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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglaszaé¢ dzialania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ADCETRIS 50 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka zawiera 50 mg brentuksymabu vedotin.

Po rekonstytucji (patrz punkt 6.6), kazdy ml zawiera 5 mg brentuksymabu vedotin.

ADCETRIS jest koniugatem przeciwciala i leku zawierajacym przeciwcialo monoklonalne
skierowane przeciwko CD30 (rekombinowana chimeryczna immunoglobulina G1 [IgG1],
produkowana w komorkach jajnikéw chomika chifskiego za pomocg technologii rekombinacji DNA),
ktore jest powigzane kowalencyjnie z aurystatyna E jednometylowang (ang. monomethyl auristatin E,

MMAE) dziatajaca na mikrotubule.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

Kazda fiolka zawiera okoto 13,2 mg sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji.

Biaty lub biatawy zbrylony proszek lub proszek.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
41 Wskazania do stosowania

ADCETRIS jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z nawrotowym lub opornym na leczenie
chtoniakiem ziarniczym (chtoniakiem Hodgkina, ang. Hodgkin’s lymphoma, HL) CD30+:
1. po autologicznym przeszczepie komorek macierzystych szpiku (ang. autologous stem cell
transplant, ASCT) lub
2. po co najmniej dwoch wezesniejszych terapiach, w przypadku, gdy ASCT lub
wielolekowa chemioterapia nie stanowi opcji leczenia.

ADCETRIS jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z nawrotowym lub opornym na leczenie
uktadowym chtoniakiem anaplastycznym z duzych komorek (ang. systemic anaplastic large cell
lymphoma, SALCL).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Brentuksymab vedotin nalezy podawa¢ pod kontrolg lekarza posiadajacego doswiadczenie w
stosowaniu lekéw przeciwnowotworowych.



Dawkowanie

Zalecana dawka wynosi 1,8 mg/kg podawana we wlewie dozylnym trwajacym 30 minut co

3 tygodnie.

Jesli masa ciala pacjenta przekracza 100 kg, do obliczenia dawki nalezy przyjac¢ 100 kg (patrz

punkt 6.6).

Nalezy monitorowac morfologi¢ krwi przed podaniem kazdej dawki tego produktu leczniczego (patrz

punkt 4.4).

Pacjentow nalezy objaé obserwacjg podczas podawania i po podaniu wlewu (patrz punkt 4.4).

Leczenie nalezy kontynuowac az do progresji choroby lub wystapienia nieakceptowalnej toksycznosci

(patrz punkt 4.4).

Pacjenci, u ktorych nastgpita stabilizacja choroby lub poprawa stanu powinni otrzyma¢ co najmniej
8 cykli, a maksymalnie do 16 cykli leczenia (w ciagu okoto roku) (patrz punkt 5.1).

Modyfikacje dawkowania

Neutropenia

Jesli podczas leczenia pojawi si¢ neutropenia, leczenie jej powinno polega¢ na opdznianiu podania
kolejnych dawek. W Tabeli 1 zamieszczonej ponizej podano odpowiednie zalecenia dotyczace

dawkowania (patrz rowniez punkt 4.4).

Tabela 1: Zalecenia dotyczace dawkowania w przypadku neutropenii

Stopien nasilenia neutropenii
(objawy przedmiotowe i podmiotowe [skrocony opis skali
CTCAE®)

Modyfikacja schematu
dawkowania

1. stopnia (<DGN - 1500/mm®
<DGN - 1,5 x 10%I) lub

2. stopnia (<1500 - 1000/mm?®
<1,5-1,0 x 10%/1)

Kontynuacja podawania
takiej samej dawki i
schematu leczenia

3. stopnia (<1000 - 500/mm®
<1,0- 0,5 x 10°/1) lub
4. stopnia (<500/mm’
<0,5 x 10%1)

Wstrzyma¢ podanie dawki
az do cofnigcia si¢ objawow
toksycznosci do < 2. stopnia
lub do wartosci wyjsciowe;j,
a nastgpnie wznowic
leczenie w takiej samej
dawce i w takim samym
schemacie”. Rozwazy¢
wspomagajace stosowanie
czynnika wzrostu (G-CSF
lub GM-CSF) w kolejnych
cyklach u pacjentéw z
neutropenig 3. lub

4. stopnia.

Stopniowanie oparto na Standardowych Kryteriach Terminologicznych Zdarzen Niepozadanych

Narodowego Instytutu Raka (ang. National Cancer Institute, NCI, Common Terminology Criteria
for Adverse Events, CTCAE) wersja 3.0; patrz neutrofile/granulocyty; DGN= dolna granica

normy.

przerywania go.

Pacjenci, u ktorych rozwineta si¢ limfopenia 3. lub 4. stopnia moga kontynuowac leczenie bez




Neuropatia obwodowa

Jesli podczas leczenia pojawi si¢ lub ulegnie nasileniu obwodowa neuropatia czuciowa lub ruchowa,
nalezy zapozna¢ si¢ z Tabela 2 ponizej, w ktorej podano odpowiednie zalecenia dotyczace
dawkowania (patrz punkt 4.4).

Tabela 2: Zalecenia dotyczgce dawkowania w przypadku wystapienia lub nasilenia obwodowej
neuropatii czuciowej lub ruchowej

Stopien nasilenia obwodowej neuropatii czuciowej lub ruchowej Modyfikacja dawki i
(objawy przedmiotowe i podmiotowe [skrécony opis skali schematu leczenia
CTCAE?Y)

1. stopnia (parestezje i(lub) zniesienie odruchow, bez zaburzenia Kontynuacja podawania

czynnosci) takiej samej dawki i
schematu leczenia

2. stopnia (zaburzenia czynnosci, ale bez wptywu na codzienne Wstrzyma¢ podanie dawki
czynno$ci) lub az do cofnigcia si¢ objawow

3. stopnia (upo$ledzenie wykonywania codziennych czynnosci) toksycznosci do < 1. stopnia

lub do wartosci
poczatkowej, nastepnie
wznowi¢ podawanie w
zmniejszonej dawce

1,2 mg/kg co 3 tygodnie

4. stopnia (neuropatia czuciowa powodujgca niepetnosprawnos¢ lub Przerwac leczenie
neuropatia ruchowa zagrazajgca zyciu lub prowadzgca do
porazenia)

