMAE).

Cada vial de un solo uso contiene 50 mg de brentuximab vedotina.

Cada ml contiene 5 mg de brentuximab vedotina, después de la reconstitucion.

Polvo para concentrado para solucién para infusion.

Aglomerado o polvo liofilizado de color blanco a blanquecino.

El frasco de 50 mg contiene un 10% de sobrellenado dando 55 mg de ADCETRIS por vial. El vial se

reconstituye con 10,5 mL de agua para inyeccién, dando un volumen reconstituido total de 11 mL (incluidos
los sélidos disueltos) produciendo 5 mg /mL de producto.

Excigientes:
Acido citrico monohidratado 2,1 mg; 0,21 mg/mL

Citrato de sodio dihidrato, 56,1 mg; 5,6 mg/mL
a,0-Trehalosa dihidrato, 700 mg; 70 mg/mL
Polisorbato 80, 2,0 mg; 0,2 mg/mL

El pH es de aproximadamente 6,6.

3. CARACTERISTICAS FARMACEUTICAS
3.1. INCOMPATIBILIDADES

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros
medicamentos.

3.2. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ALMACENAMIENTO Y TRANSPORTE
Almacenarentre 2 -8 ° C.
Conservar el envase en el estuche original.

Vial de producto de ADCETRIS reconstituido:
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La estabilidad quimica y fisica durante el uso se ha demostrado por 24 horas a 2 — 8 °C. Desde el punto
de vista microbioldgico, el producto se debe utilizar dentro de las 24 horas posteriores a la reconstitucion
del vial.

Bolsa de infusién con producto de ADCETRIS diluido:

La estabilidad quimica y fisica durante el uso de la solucién diluida se ha demostrado durante 24 horas
a2 -8 °C cuando la dilucién ocurre inmediatamente después de reconstituir el producto. Desde el punto
de vista microbioldgico, el producto se debe utilizar dentro de las 24 horas posteriores a la reconstitucion
del vial.

3.3. INSTRUCCIONES DE USOY MANIPULACION Y ELIMINACION

Deben considerarse los procedimientos para el manejo y eliminaciéon adecuados de medicamentos
anticancerosos. Se han publicado varias directrices sobre este tema.

3.4. INFORMACION DEL TITULARDE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Takeda Colombia S.A.S. Bogota, Colombia

. CARACTERISTICAS CLINICAS

4.1. INDICACIONES TERAPEUTICAS

ADCETRIS esta indicado en el tratamiento de pacientes adultos con Linfoma de Hodgkin recurrente o
refractario a trasplante autélogo o después de la falla de al menos dos regimenes terapéuticos en pacientes

que no son candidatos a trasplante autélogo.

ADCETRIS esta indicado para el tratamiento de pacientes con Linfoma de Hodgkin CD30+ en riesgo de
recaida o progresion tras Trasplante Autélogo de Células Madre (TACM).

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

ADCETRIS esta indicado en combinacion con Doxorubicina, Vinblastina y Dacarbazina (AVD), en el
tratamiento de pacientes adultos con Linfoma de Hodgkin clasico CD30+ etapa |V previamente no tratado.

ADCETRIS esta en combinacién con quimioterapia indicado para el tratamiento de pacientes con Linfoma
Periférico de células T (LPCT) CD30+ previamente no tratado.

ADCETRIS esta indicado en el tratamiento de pacientes adultos con linfoma anaplasico de células grandes
(LACG) sistémico recurrente o refractario después de la falla de al menos un régimen terapéutico.

4.2. POSOLOGIA Y METODO DE ADMINISTRACION

4.2.1. GENERAL
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N/A
4.2.2. DOSIS

Linfoma de Hodgkin clasico etapa IV previamente no tratado

La dosis recomendada en pacientes adultos en combinacion con quimioterapia (doxorrubicina [A],
vinblastina [V] y dacarbacina [D] [AVD]) es de 1,2 mg/kg administrados como infusion intravenosa
durante 30 minutos los dias 1y 15 de cada ciclo de 28 dias durante 6 ciclos.

Se recomienda la profilaxis primaria con soporte de un factor de crecimiento (G-CSF) para todos los
pacientes que comiencen con la primera dosis (ver ADVERTENCIAS ESPECIALES Y
PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO).

Consulte la informacion del producto para los agentes de quimioterapia que se administran en
combinacion con ADCETRIS para el tratamiento de primera linea de pacientes con HL.

Linfoma de Hodgkin en riesgo de recaida o progresion

La dosis recomendada es de 1,8 mg/kg administrados como una infusién intravenosa durante 30
minutos cada 3 semanas.

El tratamiento con ADCETRIS debe comenzar después de la recuperacion del transplante autélogo
de células madre (TACM) segun el criterio médico. Estos pacientes deben recibir hasta 16 ciclos.

LPCT previamente no tratado

La dosis recomendada en combinacion con quimioterapia (ciclofosfamida [C], doxorrubicina [H] y
prednisona [P]; [CHP]) es de 1,8 mg/kg administrados como infusion intravenosa durante 30 minutos
cada 3 semanas en 6 a 8 ciclos.

Se recomienda profilaxis primaria con soporte de un factor de crecimiento(G-CSF) para todos los
pacientes que comienzan con la primera dosis (ver ADVERTENCIASESPECIALES Y
PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO).

Ver la informacién del producto de los agentes de quimioterapia que se administran en combinacion
con ADCETRIS para el tratamiento de pacientes con LPCT sin tratamiento previo.

Linfoma de Hodgkin Recidivante o Refractaria

La dosis recomendada es de 1.8 mg/kg administrados como infusién intravenosa durante 30
minutos cada 3 semanas.

Continuar el tratamiento hasta la progresion de la enfermedad o la toxicidad inaceptable (ver
ADVERTENCIAS ESPECIALES Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO).

LACG Recidivante o Refractario
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La dosis recomendada es de 1,8 mg/kg administrados como infusién intravenosa durante 30
minutos cada 3 semanas.

La dosis inicial recomendada para el retratamiento de pacientes que hayan respondido
previamente al tratamiento con ADCETRIS es de 1,8 mg/kg administrados como infusion
intravenosa durante 30 minutos cada 3 semanas. Alternativamente, el tratamiento puede

iniciarse con la tltima dosis tolerada.

Continuar el tratamiento hasta la progresion de la enfermedad o la toxicidad inaceptable (ver
ADVERTENCIAS ESPECIALES Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO).

LCCT

La dosis recomendada es de 1,8 mg/kg administrados como infusién intravenosa durante 30
minutos cada 3 semanas.

Los pacientes con LCCT deben recibirhasta 16 ciclos.
General
No administrar en inyeccion intravenosa rapida o en bolo.

Si el peso del paciente es superior a 100 kg, el calculo de la dosis debe basarse en un peso de 100
kg.

Los pacientes con Linfoma de Hodgkin recidivante o refractaria o SLACG que logren estabilizar su
enfermedad o mejoren deben recibir un minimo de 8 ciclos. Hay experiencia clinica con el
tratamiento de estos pacientes durante 16 ciclos (aproximadamente 1 afio).

4.2.3 METODO DE ADMINISTRACION

4231 Ver la seccion 4.2.2 Dosis y la seccion 4.2.5 Instrucciones para la
Reconstitucion.

4.2.3.2 Dosificacion en Poblaciones Especiales

Insuficiencia Renal y Hepatica

Terapia de combinacion

Los pacientes con insuficiencia renal deben controlarse de cerca para detectar eventos
adversos. No hay experiencia en ensayos clinicos que utilicen ADCETRIS en combinacion con
quimioterapia en pacientes con insuficiencia renal grave.

Los pacientes con insuficiencia hepatica deben controlarse de cerca para detectar eventos
adversos. No hay experiencia en ensayos clinicos que utilicen ADCETRIS en combinacion con
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quimioterapia en pacientes con insuficiencia hepatica, donde la bilirrubina total es > 1,5 veces el
limite superior de la normalidad (LSN) (a menos que se deba al sindrome de Gilbert) o la
aspartato aminotransferasa (AST) o alanina aminotransferasa (ALT) sea > 3 veces el LSN, 0 >
5 veces el LSN si su elevacién puede atribuirse razonablemente a la presencia de LH en el
higado.

Monoterapia

La dosis inicial recomendada en pacientes con insuficiencia renal grave es de 1,2 mg/kg
administrados como infusién intravenosa durante 30 minutos cada 3 semanas. Los pacientes
con insuficiencia renal deben controlarse de cerca para detectar eventos adversos.

La dosis inicial recomendada en pacientes con insuficiencia hepatica es de 1,2 mg/kg
administrados como infusién intravenosa durante 30 minutos cada 3 semanas. Los pacientes

con insuficiencia hepatica deben controlarse de cerca para detectar eventos adversos.

Poblacion pediatrica

Aun no se ha establecido la seguridad y eficacia en nifios menores de 18 afios.

Pacientes ancianos

Las recomendaciones de dosificacion para pacientes de 65 afios 0 mas son las mismas que paralos
adultos. Los datos actualmente disponibles se describen a continuacion en Efectos Indeseables,
Farmacocinética y Estudios clinicos.

4.2.4 MODIFICACION Y/O DESCONTINUACION DE LA DOSIS
Modificacién de dosis y/o descontinuacion de dosis

Continue el tratamiento mientras el beneficio para el paciente permanezca y tolere la terapia.
Consultar a continuacion las recomendaciones en caso de neuropatia periférica y neutropenia.

Neuropatia periférica

Si durante el tratamiento aparece o empeora una neuropatia sensorial 0 motora periférica, ver la
Tabla 1y Tabla 2 para obtener las recomendaciones apropiadas en caso de monoterapia y terapia
de combinacion, respectivamente.

Tabla 1: Recomendaciones de administracion en caso de neuropatia sensorial o motora
periférica nueva o agravada con monoterapia en pacientes adultos

Gravedad de laneuropatia sensorial o motora periférica

(Signos y sintomas [descripcionabreviadadelos CTCAE™]) Modificacion de la dosis y régimen

Grado 1 (parestesiay/o pérdidade reflejos, sin pérdida de funcién) Continuar con la misma dosis y régimen
Retirar la dosis hasta que la toxicidad regrese a <
Grado 2 (interfiere con la funcion, pero no con las actividades de | grado 1 0 ala inicial, luego reiniciar el tratamiento
la vida diaria) con unadosisreducidade 1,2 mg/kg hastaun
méaximo de 120 mg cada 3 semanas
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Grado 3 (interferencia con las actividades de la vida diaria)

Retirar ladosis hasta que la toxicidad regrese a<
Grado 1 0a lainicial, luego reiniciar el tratamiento
aunadosis reducidade 1,2 mg/kg hastaun
méaximo de 120 mg cada 3 semanas

Grado 4 (neuropatia sensorial que es incapacitante o neuropatia
motoraque amenazalavida o conduce ala paralisis)

Descontinuar el tratamiento

*Clasificacion basada en los Criterios de Terminologia Comun para Eventos Adversos (CTCAE) del Instituto Nacional del Cancer
(NCI) v3.0; consultar neuropatia: motora, neuropatia: sensorial, y dolor neuropatico.