% Stopniowanie oparto na Standardowych Kryteriach Terminologicznych Zdarzen Niepozadanych

(CTCAE) Narodowego Instytutu Raka (NCI) wersja 3.0; patrz neuropatia: ruchowa; neuropatia:
czuciowa; i bdl neuropatyczny.
Zaburzenia czynnosci nerek
Nie prowadzono oficjalnych badan u pacjentéw z zaburzeniem czynnosci nerek. Dotychczas brak jest
dostepnych danych z badan u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek. Pacjenci z zaburzeniami
czynnos$ci nerek powinni by¢ objegci $cista obserwacja (patrz punkt 5.2).
Zaburzenia czynnosci wgtroby
Nie prowadzono oficjalnych badan u pacjentow z zaburzeniem czynnos$ci watroby. Dotychczas brak
jest dostepnych danych z badan u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby. Pacjenci z
zaburzeniami czynno$ci watroby powinni by¢ objgci $cista obserwacja (patrz punkt 5.2).

Pacjenci w podesztym wieku

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci u pacjentow w podeszitym wieku, ktorzy
ukonczyli 65 lat. Nie ma dostgpnych danych.

Drzieci i mlodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci u dzieci i mtodziezy w wieku
ponizej 18 lat. Nie ma dostepnych danych.

W badaniach nieklinicznych obserwowano zanik grasicy (patrz punkt 5.3).

Sposéb podawania

Zalecana dawka produktu leczniczego ADCETRIS jest podawana we wlewie trwajagcym 30 minut.
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Instrukcja dotyczgca rekonstytucji i rozcienczenia produktu leczniczego przed podaniem, patrz
punkt 6.6.

Brentuksymabu vedotin nie wolno podawa¢ w postaci szybkiego wstrzykniecia dozylnego ani bolusa.
Brentuksymab vedotin nalezy podawac¢ przez osobny dostep do zyly i nie wolno go miesza¢ z innymi
produktami leczniczymi (patrz punkt 6.2).

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

Jednoczesne podawanie bleomycyny i brentuksymabu vedotin powoduje toksyczno$¢ phucna.
4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia

U pacjentow leczonych brentuksymabem vedotin moze nastapi¢ reaktywacja wirusa Johna
Cunninghama (JC) powodujaca postepujaca wieloogniskowg leukoencefalopatie (ang. progressive
multifocal leukoencephalopathy, PML) i zgon. Zgtaszano przypadki PML u pacjentow, ktorzy
otrzymali ten produkt leczniczy po kilku wczesniejszych cyklach chemioterapii. PML jest rzadka
chorobg demielinizacyjng osrodkowego uktadu nerwowego, powodowang przez reaktywacje
latentnego wirusa JC, ktora zazwyczaj konczy si¢ zgonem.

Pacjenci powinni by¢ objeci $cista obserwacja dotyczaca wystapienia nowych lub nasilenia
przedmiotowych lub podmiotowych objawow neurologicznych, zaburzen funkcji poznawczych lub
zachowan, ktore mogg sugerowa¢ PML. W przypadku kazdego podejrzenia PML nalezy wstrzymac
podawanie brentuksymabu vedotin. Sugerowana ocena PML obejmuje konsultacje neurologiczna,
obrazowanie MR mbzgu ze wzmocnieniem kontrastowym z wykorzystaniem gadoliny oraz badanie
plynu mézgowo-rdzeniowego na obecnos¢ DNA wirusa JC za pomoca reakcji tancuchowej
polimerazy lub biopsji mézgu na obecno$¢ wirusa JC. Ujemny wynik badania na obecno$¢ wirusa JC
nie wyklucza PML. Moze by¢ uzasadniona dodatkowa kontrola i ocena, jesli nie mozna ustali¢
alternatywnego rozpoznania. W przypadku potwierdzenia rozpoznania PML nalezy na state przerwac
podawanie brentuksymabu vedotin.

Lekarz powinien by¢ w szczegolnosci wyczulony na objawy sugerujace PML, ktorych pacjent moze
nie zauwazy¢ (np. objawy zaburzenia funkcji poznawczych, neurologicznych lub psychicznych).

Ciezkie zakazenia i zakazenia oportunistyczne

U pacjentow leczonych brentuksymabem vedotin zgtaszano cigzkie zakazenia, takie jak zapalenie
ptuc, bakteriemia gronkowcowa i potpasiec oraz zakazenia oportunistyczne, takie jak zapalenie ptuc
wywolane przez Pneumocystis jiroveci i zakazenie drozdzakowe jamy ustnej. Pacjenci podczas
leczenia powinni pozostawac pod $cistg obserwacja w zakresie pojawienia si¢ ewentualnych ciezkich
lub oportunistycznych zakazen.

Reakcje zwiazane z podaniem wlewu

Zglaszano bezpos$rednie i opoznione reakcje zwigzane z podaniem wlewu, jak rowniez reakcje
anafilaktyczne.

Pacjentow nalezy obja¢ Scista obserwacja podczas podawania i po podaniu wlewu. W przypadku
wystgpienia reakcji anafilaktycznych podawanie brentuksymabu vedotin nalezy niezwtocznie i
catkowicie przerwac i zastosowa¢ odpowiednie leczenie.



Jesli wystapi reakcja zwigzana z podaniem wlewu, nalezy go przerwac i rozpoczac¢ odpowiednie
leczenie. Wlew mozna rozpocza¢ ponownie ze zmniejszona szybkoscig po ustapieniu objawOw.
Pacjenci, u ktorych wystgpita wcze$niej reakcja zwigzana z podaniem wlewu powinni otrzymacé
premedykacje przed kolejnymi wlewami. Premedykacja moze obejmowaé paracetamol, lek
antyhistaminowy i kortykosteroid.

Reakcje zwigzane z podaniem wlewu zdarzaja sie czesciej i sg bardziej nasilone u pacjentéw z
przeciwciatami przeciwko brentuksymabowi vedotin (patrz punkt 4.8).

Zespo6t rozpadu guza

Po podaniu brentuksymabu vedotin zgtaszano zespot rozpadu guza (ang. tumor lysis syndrome, TLS).