Tabla 2: Recomendaciones de dosificacion para la neuropatia periférica sensorial o motora,
nueva o exacerbante durante la terapia de combinacion en pacientes adultos

Gravedad de la Neuropatia periférica
sensorial 0 motora
(Signos y sintomas [descripcién abreviada de

Modificacion de la dosis y régimen

Terapia de combinacion con

Terapia de combinacion con

los CTCAE®)) AVD CHP
Grado 1 (parestesia y/o pérdida de los reflejos, | Continuar con la misma dosis y Continuar con la misma dosis y
sin pérdida de funcion) régimen régimen

Grado 2 (interfiere con la funcién, pero no con
las actividades de la vida diaria)

Reducir la dosis a 0,9 mg/kg hasta
un maximo de 90 mg cada 2
semanas

Neuropatia sensorial: continuar e |
tratamiento al mismo nivel de dosis
Neuropatia motora: reducir la dosis
a 1,2 mglkg hasta un méaximo de
120 mg cada 3 semanas

Grado 3 (interfiere con las actividades de la vida
diaria)

Retirar el tratamiento con
brentuximab vedotina hasta que la
toxicidad regrese a < grado 2, luego
reiniciar el tratamiento con una
dosis reducida de 0,9 mg/kg hasta
un maximo de 90 mg cada 2
semanas. Considerar la
modificacion de la dosis de otros
agentes neurotoxicos, segun la
informacion del producto

Neuropatia sensorial: reducir la
dosis a 1,2 mg/kg hasta un maximo
de 120 mg cada 3 semanas
Neuropatia motora: descontinuar el
tratamiento

Grado 4 (neuropatia sensorial que incapacita o
neuropatia motora que amenaza la vida o
conduce a paralisis)

Descontinuar el tratamiento

Descontinuar el tratamiento

*Descripcion abreviada de CTCAE; clasificacion segun los CTCAE del NCI, v4.03; consultar neuropatia: motora; neuropatia: sensorial

y dolor neuropatico

Neutropenia

Si aparece neutropenia durante el tratamiento, ésta debe controlarse mediante aplazamientos o
ajustando la dosis en los ciclos posteriores. (ver ADVERTENCIAS ESPECIALES Y
PRECAUCIONES ESPECIALES DE USOQ). Ver la Tablas 3 y 4 a continuacion para obtener las
recomendaciones de dosificacion adecuadas en casos de monoterapia y terapia combinada,

respectivamente.

Tabla 3: Recomendaciones de dosificacion para neutropenia nueva o agravada

Grado de severidad de la neutropenia
(Signosy Sintomas [descripcién abreviadade CTCAE?))

Modificacién del régimen de dosificacién Monoterapia

Grado 2 (<1500 - 1000/mm? <1,5-1,0

Grado 1 (<LIN - 1500/mm3 <LIN - 1,5 x 109/L) o

Continuar con

109/L)

la misma dosis y régimen
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Retirar ladosis hasta que la toxicidad vuelvaa< Grado 2 o
a la inicial y luego reanudarel tratamiento con la misma
dosis y régimenb. Considerar el uso de G-CSF o GM-CSF
en ciclos posteriores para pacientes que desarrollan
neutropenia Grado 3 04.

G-CSF=factor estimulante de colonias de granulocitos; GM-CSF= factor estimulante de colonias de granulocitos-macréfagos; LIN =

limite inferior de la normalidad

a Clasificacion basada en los Criterios de Terminologia Comun para Eventos Adversos (CTCAE) del Instituto Nacional del Cancer
(NCI), v3.0; consultar Neutréfilos/granulocitos

b Los pacientes que desarrollan linfopenia Grado 3 0 4 pueden continuar el tratamiento del estudio sin interrupcion.

Grado 3 (<1000 - 500/mm3 <1,0-0,5x 109/L)o
Grado4 (<500/mm3 <0,5 x 109/L)

Tabla 4: Recomendaciones de dosificacion para Neutropenia nueva o agravada durante la
terapia de combinacion AVD/CHP

Grado de severidad de la neutropenia (Signos y Modificacion del régimen de dosificacion
sintomas [descripcionabreviada de CTCAE?])
Grado 1 (<LIN - 1500/mm3, <LIN - 1,5 x 109/L) o | Se recomienda profilaxis primaria con G-CSF para todos
Grado 2 (<1500 - 1000/mm3, <1,5-1,0 x 109/L) o | los pacientes que recibieron politerapia, comenzando con
Grado 3 (<1000 - 500/mm3, <1,0-0,5x 109/L) o | la primera dosis. Continuar con la misma dosis y régimen.
Grado 4 (<500/mm3, <0,5 x 109/L) Administrar profilaxis con G-CSF para los ciclos
posteriores en pacientes que no reciben profilaxis primaria
con G-CSF.
G-CSF=factor estimulante de colonias de granulocitos; GM-CSF= factor estimulante de colonias de granulocitos-macréfagos; LIN =
limite inferior de la normalidad; NCI-CTCAE=Criterios de Terminologia Comun para Eventos Adversos del Instituto Nacional del

Cancer
a Descripcion abreviada de CTCAE; clasificacion segin los CTCAE del NCI, v4.03

4.2.5 INSTRUCCIONES PARA LA RECONSTITUCION

Precauciones generales:

Seguir la técnica aséptica apropiada durante el manejo de ADCETRIS.
Las medidas de seguridad recomendadas para el manejo y preparacion incluyen ropa protectora,
guantes y cabinas de bioseguridad con flujo laminar vertical.

Los viales de ADCETRIS son envases de un solo uso. Cualquier vial parcialmente usado o
soluciones para dosificacion diluidas se deben desechar mediante procedimientos institucionales
apropiados de eliminacion de medicamentos.

Determinacion de la dosis (ver POSOLOGIA Y METODO DE ADMINISTRACION)

Calcular la dosis (mg) y el nimero de viales de ADCETRIS necesarios.