Ryzyko zespotu rozpadu guza zagraza pacjentom z guzami szybko proliferujgcymi i obcigzonym duzg
masg guza. Tacy pacjenci powinni by¢ objeci Scistg obserwacja i leczeni zgodnie z najlepszg praktyka
medyczng. Leczenie TLS moze obejmowa¢ intensywne nawadnianie, monitorowanie czynnosci nerek,
korygowanie zaburzen elektrolitowych, leczenie zapobiegajace hiperurykemii i terapie wspomagajaca.

Neuropatia obwodowa

Leczenie brentuksymabem vedotin moze powodowaé neuropati¢c obwodowa, gtownie czuciowa.
Zghaszano rowniez przypadki obwodowej neuropatii ruchowej. Neuropatia obwodowa wywotana
podaniem brentuksymabu vedotin zwykle jest skutkiem kumulacyjnej ekspozycji na ten produkt
leczniczy i w wickszos$ci przypadkow jest odwracalna. W grupie uczestnikow badan 2 fazy, podczas
ostatniej oceny u wigkszosci pacjentow (62%) nastapita poprawa lub ustgpienie objawow neuropatii
obwodowej. Wsrod pacjentow, u ktdrych zgloszono neuropatie obwodowa przerwanie leczenia
brentuksymabem vedotin nastapito u 9%, zmniejszenie dawki u 8%, a op6znienie podania dawki u
13% pacjentow. U pacjentow nalezy kontrolowac objawy neuropatii, takie jak niedoczulica,
przeczulica, parestezje, dyskomfort, uczucie pieczenia, bdl neuropatyczny lub ostabienie. Pacjenci, u
ktorych pojawiaja si¢ nowe lub nasilajg si¢ objawy neuropatii obwodowej moga wymagac opdznienia
podania lub zmniejszenia dawki brentuksymabu vedotin badz przerwania leczenia (patrz punkt 4.2).

Toksycznos$¢ hematologiczna

Po leczeniu brentuksymabem vedotin moze wystgpi¢ niedokrwisto$¢ 3. lub 4. stopnia,
trombocytopenia i dlugotrwata (>1 tydzien) neutropenia 3. lub 4. stopnia. Nalezy monitorowac
morfologi¢ krwi przed podaniem kazdej dawki tego produktu leczniczego. Jesli rozwinie si¢
neutropenia 3. lub 4. stopnia, patrz punkt 4.2.

Goraczka neutropeniczna

U pacjentow leczonych brentuksymabem vedotin zgtaszano goragczke neutropeniczng (gorgczka z
nieznanej przyczyny bez klinicznie lub mikrobiologicznie udokumentowanego zakazenia z
bezwzgledng liczbg neutrofili <1,0 x 10%1, goraczka >38,5°C; patrz CTCAE wersja 3). Nalezy
monitorowa¢ morfologi¢ krwi przed podaniem kazdej dawki tego produktu leczniczego. U pacjentow
nalezy doktadnie kontrolowa¢ temperature ciala i w razie pojawienia si¢ goraczki neutropeniczne;j
leczy¢ ja zgodnie z najlepsza praktyka medyczna.

Zespdt Stevens-Johnsona

Po podaniu brentuksymabu vedotin zgtaszano zespot Stevens-Johnsona. W przypadku wystgpienia
zespolhu Stevens-Johnsona podawanie brentuksymabu vedotin nalezy przerwac i zastosowaé
odpowiednie leczenie.



Hiperglikemia

Podczas badan klinicznych zgtaszano hiperglikemie u pacjentéw z podwyzszonym indeksem masy
ciata (ang. BMI) z cukrzyca lub bez cukrzycy w wywiadzie. U kazdego pacjenta, u ktdrego wystapita
hiperglikemia nalezy $cisle monitorowac stgzenie glukozy w surowicy. W razie potrzeby, nalezy
stosowac¢ leczenie przeciwcukrzycowe.

Zaburzenia czynnosci nerek 1 watroby

Doswiadczenie w zakresie stosowania produktu leczniczego u pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci
nerek i watroby jest ograniczone. Analiza farmakokinetyczna populacji wykazata, ze na klirens
MMAE moze mie¢ wptyw umiarkowane lub ciezkie zaburzenie czynnoS$ci nerek oraz niskie stezenia
albuminy w osoczu (patrz punkt 5.2).

Zawarto$¢ sodu w substancjach pomocniczych

Ten produkt leczniczy zawiera maksymalnie 2,1 mmol (47 mg) sodu na dawkeg. Nalezy wzia¢ to pod
uwagg u pacjentow kontrolujacych zawartos¢ sodu w diecie.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje z produktami leczniczymi metabolizowanymi za posrednictwem szlaku CYP3A4
(inhibitory/induktory CYP3A4)

Jednoczesne podawanie brentuksymabu vedotin z ketokonazolem, silnym inhibitorem CYP3A4 i
P-gp, zwigkszato ekspozycje na srodek dziatajacy na mikrotubule MMAE o okoto 73%, a nie
zmieniato ekspozycji osoczowej na brentuksymab vedotin. Dlatego tez jednoczesne podawanie
brentuksymabu vedotin z silnymi inhibitorami CYP3A4 i P-gp moze zwieksza¢ czestosé
wystepowania neutropenii. Je§li wystgpi neutropenia, nalezy zapozna¢ sie z Tabelg 1: Zalecenia
dotyczace dawkowania w przypadku neutropenii (patrz punkt 4.2).

Jednoczesne podawanie brentuksymabu vedotin z ryfampicyna, silnym induktorem CYP3A4, nie
zmieniato ekspozycji osocza na brentuksymab vedotin; jednak zmniejszato ekspozycje na MMAE 0
okoto 31%.

Jednoczesne podawanie midazolamu, bedacego substratem CYP3A4, z brentuksymabem vedotin nie
zmieniato metabolizmu midazolamu. W zwiazku z tym nie oczekuje si¢, aby brentuksymab vedotin
zmienial ekspozycje na produkty lecznicze, ktore s metabolizowane przez enzymy CYP3A4.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac dwie skuteczne metody antykoncepcji podczas
leczenia brentuksymabem vedotin oraz w ciggu 30 dni po jego zakonczeniu.

Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania brentuksymabu vedotin u kobiet w okresie cigzy. Badania na
zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Brentuksymabu vedotin nie stosowaé w okresie cigzy z wyjatkiem, gdy potencjalne korzysci dla matki
przewyzszaja potencjalne ryzyko dla ptodu. Jesli zachodzi potrzeba leczenia kobiety w ciazy, nalezy
wyraznie poinformowac jg o potencjalnym ryzyku dla ptodu.



W punkcie dotyczgcym ptodnosci znajdujacym sie ponizej podano wskazowki dla kobiet, ktérych
partnerzy sa leczeni brentuksymabem vedotin.

Karmienie piersia

Brak danych dotyczacych przenikania brentuksymabu vedotin lub jego metabolitéw do mleka
ludzkiego.

Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkoéw/dzieci.

Nalezy podja¢ decyzje czy przerwaé karmienie piersig czy przerwaé podawanie produktu leczniczego
biorgc pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysSci z leczenia dla matki.

Plodnosé

W badaniach nieklinicznych leczenie brentuksymabem vedotin powodowato toksyczne dziatanie na
jadra, co moze zmienia¢ ptodno$¢ u mezczyzn. Wykazano, ze MMAE ma wiasciwosci aneugeniczne
(patrz punkt 5.3). Dlatego zaleca si¢, aby mezczyzni leczeni tym produktem leczniczym zamrozili
probki nasienia przed rozpoczegciem leczenia. Wskazane jest, aby mezczyzni leczeni tym produktem
powstrzymali si¢ od reprodukcji podczas leczenia i do 6 miesigcy po podaniu ostatniej dawki.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Brentuksymab vedotin wywiera niewielki wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania
maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Profil bezpieczenstwa produktu ADCETRIS oparty jest na danych dostgpnych z badan klinicznych,
Programu Indywidualnego Leczenia Pacjentow (ang. Named Patient Program, NPP) oraz danych
uzyskanych po wprowadzeniu produktu do obrotu. Czgsto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych
opisanych ponizej oraz w Tabeli 3 zostata okreslona na podstawie danych otrzymanych z dwoch
gtéwnych badan 2 fazy (SG035-0003 i SG035-0004; patrz punkt 5.1), w ktdrych 160 pacjentow z
nawrotowym lub opornym na leczenie HL lub SALCL otrzymato przynajmniej jedng dawke
brentuksymabu vedotin zgodna z zalecanym dawkowaniem 1,8 mg/kg co 3 tygodnie. Dziatania
niepozadane zglaszane wylacznie poza populacja badan 2 fazy sa rowniez uwzglgdnione w tabeli w
kategorii ,,czgsto$¢ nieznana” (czgstos¢ nie moze by¢ okre§lona na podstawie dostepnych danych).

U pacjentéw leczonych tym produktem leczniczym zglaszano cigzkie zakazenia i zakazenia
oportunistyczne (patrz punkt 4.4). W grupie uczestnikow badan 2 fazy, 16% pacjentow zgtaszato
zdarzenie niepozadane, ktdre okreslano jako zakazenie.

Cigzkie dziatania niepozadane zgtaszane w populacji pacjentow uczestniczacych w badaniach 2 fazy
obejmowaly: neutropenie, trombocytopenig, zaparcia, biegunke, wymioty, goraczke, obwodowg
neuropati¢ ruchowg i obwodowg neuropati¢ czuciows, hiperglikemie, polineuropati¢
demielinizacyjna, zespot rozpadu guza i zesp6t Stevens-Johnsona.

Do najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych zgtaszanych w populacji pacjentow
uczestniczacych w badaniach 2 fazy nalezaty: obwodowa neuropatia czuciowa, zmeczenie, nudnosci,
biegunka, neutropenia, wymioty, goraczka, i zakazenia goérnych drog oddechowych.

W populacji pacjentow uczestniczacych w badaniach 2 fazy, dziatania niepozadane spowodowaty
przerwanie leczenia u 19% pacjentow otrzymujacych brentuksymab vedotin. Cigzkie dziatania
niepozadane, ktore prowadzity do przerwania leczenia u dwoch lub wigcej pacjentow z HL lub
sALCL, obejmowaty obwodowa neuropati¢ czuciowg (6%) i obwodowa neuropati¢ ruchowg (2%).
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Dane dotyczace bezpieczenstwa u pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie HL, u ktérych
nie wykonano autologicznego przeszczepu komdrek macierzystych i ktérych leczono zalecang dawka
1,8 mg/kg co trzy tygodnie w badaniach 1 fazy, dotyczacych zwigkszania dawki i farmakologii
klinicznej (n=15 pacjentdéw) oraz w NPP (n= 26 pacjentdéw) (patrz punkt 5.1) byly zgodne z profilem
bezpieczenstwa obserwowanym w gtéwnych badaniach klinicznych.

Wykaz dziatan niepozadanych w formie tabelarycznej

Dziatania niepozadane produktu leczniczego ADCETRIS podano wedtug klasyfikacji uktaddw i

narzadow MedDRA (patrz Tabela 3). W obrebie kazdej klasyfikacji uktadow i narzagdOw dziatania
niepozadane podano wedhlug kategorii czestosci: bardzo czgsto (>1/10); czesto (>1/100 do <1/10);
niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000).



Tabela 3: Dziatania niepozadane produktu leczniczego ADCETRIS

Klasyfikacja ukladow i
narzadow

Dzialania niepozadane

Zakazenia i zaraZenia pasozytnicze

Bardzo czesto: Zakazenie®

Czesto: Zakazenie gornych drog oddechowych, polpasiec,
zapalenie pluc

Niezbyt czgsto: Zakazenie drozdzakowe jamy ustnej, zapalenie

ptuc wywotane przez Pneumocystis jiroveci,
bakteriemia gronkowcowa

Czestos¢ nieznana

Postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Bardzo czesto:

Neutropenia

Czesto:

Niedokrwistos$¢, trombocytopenia

Czestos¢ nieznana

Goraczka neutropeniczna

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Czgsto$¢ nieznana | Reakcje anafilaktyczne

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Czgsto: Hiperglikemia

Niezbyt czgsto: Zespét rozpadu guza

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czesto: Obwodowa neuropatia czuciowa