Calculo de dosis para preparar la solucién de infusion para una dosis de monoterapia normal:

a) (1,8 mg/kg) X peso del paciente en kg = dosis en mg
Nota: si el peso del paciente es superior a 100 kg, el calculo de la dosis debe utilizar 100 kg.

b) Para calcularla cantidad de ml:

(Dosis en mg) dividida por (5 mg/mL, que es la concentracién final en un vial reconstituido) =
dosis en mL.
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¢) Dado que de cada vial se pueden obtener 10 mL, calcular el nUmero de viales necesarios para
preparar la solucion deinfusion:
(Dosis en mL) dividida por (10 mL/vial) = Numero de viales que se deben usar.

Calculo de la dosis para preparar la solucion de infusion para una dosis de politerapia o una dosis
reducida:

a) (1,2 mg/kg) X peso del paciente en kg = dosis en mg
Nota: si el peso del paciente es superior a 100 kg, el calculo de la dosis debe utilizar 100 kg.

b) Para calcularla cantidad de mi:
(Dosis en mg) dividida por (5 mg/mL, que es la concentracion final de un vial reconstituido) =
dosis en mL

¢) Dado que de cada vial se pueden obtener 10 mL, calcular el nimero de viales necesarios para
preparar la solucion de infusion:
(Dosis en mL) dividida por (10 mL/vial) = Numero de viales que se deben usar.

Instrucciones para la reconstitucion

Cada vial de 50 mg de un solo uso se debe reconstituir inicamente en 10,5 mL de Agua para
Inyectables*. Dirigir el chorro hacia la pared del vial y no directamente en el aglomerado. Girar
suavemente e | vial para facilitar la disolucion. NO AGITAR. La solucién reconstituida en el vial es
una solucién incolora, clara a ligeramente opalescente con un pH final de 6,6. La solucion
reconstituida se debe inspeccionar visualmente en busca de material particulado o decoloracion. Si
se observa alguna decoloracién o material particulado, la solucién reconstituida se debe desechar.
Si no se usa inmediatamente, la solucién reconstituida puede almacenarse a 2 - 8 °C (NO
CONGELAR) durante no més de 24 horas. ADCETRIS no contiene conservantes bacteriostaticos;
desechar cualquier porcion sobrante en el vial que no se utilice.

Preparacion de la solucién de infusion

No se conocen incompatibilidades entre ADCETRIS y las bolsas de cloruro de polivinilo, etileno-
acetato de vinilo (EVA), poliolefina, polietileno (PE) o polipropileno (PP).

La cantidad apropiada de ADCETRIS reconstituido se retirara del (de los) vial(es) y se afiadira a
una bolsa de infu sién que contenga cloruro de sodio para inyeccion al 0,9%, para lograr una
concentracién final de 0 ,4 a 1 ,8 mg/mL de brentuximab vedotina. ADCETRIS ya reconstituido
también se puede diluir en dextrosa al 5 % enagua (D5W), o en solucién de lactato de Ringer.

Invertir suavemente la bolsa para mezclar la solucion que contiene ADCETRIS. NO AGITAR. El
exceso de agitacion puede causar la formacién de agregados.

No agregar otros medicamentos al equipo de infusion IV 0 a la solucién para infusién de ADCETRIS

preparada. La linea de infusién debe lavarse después de la administracion con solucién para
preparaciones inyectables de cloruro de sodio al 0,9%, dextrosa al 5% en agua (D5W) o una
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solucion de lactato de Ringer.

Después de la dilucion, perfundir la solucion de ADCETRIS inmediatamente a la velocidad de
infusién recomendada, o almacenar la soluciéon a 2 - 8 °C (NO CONGELAR) y utilizarla dentro de un
lapso de 24 horas.

El tiempo total de almacenamiento de la solucion desde la reconstitucion hasta el momento de la
infusiéon no debe exceder las 24 horas.

5. INFORMACION DE SEGURIDAD
5.1. CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los componentes del producto.
Uso combinado de bleomicina y ADCETRIS debido a toxicidad pulmonar.

5.2. ADVERTENCIAS ESPECIALES Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO

Trazabilidad
Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biol6gicos, el nombre y el numero de lote del
medicamento administrado deben estar claramente registrados.

Leuco encefalopatia multifocal progresiva

La infeccidn por virus JC (JCV) que produce leuco encefalopatia multifocal progresiva (LMP) y muerte
puede ocurrir en pacientes tratados con ADCETRIS. Se ha notificado PML en pacientes que recibieron
ADCETRIS después de recibir multiples regimenes de quimioterapia anteriores. La LMP es una
enfermedad desmielinizante rara del sistema nervioso central que resulta de la reactivacién de JCV
latente y es a menudo mortal.

Los signos o sintomas neuroldgicos, cognitivos o conductuales nuevos o que empeoran pueden ser
sugestivos de LMP. La dosificacién de ADCETRIS debe realizarse para cualquier caso sospechoso de
LMP. La evaluacién sugerida de LMP incluye la consulta de neurologia, imagenes de resonancia
magnética cerebral con realce de gadolinio y analisis del liquido cefalorraquideo en busqueda de ADN
de JCV mediante reaccion en cadena de la polimerasa o biopsia cerebral en busqueda de evidencia de
JCV. La dosificacion de ADCETRIS debe interrumpirse permanentemente si se confirma el diagndstico
de LMP.

El médico debe estar particularmente alerta a los sintomas indicativos de LMP que el paciente no puede
notar (por ejemplo, sintomas cognitivos, neuroldgicos o psiquiatricos).