Czgsto: Obwodowa neuropatia ruchowa, zawroty gtowy,

polineuropatia demielinizacyjna

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Czgsto: | Kaszel, dusznos¢

Zaburzenia Zoladka i jelit

Bardzo czesto: Biegunka, nudnosci, wymioty

Czgsto: Zaparcia

Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej

Bardzo czesto: Lysienie, $wiad

Czesto: Wysypka

Niezbyt czgsto: Zespot Stevens-Johnsona

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Bardzo czgsto: Bdl migéni

Czesto: Bol stawdw, bl plecéw

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto: Zmeczenie, goraczka, reakcje zwiagzane z

podaniem wlewu

Czesto: Dreszcze

& Zalecane terminy zgtaszane w rubryce ,,Zakazenia i zarazenia pasozytnicze” obejmujg zakazenie
gornych drog oddechowych, potpasiec i zapalenie ptuc.
Zalecanymi terminami zwigzanymi z reakcjami zwigzanymi z podaniem wlewu byty dreszcze
(4%), nudnosci, dusznosci i $wiad (3% kazde) oraz kaszel (2%).

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane, ktore prowadzity do op6znienia dawki do 3 tygodni u ponad 5% pacjentow
obejmowaty neutropeni¢ (14%) i obwodowa neuropati¢ czuciowa (11%) (patrz punkt 4.2).

Dziataniem niepozadanym, ktore prowadzito do zmniejszenia dawki u ponad 5% pacjentow byla

obwodowa neuropatia czuciowa (8%). U dziewigcdziesigciu procent (90%) pacjentow w badaniach 2
fazy utrzymano zalecang dawke 1,8 mg/kg podczas leczenia.
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Podczas leczenia tym produktem moze wystapi¢ cigzka i dtugotrwata (>1 tydzien) neutropenia, co
moze zwigksza¢ ryzyko rozwinigcia si¢ u pacjenta cigzkich zakazen. Mediana czasu trwania
neutropenii 3. lub 4. stopnia byta ograniczona (1 tydzien); u 2% pacjentéw neutropenia 4. stopnia
utrzymywata si¢ przez >7 dni. U mniej niz potowy pacjentow z populacji objetej badaniami 2 fazy z
neutropenig 3. lub 4. stopnia wystepowaly przemijajace zakazenia, zwigzane Czasowo z
wystepowaniem neutropenii; wigkszo$¢ zwigzanych czasowo zakazen byta 1. lub 2. stopnia.

Posrod pacjentéw z neuropatia obwodowa mediana czasu obserwacji od zakonczenia leczenia do
ostatniej oceny wynosita okoto 10 tygodni. Podczas ostatniej oceny u 62% z 84 pacjentdw, u ktorych
wystapita neuropatia obwodowa, uszkodzenie ustgpito lub nastapita poprawa objawdw neuropatii
obwodowej. Mediana czasu od rozpoczecia do ustgpienia lub poprawy dla wszystkich zdarzen
wynosita 6,6 tygodnia (zakres od 0,3 tygodnia do 54,4 tygodnia).

PML zgtaszano poza gtéwnymi badaniami klinicznymi 2 fazy (patrz punkt 4.4).

Reakcje anafilaktyczne zgtaszano poza glownymi badaniami klinicznymi 2 fazy (patrz punkt 4.4).
Objawy reakcji anafilaktycznej moga obejmowac migedzy innymi pokrzywke, obrzek
naczynioruchowy, niedocisnienie i skurcz oskrzeli.

Goraczke neutropeniczng zglaszano poza gtdéwnymi badaniami klinicznymi 2 fazy (patrz punkt 4.2). U
pacjenta wiaczonego do badania 1 fazy ze zwigkszaniem dawki wystapita gorgczka neutropeniczna

5. stopnia po podaniu pojedynczej dawki brentuksymabu vedotin wynoszacej 3,6 mg/kg mc.

Immunogenno$¢

Pacjentow z nawrotowym lub opornym na leczenie HL lub sSALCL w dwdch badaniach 2 fazy badano
co 3 tygodnie na obecnos¢ przeciwciat przeciwko brentuksymabowi vedotin za pomocg czutego
elektrochemiluminescencyjnego testu immunologicznego. U okoto 35% pacjentéw biorgcych udziat w
tych badaniach pojawity sie przeciwciata przeciwko brentuksymabowi vedotin. Sposrod tych
pacjentéw wiekszos¢ miata wynik dodatni przed podaniem 2 dawki, 7% miato ciggle utrzymujacy si¢
wynik dodatni dla przeciwciat przeciwko lekowi (ang. anti-therapeutic antibodies, ATA), a u 62%
pacjentéw z dodatnim wynikiem ATA wystepowaty przeciwciata neutralizujace. U jednego procenta
(1%) pacjentow wystapity dziatania niepozadane zgodne z reakcjami zwigzanymi z podaniem wlewu,
ktore spowodowaly przerwanie leczenia.

Obecnos¢ przeciwceial przeciwko brentuksymabowi vedotin nie korelowata z klinicznie istotnym
zmniejszeniem st¢zenia brentuksymabu vedotin w surowicy i nie powodowata zmniejszenia
skutecznosci brentuksymabu vedotin. Chociaz obecno$¢ przeciwciat przeciwko brentuksymabowi
vedotin niekoniecznie prognozuje wystapienie reakcji zwigzanych z wlewem, wigksza czestos¢ reakeji
zwigzanych z podaniem wlewu obserwowano u pacjentéw z ciggle utrzymujacym si¢ dodatnim
wynikiem ATA (30%) wzgledem pacjentéw z przemijajacym wynikiem dodatnim ATA (12%) i bez
wyniku dodatniego ATA (7%).

Zsgtaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszacé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Brak znanego antidotum w przypadku przedawkowania brentuksymabu vedotin. W przypadku
przedawkowania pacjent powinien pozostawac pod §cista obserwacja w kierunku dziatan
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niepozadanych, w szczegdlnosci neutropenii. Nalezy stosowaé leczenie podtrzymujace (patrz
punkt 4.4).