Pancreatitis

Se ha observado pancreatitis aguda en pacientes tratados con ADCETRIS. Se ha notificado algun 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
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laboratorio para evaluar la amilasa y la lipasa séricas, y estudios de imagen abdominal, como ecografia
y otros métodos diagnésticos adecuados. Se debe evaluar el uso de ADCETRIS en cualquier caso de
sospecha de pancreatitis aguda. Si se confirma el diagnostico de pancreatitis aguda se debe suspender
el tratamiento con ADCETRIS.

Toxicidad Pulmonar

Se han notificado casos de toxicidad pulmonar, incluida neumonitis, enfermedad pulmonar intersticial y
sindrome de dificultad respiratoria aguda (ARDS), algunos con desenlaces mortales, en pacientes que
reciben ADCETRIS. Aunque no se ha establecido una asociacién causal con ADCETRIS, no se puede
descartar el riesgo de toxicidad pulmonar. En caso de sintomas pulmonares nuevos o que empeoren (p.
ej., tos, disnea), debe realizarse una evaluacion diagnostica inmediata y los pacientes deben recibir el
tratamiento adecuado. Considere retener la dosificacion de ADCETRIS durante la evaluacion y hasta la
mejora de los sintomas.

Infecciones graves e infecciones oportunistas

Se han notificado infecciones serias y oportunistas como neumonia, bacteriemia y sepsis/choque séptico
(incluidos los desenlaces mortales) en pacientes tratados con ADCETRIS. Los pacientes deben ser
cuidadosamente monitorizados durante el tratamiento en cuanto a la aparicién de posibles infecciones
bacterianas, fungicas o virales.

Reacciones relacionadas con la infusion

Las reacciones relacionadas con la infusién pueden ocurrir con ADCETRIS. Vigilar cuidadosamente a
los pacientes durante la infusion. Si se produce una reaccién relacionada con la infusion, se debe
interrumpir la infusién y se debe instituir el manejo médico adecuado. Los pacientes que han
experimentado una reaccion anterior relacionada con la infusion deben ser pre-medicados para las
infusiones posteriores. La premedicacién puede incluir paracetamol (acetaminofén), un antihistaminico y
un corticosteroide.

Se ha reportado anafilaxia con ADCETRIS. Vigilar cuidadosamente a los pacientes durante la infusion.
Si ocurre anafilaxia, descontinuar inmediatamente la administracién de ADCETRIS y administrar la
terapia médica apropiada. Existen datos limitados con el retratamiento de pacientes que han
experimentado una reaccién anafilactica con ADCETRIS.

Neuropatia periférica

ADCETRIS puede causar neuropatia periférica, tanto sensorial como motora. La neuropatia periférica
inducida por ADCETRIS es tipicamente acumulativa y generalmente reversible. En ensayos clinicos, la
mayoria de los pacientes presentaron resolucion o mejoria de algunos de sus sintomas. Los pacientes
deben ser monitorizados para detectar sintomas de neuropatia, tales como hipoestesia, hiperestesia,
parestesia, malestar, sensacion de ardor, dolor neuropatico o debilidad. Los pacientes que experimentan
neuropatia periférica nueva o agravada pueden requerir un retraso y un cambio en la dosis de ADCETRIS
o la discontinuacion de su uso (consultar ‘Seccion de Modificacidn de la dosis’). El aplazamiento de la
dosis o0 una reduccion subsiguiente o discontinuacién de ADCETRIS parecieron mitigar la neuropatia.

Toxicidad Hematoldgica

Se puede presentar anemia de grado 3 o grado 4, trombocitopenia y neutropenia prolongada (= 1
semana) con ADCETRIS. Se ha notificado neutropenia febril en el tratamiento con ADCETRIS. Se deben
monitorear los recuentos sanguineos totales antes de la administracion de cada dosis de ADCETRIS.
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Se debe vigilar de cerca la aparicion de fiebre en los pacientes. Si se desarrolla neutropenia Grado 3 o
4, manejese segun se requiera mediante modificacion o descontinuacion de la dosis (ver
MODIFICACION DE DOSIS Y / O DESCONTINUA CION DE DOSIS).

En el tratamiento de pacientes con LH avanzado sin tratamiento previo o LPCT sin tratamiento previo,
se recomienda la profilaxis primaria con G-CSF para todos los pacientes que inician la primera dosis.

Hiperglucemia
La hiperglucemia se ha notificado en los ensayos clinicos con ADCETRIS y se presenta con una mayor

frecuencia en pacientes con diabetes o un indice de masa corporal elevado. Si se desarrolla
hiperglucemia, controlar la glucemia del paciente y administrar tratamiento antidiabético, segun
corresponda.

Sindrome de Lisis Tumoral

Se ha reportado sindrome de lisis tumoral con ADCETRIS. Los pacientes con tumores de rapida
proliferacion y alta carga tumoral estan en riesgo de sindrome de lisis tumoral. Estos pacientes deben
ser monitoreados de cerca y tomar las medidas apropiadas.

Sindrome de Stevens-Johnson y necrdlisis epidérmica toxica

El sindrome de Stevens-Johnson (SJS) y la necrolisis epidérmica téxica (TEN) han sido reportados con
ADCETRIS. Se han reportado desenlaces mortales. Si ocurre SJS o TEN, descontinuar ADCETRIS y
administrar la terapia médica apropiada.

Complicaciones Gastrointestinales

Se han notificado complicaciones gastrointestinales (Gl), incluida la obstruccion intestinal, ileo,
enterocolitis, colitis neutropénica, erosion, ulcera, perforacion y hemorragia, algunas con desenlaces
mortales, en pacientes tratados con ADCETRIS. Se reportaron algunos casos de perforaciones
gastrointestinales en pacientes con afectacion gastrointestinal del linfoma subyacente. En el caso de
sintomas gastrointestinales nuevos o de empeoramiento de los mismos, realizar una evaluacion
diagndstica inmediata y tratar adecuadamente.

Hepatotoxicidad
Se ha reportado hepatotoxicidad en forma de elevaciones de alanina aminotransferasa (ALT) y aspartato

aminotransferasa (AST) con ADCETRIS. También se han producido casos graves de hepatotoxicidad,
incluidos desenlaces mortales. Las enfermedades hepaticas, comorbilidades y los medicamentos
concomitantes preexistentes también pueden aumentar el riesgo. La funcion hepatica debe ser
monitoreada rutinariamente en pacientes que reciben ADCETRIS. Los pacientes que experimentan
hepatotoxicidad pueden requerir un retraso, cambio en la dosis o descontinuacién de ADCETRIS (ver
EFECTOS INDESEABLES).

Insuficiencia renal y hepatica

La experiencia en pacientes con insuficiencia renal y hepatica es limitada. Los datos disponibles indican
que la insuficiencia renal grave, la insuficiencia hepatica y las concentraciones séricas bajas de albdmina
podrian afectar al aclaramiento de la MMAE.

LCCT CD30+
La magnitud del efecto del tratamiento en subtipos de LCCT CD30+ que no son micosis fungoide (MF)
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ni linfoma anaplasico de células grandes cutaneo primario (LACGcp) no esta clara debido a la falta de
evidencias de alto nivel. En dos estudios en fase Il de un solo grupo de ADCETRIS, 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.

Contenido de sodio de los excipientes
Este medicamento contiene 13,2 mg de sodio por vial equivalente a 0,7% de la ingesta maxima diaria de
2 g de sodio recomendada por la OMS para un adulto.

Uso durante el embarazo
ADCETRIS puede causar dafio fetal cuando se administra a mujeres embarazadas (ver EMBARAZO Y
LACTANCIA).

5.3. INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION

Inhibidores, inductores y sustratos de CYP3A4

La coadministracion de ADCETRIS con ketoconazol, un inhibidor fuerte de CYP3A4 y P-gp, no alterd la
exposicion a ADCETRIS; sin embargo, se observd un aumento moderado en la exposicion al MMAE.
Los pacientes que reciben inhibidores fuertes de CYP3A4 e inhibidores de P-gp de forma concomitante
con ADCETRIS, deben ser monitoreados de cerca para detectar eventos adversos.

La coadministracion de ADCETRIS con rifampicina, un inductor fuerte de CYP 3A4, no alter6 la
exposicion a ADCETRIS; sin embargo, se observo una reduccion moderada de la exposiciéon al MMAE.
No se espera que la coadministracién de ADCETRIS con inductores de CYP3A4 tenga un impacto sobre
la seguridad o la eficacia.

La coadministracion de midazolam, un sustrato de CYP3A4, con ADCETRIS, no alterd el metabolismo
del midazolam; por lo tanto, no se espera que ADCETRIS altere la exposicién a los medicamentos que
metabolizan las enzimas CYP3A4.

Doxorrubicina, Vinblastina y Dacarbacina

Las caracteristicas farmacocinéticas en suero y plasma de ADC y MMAE, respectivamente, después de
la administracién de ADCETRIS en combinacién con doxorrubicina, vinblastina y dacarbacina fueron
similares a las de la monoterapia.

La administracion concomitante de ADCETRIS no afectd la exposicidén plasmatica de doxorrubicina,
vinblastina o dacarbacina.

Ciclofosfamida, Doxorrubicina y Prednisona

Las caracteristicas farmacocinéticas séricas y plasmaticas de ADC y MMAE, respectivamente, después
de la administracién de ADCETRIS en combinacién con ciclofosfamida, doxorrubicina y prednisona
fueron similares a las de la monoterapia.

Bleomicina
No se realizaron ensayos formales sobre la interaccion entre ADCETRIS y bleomicina (B). En un estudio
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de seguridad y busqueda de dosis en fase | (SGN35-009), se observé una toxicidad pulmonar inaceptable
(incluidos dos fallecimientos) en 11 de cada 25 pacientes (44%) tratados con ADCETRIS y ABVD. No se
notificaron casos de toxicidad pulmonar ni fallecimientos con el tratamiento de brentuximab vedotina y
ABVD. En consecuencia, la administracién concomitante de ADCETRIS y bleomicina esta contraindicada
(ver seccién 5.1).

5.4. EMBARAZO Y LACTANCIA

Embarazo

No existen estudios adecuados y bien controlados con ADCETRIS en mujeres embarazadas. ADCETRIS
puede causar dafio fetal cuando se administra a mujeres embarazadas; por lo tanto, las mujeres que
estan embarazadas no deben comenzar tratamiento con ADCETRIS. Las mujeres en edad reproductiva
deben ser advertidas de no quedar embarazadas mientras toman este medicamento y deben utilizar
métodos eficaces para prevenir el embarazo desde el inicio del tratamiento con ADCETRIS, y deben
continuar durante 6 meses después de la Ultima dosis de ADCETRIS. Si la paciente queda embarazada
mientras toma ADCETRIS, la paciente debe ser informada del riesgo potencial para el feto.

Se estudiaron los efectos de ADCETRIS sobre el desarrollo embriofetal en ratas hembra embarazadas.
El nivel sin efecto adverso observado de ADCETRIS cuando se administra a ratas prefiadas fue de 1
mg/kg/dosis.