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe; inne leki przeciwnowotworowe;
przeciwciala monoklonalne, kod ATC: L01XC12

Mechanizm dziatania

Brentuksymab vedotin jest koniugatem przeciwciata i leku (ang. antibody drug conjugate, ADC),
ktory transportuje lek przeciwnowotworowy powodujacy wybidrczo apoptoze komorek
nowotworowych z ekspresja CD30. Dane niekliniczne sugeruja, ze aktywno$¢ biologiczna
brentuksymabu vedotin wynika z procesu wielostopniowego. Wigzanie ADC do CD30 na powierzchni
komorek zapoczatkowuje internalizacje kompleksu ADC-CD30, ktory nastepnie przenika do
przestrzeni lizosomalnej. W obrebie komorki poprzez rozktad proteolityczny uwalniana jest
pojedyncza substancja czynna MMAE. Wigzanie MMAE z tubuling rozrywa sie¢ mikrotubuli w
obrebie komorki, indukuje zatrzymanie cyklu komorkowego i powoduje apoptoze komorek
nowotworowych z ekspresja CD30.

W klasycznym HL i SALCL ekspresja CD30 stanowi antygen na powierzchni komorek
nowotworowych. Ekspresja ta jest niezalezna od stadium choroby, rodzaju terapii badZ ewentualnego
przeszczepu. Cechy te czyniag CD30 celem interwencji terapeutycznej. Ze wzgledu na mechanizm
dziatania skierowany przeciwko CD30 brentuksymab vedotin moze przezwycig¢zy¢ chemioopornose,
gdyz u pacjentow opornych na wielolekowa chemioterapi¢, niezaleznie od ewentualnego
wezesniejszego przeszczepu ekspresja CD30 jest stata. Skierowany przeciwko CD30 mechanizm
dziatania brentuksymabu vedotin, stata ekspresja CD30 w przebiegu klasycznej postaci HL i sSALCL
oraz zakresy terapeutyczne i dane kliniczne w dwoch CD30-pozytywnych nowotworach po kilku
terapiach stanowig biologiczne uzasadnienie dla zastosowania produktu u pacjentéw z nawrotowym
lub opornym na leczenie klasycznym HL i SALCL z lub bez wcze$niejszego ASCT.

Nie wyklucza si¢, ze do mechanizmu dziatania moga przyczynia¢ si¢ inne funkcje zwigzane z
przeciwciatem.

Dziatanie farmakodynamiczne

Elektrofizjologia serca

Sposrod 52 pacjentéw, ktorzy otrzymywali dawke 1,8 mg/kg brentuksymabu vedotin co 3 tygodnie w
ramach wieloosrodkowego, otwartego badania 1 fazy z jedng grupa badana, oceniajacego
bezpieczenstwo kardiologiczne, czterdziestu szesciu (46) pacjentow z nowotworami
hematologicznymi z ekspresjg CD30 spelniato kryteria oceny. Gléwnym celem bylta ocena dziatania
brentuksymabu vedotin na repolaryzacje komoOr serca; wstepnie okreslona analiza pierwszorzedowa
obejmowata zmiane w zakresie skorygowanego odstepu QT od pomiaru poczatkowego do kilku
punktéw czasowych w 1. cyklu.

Gorny przedziat ufnosci 90% (ang. confidence interval, CI) wokot $redniego dziatania na
skorygowany odstep QT wynosit <10 ms w kazdym punkcie czasowym po pomiarze poczatkowym
1.1 3. cyklu. Te dane wskazujg na brak klinicznie istotnego wydtuzenia odstepu QT w zwiazku z
podawaniem brentuksymabu vedotin w dawce 1,8 mg/kg co 3 tygodnie u pacjentdw z nowotworami z
ekspresja CD30.
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Skutecznos¢ kliniczna
Chioniak ziarniczy (chloniak Hodgkina)

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania brentuksymabu vedotin w monoterapii oceniano w
gtownym wieloosrodkowym, otwartym badaniu z jedng grupa badang (badanie SG035-0003)
prowadzonym u 102 pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem ziarniczym.
Zestawienie poczatkowej charakterystyki pacjentow i choroby podano ponizej w Tabeli 4.

Tabela 4: Zestawienie poczatkowej charakterystyki pacjentéw i choroby w badaniu 2 fazy
nawrotowego lub opornego na leczenie HL

Charakterystyka pacjentow N =102
Mediana wieku, lata (zakres) 31 lat (15-77)
Pte¢ 48 M (47%)/54 K (53%)
Stan ogdélny w skali ECOG

0 42 (41%)

1 60 (59%)
Wezesniejszy ASCT 102 (100%)
Weczesniejsze schematy chemioterapii 3,5 (1-13)
Czas od ASCT do pierwszego nawrotu po przeszczepie 6,7 miesigcy (0-131)
Histologiczne potwierdzenie choroby z ekspresjg CD30 102 (100%)

Charakterystyka choroby
Pierwotna oporna na leczenie terapig pierwszego rzutu® 72 (71%)
Oporna na ostatnig terapie 43 (42%)
Objawy B w ocenie poczatkowej 35 (33%)

I stadium we wstgpnym rozpoznaniu 27 (26%)
IV stadium we wstepnym rozpoznaniu 20 (20%)

a.

Pierwotny oporny na leczenie HL jest definiowany jako niepowodzenie osiagniecia pelnej remisji
lub progresja w ciggu 3 miesi¢cy od ukonczenia terapii pierwszego rzutu.

Osiemnastu (18) pacjentow (18%) otrzymato 16 cykli brentuksymabu vedotin; mediana liczby
podanych cykli wynosita 9 (zakres od 1 do 16).

Odpowiedz na leczenie brentuksymabem vedotin oceniata Niezalezna Komisja Opiniujaca (NKO)
wykorzystujgc Zmienione Kryteria Odpowiedzi w Chioniakach Ztosliwych (ang. Revised Response
Criteria for Malignant Lymphoma) (Cheson, 2007). Odpowiedz na leczenie oceniano za pomoca
spiralnej TK klatki piersiowej, szyi, jamy brzusznej i miednicy, obrazéw PET i danych Klinicznych.
Oceny odpowiedzi dokonywano po 2., 4., 7., 10., 13. i 16. cyklu, a za pomoca PET po 4. i 7. cyklu.