No se sabe si el uso de ADCETRIS afectara la espermatogénesis enseres humanos. En estudios no
clinicos, ADCETRIS resulté en toxicidad testicular que se resolvié parcialmente 16 semanas después de
la Ultima administracion de la dosis. Por lo tanto, debido a este riesgo potencial, se debe aconsejar a los
hombres que no engendren un hijo durante el tratamiento con ADCETRIS. Los hombres con potencial
reproductivo deben utilizar un método adecuado de anticoncepcion de barrera durante todo el tratamiento
con ADCETRIS y durante al menos 6 meses después de la ultima dosis de ADCETRIS (ver
ADVERTENCIAS ESPECIALES Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO).

Lactancia

No se sabe si ADCETRIS o el MMAE se excretan en la leche humana. Debido a que muchos farmacos
se excretan en la leche humana y debido a la posibilidad de reacciones adversas graves procedentes de
ADCETRIS en lactantes, debe tomarse una decisién sobre descontinuar la lactancia o descontinuar el
medicamento, teniendo en cuenta la importancia de ADCETRIS para la madre.

5.5. EFECTOS INDESEABLES
5.5.1 Experiencia en Ensayos Clinicos

Monoterapia

En el conjunto de datos agrupados de ADCETRIS como monoterapia en 482 pacientes en los
estudios de LH, sSLACG y LCCT (SG035-0003, SG035-0004, SGN35-005, SGN35-006, C25001 y
C25007), las reacciones adversas mas frecuentes (=20 %) fueron: neuropatia sensorial periférica,
nauseas, fatiga, diarrea, pirexia, infeccion de las vias respiratorias superiores y neutropenia.

En el conjunto de datos agrupados de ADCETRIS como monoterapia, se produjeron reacciones
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adversas graves al medicamento en el 12 % de los pacientes. La frecuencia de reacciones adversas
graves unicas al medicamento fue <1 %.

Los datos de seguridad en los pacientes tratados nuevamente con ADCETRIS (SGN35-006) fueron
consistentes con los observados en los estudios combinados de fase 2 pivotal, con la excepcion de
la neuropatia motora periférica, que presenté una mayor incidencia (28 % vs 9 % en los estudios de
fase 2 pivotales) y fue principalmente Grado 2. Los pacientes también presentaron una mayor
incidencia de artralgia, anemia Grado 3 y dolor de espalda en comparacion con los pacientes
observados en los estudios combinados de fase 2 pivotal.

Terapia de combinacion

Para la informacién de seguridad de los agentes de quimioterapia que se administran en
combinacion con ADCETRIS (doxorrubicina, vinblastina y dacarbacina [AVD]; o ciclofosfamida,
doxorrubicina y prednisona [CHP]) para el tratamiento de pacientes con LH sin tratamiento previo,
o LPCT sin tratamiento previo, respectivamente), consultar la informacién del producto.

En los estudios de ADCETRIS como terapia de combinacion en 662 pacientes con LH avanzado sin
tratamiento previo (C25003) y en 223 pacientes con LPCT sin tratamiento previo (SGN35-014), las
reacciones adversas mas frecuentes (=20 %) fueron: neutropenia, neuropatia sensorial periférica,
nauseas, estrefiimiento, vémitos, diarrea, fatiga, pirexia, alopecia, anemia y disminucion de peso.

En los estudios de ADCETRIS como terapia de combinacion se presentaron reacciones adversas
graves relacionadas con el tratamiento en 34 % de los pacientes. Las reacciones adversas graves
que se presentaron en 22 % de los pacientes incluyeron neutropenia febril (15 %), pirexia (5 %),
neutropenia (3 %), neumonia (2 %) y sepsis (2 %).

Ademas, hubo eventos adversos mas graves informados en la poblacién de pacientes de edad
avanzada (= 65 afios de edad).

Las reacciones adversas de ADCETRIS se enuncian segin la Clase de Organos y Sistemas y
Término Preferente del MedDRA (ver Tabla 5). Dentro de cada Clase de Organos y Sistemas, las
reacciones adversas aparecen en categorias de frecuencia de: muy frecuentes (= 1/10); frecuentes
(=1/100 a <1/10); poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100).

Tabla 5. Reacciones adversas de ADCETRIS

Clase de d6rganos y sistemas |Reacciones Adversas Reacciones Adversas
(monoterapia) (terapia combinada)
Trastornos de Infecciones e infestaciones
Muy frecuentes Infecciones?, Infeccion del tracto | Infecciones?, Infeccién del tracto
respiratorio superior respiratorio superior
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Muy frecuentes Neutropenia Neutropenia 2, anemia, neutropenia
febril
Frecuentes Anemia, trombocitopenia Trombocitopenia
Poco frecuentes Neutropenia febril
Trastornos metabdlicos y nutricionales
Muy frecuentes | Disminucion del apetito
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Frecuentes Hiperglucemia'23 Hiperglucemia
Poco frecuentes Sindrome de lisis tumoral Sindrome de lisis tumoral
Trastornos del sistema nervioso
Muy frecuentes Neuropatia sensorial periférica, | Neuropatia sensorial periférica,

neuropatia periférica motora neuropatia periférica motoraa,
mareos

Frecuentes Mareos
Poco frecuentes Polineuropatia desmielinizante
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Muy frecuentes Tos, disnea Tos, disnea
Trastornos gastrointestinales
Muy frecuentes Nauseas, diarrea, vomitos,| Nauseas, estrefiimiento, vomitos,

estrefiimiento, dolor abdominal

diarrea, estomatitis, dolor abdominal

Trastornos hepatobiliares

Frecuentes:

Alanina aminotransferasa/aspartato
aminotransferasa (ALT/AST)
aumentada

Aspartato  aminotransferasa (AST)
aumentada, alanina aminotransferasa
(ALT) aumentada

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Muy frecuentes Erupciona, prurito Alopecia, erupciona
Frecuentes Alopecia Prurito
Poco frecuentes Sindrome de Stevens-Johnson Sindrome de Stevens-Johnsonb

Trastornos musculoesqueléti

cos y del tejido conjuntivo

Muy frecuentes

Artralgia, mialgia

Dolor en los huesos, artralgia,
mialgia, dolor de espalda

Frecuentes

Dolor de espalda

Trastornos generales y afecci

ones en el lugar de la administracién

Muy frecuentes

Fatiga, pirexia, reacciones
relacionadas con la infusiona

Fatiga, pirexia

Frecuentes

Escalofrios

Reacciones relacionadas con la
perfusiéna, escalofrios

Frecuencia no conocido

Extravasacion en el lugar de la

perfusione

Exploraciones Complementarias

Muy frecuentes

| Peso disminuido

Peso disminuido

Trastornos psiquiatricos

Muy frecuentes |

Insomnio

a Representa la agrupacion de términos preferentes.
b No se informé necrdlisis epidérmica toxica en el contexto de la terapia de combinacion.
C La extravasacion puede dar lugar a reacciones relacionadas que incluyen enrojecimiento de la piel, dolor, hinchazén,
formacién de ampollas, exfoliacion o celulitis en el lugar de la infusién o sus alrededores.

Descripcion de las Reacciones Adversas Seleccionadas

Se han notificado las siguientes reacciones adversas en pacientes tratados con ADCETRIS y se
la seccion ADVERTENCIAS ESPECIALES Y PRECAUCIONES

describen en detalle en
ESPECIALES DE USO:

Neuropatia periférica
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Toxicidad pulmonar (incluidos desenlaces fatales)
Infecciones graves e infecciones oportunistas (incluidos desenlaces fatales)
Reacciones relacionadas con la infusion, incluida anafilaxia
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Toxicidades hematoldgicas, incluida neutropenia febril

Hiperglucemia

Sindrome de lisis tumoral

Sindrome de Stevens-Johnson y necrdlisis epidérmica toxica (incluidos desenlaces fatales)
Complicaciones gastrointestinales (incluidos desenlaces fatales)

Hepatotoxicidad (incluidos desenlaces fatales)

También se ha reportado pancreatitis aguda (incluidos desenlaces fatales) en pacientes que
reciben ADCETRIS. Considerar el diagnostico de pancreatitis aguda para pacientes que presenten
dolor abdominal nuevo o que empeora.

Descontinuaciones

Monoterapia

Eventos adversos condujeron a la descontinuacion del tratamiento en el 24 % de los pacientes. Los
eventos adversos que condujeron a la descontinuacion del tratamiento en = 2 % de los pacientes
incluyeron neuropatia sensorial periférica y neuropatia motora periférica. Quince por ciento de los
pacientes descontinuaron debido a neuropatia periférica. Ningun paciente descontinu¢ el
tratamiento debido a neutropenia.

Terapia de Combinacion

En los estudios de ADCETRIS en terapia combinada, los eventos adversos llevaron a la
descontinuacién de uno o varios medicamentos del estudio en el 10 % de los pacientes. Los eventos
adversos que llevaron a la descontinuacion de la administracién de uno o0 mas medicamentos del
estudio en =2 % de los pacientes incluyeron neuropatia sensorial (5 %).

Modificaciones de la dosis

Monoterapia

La neutropenia provocd retrasos de la dosis en 14 % de los pacientes. Ningln paciente requirié una
reduccion de la dosis por neutropenia.

La neuropatia periférica provoco retrasos en la dosis en 17 % de los pacientes. La neuropatia
periférica condujo a una reduccion de la dosis en 15 % de los pacientes.

Terapia de Combinacion

En los estudios de ADCETRIS en terapia combinada, la neutropenia y la neutropenia febril
provocaron retrasos de la dosis de uno o mas medicamentos del estudio en 21 % y 6 % de los
pacientes, respectivamente. El dos por ciento de los pacientes requirié una reduccion en la dosis
de uno 0 mas medicamentos del estudio para neutropenia y neutropenia febril, respectivamente.

En los estudios de ADCETRIS en terapia combinada, la neuropatia periférica provoco retrasos en
la dosis de uno 0 mas medicamentos del estudio en <1 % de los pacientes. La neuropatia periférica
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condujo a una reduccion de la dosis de uno o mas medicamentos del estudio en 17 % de los
pacientes.

Inmunogenicidad

En ensayos clinicos, los pacientes se sometieron a pruebas periddicas de deteccion de anticuerpos
contra ADCETRIS utilizando un inmunoensayo de electro quimio luminiscencia sensible. Hubo una
mayor incidencia de reacciones relacionadas con la infusion observada en pacientes con
anticuerpos persistentemente positivos a ADCETRIS en relacién con los pacientes cuyos
resultados de los analisis arrojaron resultados positivos 0 negativos de forma transitoria.

La presencia de anticuerpos contra ADCETRIS no se correlaciond con una reduccion clinicamente
significativa de los niveles de ADCETRIS en suero y no resultd en una disminucion en la eficacia
de ADCETRIS.

5.5.2 Experiencia posterior ala comercializacion

Las reacciones adversas clinicamente significativas se enumeran aqui si no se informaron en la
Seccion 5.5.1 Experiencia en Ensayos Clinicos.

5.6. INTERFERENCIA CONPRUEBAS DE LABORATORIO

N/A

5.7. SOBREDOSIS

No se conocen antidotos para la sobredosificacion de ADCETRIS. En caso de sobredosis, se debe vigilar
al paciente de cerca en busca de reacciones adversas, especialmente neutropenia, y se debe administrar
tratamiento de soporte (ver ADVERTENCIAS ESPECIALES Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE
USO).

5.8. OTRAINFORMACION DE SEGURIDAD RELEVANTE

N/A

Informacién para el paciente basado en la CCDS version 9.0
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