Odsetek obiektywnej odpowiedzi (ang. objective response rate, ORR) w ocenie Niezaleznej Komis;ji
Opiniujacej wynosit 75% (76 ze 102 pacjentow w grupie zakwalifikowanej do badania [ang. intent-to-
treat, ITT]) a zmniejszenie guza nowotworowego uzyskano u 94% pacjentow. Calkowita remisja (ang.
complete remission, CR) wynosita 33% (34 z 102 pacjentow w populacji ITT). Mediana ogolnego
przezycia (ang. overall survival, OS) wynosita 27,0 miesi¢ecy (mediana czasu obserwacji od podania
pierwszej dawki wynosita 22,6 miesigca). Oceny badaczy generalnie byty zgodne z niezaleznym
przegladem badan obrazowych. Sposrdod leczonych pacjentéw 7 pacjentéw z odpowiedzig
zakwalifikowano do allogenicznego przeszczepu SCT. Dodatkowe wyniki skuteczno$ci podano w
Tabeli 5.
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Tabela 5: Wyniki skutecznosci u pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem
ziarniczym leczonych dawka 1,8 mg/kg brentuksymabu vedotin co 3 tygodnie

Najlepszy wynik kliniczny (N = 102) NKO N (%) 95% CI
Odsetek obiektywnej odpowiedzi 76 (75) 64,9; 82,6
(CR +PR)

Catkowita remisja (CR) 34 (33) 24,3; 43,4

Czgséciowa remisja (PR) 42 (41) Nie dotyczy
Odsetek kontroli choroby 98 (96) 90,3; 98,9
(CR+ PR+ SD)

Czas trwania odpowiedzi Mediana wg NKO 95% CI
Odsetek obiektywnej odpowiedzi 6,7 miesigca 3,6;14,8
(CR + PR)?

Catkowita remisja (CR) Nieosiagnigta 10,8; BO"

Ogolne przezycie NKO 959% ClI
Mediana 27,0 miesigcy 23,9; BO

Zakres czasu trwania odpowiedzi wynosit 1,2+ miesigca do 26,1+ miesigca, a mediana czasu
obserwacji od podania pierwszej dawki w przypadku pacjentow, ktorzy osiagneli obiektywna
odpowiedz wedtug NKO wynosita 9,0 miesigcy.

Brak mozliwosci oceny.

Wewnatrzosobnicza analiza eksploracyjna wykazata, ze u okoto 60% pacjentow z HL i SALCL
leczonych brentuksymabem vedotin, odpowiednio w ramach badan klinicznych SG035-0003 i
SG035-0004, nastapita poprawa kliniczna mierzona jako dtuzszy okres przezycia bez progresji (ang.
progression free survival, PFS) choroby w poréwnaniu do ostatniej wczesniejszej terapii.

Sposrod 35 pacjentow (33%) z objawami B w chwili wiaczenia, u 27 pacjentow (77%) ustapity
wszystkie objawy B w medianie czasu 0,7 miesigca od rozpoczgcia leczenia brentuksymabem vedotin.

Dane zebrano od pacjentdéw (n=15) w badaniach 1 fazy dotyczacych zwigkszania dawki i farmakologii
Klinicznej oraz od pacjentdéw (n=26) w NPP, z nawrotowym lub opornym na leczenie HL, u ktérych
nie przeprowadzono autologicznego przeszczepu komorek macierzystych, a byli leczeni 1,8 mg/kg
brentuksymabu vedotin co 3 tygodnie.

Poczatkowa charakterystyka pacjentow wykazata niepowodzenie wielu wczesniejszych schematow
chemioterapii (mediana 3, zakres od 1 do 7) przed pierwszym podaniem brentuksymabu vedotin. U
piecdziesieciu dziewigciu procent (59%) pacjentéw podczas wstepnej diagnozy stwierdzono chorobe
w zaawansowanym stadium (111 lub 1V stadium).

Wyniki z badan 1 fazy i NPP wskazuja, ze u pacjentdéw z nawrotowym lub opornym na leczenie HL
bez wczesniejszego ASCT, mozna uzyskac¢ klinicznie istotng odpowiedz, o czym $wiadcza
obiektywna, oceniana przez badaczy odpowiedz na poziomie 54% i catkowita remisja na poziomie
22% po 5 cyklach (mediana) brentuksymabem vedotin.

Uktadowy chioniak anaplastyczny z duzych komorek
Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania brentuksymabu vedotin w monoterapii oceniano w
wieloosrodkowym, otwartym badaniu z jedng grupg badang (badanie SG035-0004) prowadzonym u

58 pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie SALCL. Zestawienie poczatkowej
charakterystyki pacjentow i choroby podano ponizej w Tabeli 6.
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Tabela 6: Zestawienie poczatkowej charakterystyki pacjentéw i choroby w badaniu 2 fazy
nawrotowego lub opornego na leczenie SALCL

Charakterystyka pacjentow N =58
Mediana wieku, lata (zakres) 52 lata (14-76)
Pte¢ 33 M (57%)/25 K (43%)
Stan ogdlny w skali ECOG®

0 19 (33%)

1 38 (66%)
Wezesniejszy ASCT 15 (26%)
Wczesniejsze schematy chemioterapii (zakres) 2 (1-6)
Histologiczne potwierdzenie choroby z ekspresjag CD30 57 (98%)
Anaplastyczny chioniak bez ekspresji kinazy (ALK) 42 (72%)

Charakterystyka choroby
Pierwotna oporna na leczenie terapia pierwszego rzutu” 36 (62%)
Oporna na ostatnig terapi¢ 29 (50%)
Nawr6t po ostatniej terapii 29 (50%)
Objawy B w ocenie poczatkowej 17 (29%)
[T stadium w wstgpnym rozpoznaniu 8 (14%)

IV stadium w wstepnym rozpoznaniu 21 (36%)

a. U jednego pacjenta stwierdzono stan ogdlny 2 w skali ECOG w ocenie poczatkowej przed
badaniem, zabroniony w protokole i odnotowany jako niespetnianie kryteriow wiaczenia.

b. Pierwotny oporny na leczenie SALCL jest definiowany jako niepowodzenie osiggni¢cia pelnej
remisji lub progresja w ciagu 3 miesiecy od ukonczenia terapii pierwszego rzutu.

Mediana czasu od pierwotnego rozpoznania SALCL do podania pierwszej dawki brentuksymabu
vedotin wynosita 16,8 miesigca.

Dziesieciu (10) pacjentow (17%) otrzymato 16 cykli brentuksymabu vedotin; mediana liczby
podanych cykli wynosita 7 (zakres od 1 do 16).

Odpowiedz na leczenie brentuksymabem vedotin oceniata Niezalezna Komisja Opiniujaca
wykorzystujgc Zmienione Kryteria Odpowiedzi w Chioniakach Ztosliwych (ang. Revised Response
Criteria for Malignant Lymphoma) (Cheson, 2007). Odpowiedz na leczenie oceniano za pomocg
spiralnej TK klatki piersiowej, szyi, jamy brzusznej i miednicy, obrazéw PET i danych klinicznych.
Oceny odpowiedzi dokonywano po 2., 4., 7., 10., 13. i 16. cyklu, a za pomoca PET po 4. i 7. cyklu.

ORR wedtug NKO wynosit 86% (50 z 58 pacjentow w populacji ITT). CR wynosita 59% (34 z

58 pacjentdw populacji ITT), a zmniejszenie guza nowotworowego uzyskano u 97% pacjentow.
Szacowane ogolne przezycie 12 miesiecy wynosito 70% (mediana czasu obserwacji od podania
pierwszej dawki wynosita 14,7 miesigca). Oceny badaczy generalnie byty zgodne z niezaleznym
przeglagdem badan obrazowych. Sposrod leczonych pacjentdw 7 pacjentéw z odpowiedzia
zakwalifikowano do allogenicznego przeszczepu SCT i 7 pacjentéw z odpowiedzig zakwalifikowano
do autologicznego przeszczepu SCT. Dodatkowe wyniki skuteczno$ci podano w Tabeli 7.
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Tabela 7: Wyniki skutecznosci u pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie sALCL
leczonych dawka 1,8 mg/kg brentuksymabu vedotin co 3 tygodnie

Najlepszy wynik kliniczny (N = 58) NKO N (%) 95% CI
Odsetek obiektywnej odpowiedzi 50 (86) 74,6; 93,9
(CR +PR)

Catkowita remisja (CR) 34 (59) 449; 71,4

Czgséciowa remisja (PR) 16 (28) Nie dotyczy
Odsetek kontroli choroby 52 (90) 78,8; 96,1
(CR+ PR+ SD)

Czas trwania odpowiedzi Mediana wg NKO 95% CI
Obiektywna odpowiedz (CR + PR)? 13,2 5,7; BO"
Catkowita remisja (CR) Nie osiagnigta 13,0, BO

Ogolne przezycie NKO 959% ClI
Mediana Nie osiggnieta® BO; BO

Zakres czasu trwania odpowiedzi wynosit 0,1+ miesigca do 21,7+ miesigca, a mediana czasu
obserwacji od podania pierwszej dawki w przypadku pacjentéw, ktorzy osiagneli obiektywna
odpowiedz wedtug NKO wynosita 11,8 miesigca.

Brak mozliwosci oceny.

Szacowane ogolne przezycie 12 miesigcy wynosito 70% (mediana czasu obserwacji od podania
pierwszej dawki wynosita 14,7 miesigca).

Wewnatrzosobnicza analiza wynikow wykazata, ze u okoto 60% pacjentow z HL i SALCL leczonych
brentuksymabem vedotin, odpowiednio w ramach badan klinicznych SG035-0003 i SG035-0004,
nastgpita poprawa kliniczna mierzona jako dtuzszy okres przezycia bez progresji choroby w
poréwnaniu do ostatniej wczesniejszej terapii.

Sposrod 17 pacjentow (29%) z objawami B w chwili wiaczenia, u 14 pacjentow (82%) ustapity
wszystkie objawy B w medianie czasu 0,7 miesigca od rozpoczecia leczenia brentuksymabem vedotin.

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dotgczania wynikéw badan produktu leczniczego
Adcetris w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu chtoniaka ziarniczego
(chtoniaka Hodgkina) oraz w leczeniu chtoniaka anaplastycznego z duzych komorek (stosowanie u
dzieci i mlodziezy, patrz punkt 4.2).

Ten produkt leczniczy zostal dopuszczony do obrotu zgodnie z procedurg dopuszczenia
warunkowego. Oznacza to, ze oczekiwane sg dalsze dowody swiadczace o korzysci ze stosowania
produktu leczniczego.

Europejska Agencja Lekow dokona, co najmniej raz do roku, przegladu nowych informacji o tym
produkcie leczniczym i, w razie koniecznosci, ChPL zostanie zaktualizowana.

5.2  WlasciwoS$ci farmakokinetyczne

Farmakokinetyke brentuksymabu vedotin oceniano w badaniach 1 fazy i w analizie danych
farmakokinetycznych populacji 314 pacjentow. We wszystkich badaniach klinicznych brentuksymab
vedotin podawano jako wlew dozylny.

Maksymalne stgzenia brentuksymabu vedotin ADC zwykle obserwowano pod koniec wlewu lub
podczas punktoéw czasowych pobierania probek najblizszych zakonczeniu wlewu. Zmniejszenie
wielowyktadnicze w zakresie stezenia ADC w surowicy obserwowano przy okresie pottrwania w fazie
koncowej wynoszagcym od 4 do 6 dni. Ekspozycja byta w przyblizeniu proporcjonalna do dawek.
Minimalng lub brak kumulacji ADC obserwowano po wielokrotnym podaniu dawek po zakonczeniu
schematu podawania co 3 tygodnie, co byto zgodne z szacunkowym okresem pottrwania w fazie
koncowej. Typowo Chax i AUC ADC po pojedynczym podaniu 1,8 mg/kg w badaniu 1 fazy wynosity
odpowiednio okoto 31,98 pug/mli 79,41 ug/ml x dobe.
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MMAE jest gltownym metabolitem brentuksymabu vedotin. Mediany Cp.x, AUC i Trax MMAE po
pojedynczym podaniu ADC w dawce 1,8 mg/kg w badaniu 1 fazy wynosity odpowiednio okoto
4,97 ng/ml, 37,03 ng/ml x dobg i 2,09 dnia. Obserwowana ekspozycja na MMAE malata po podaniu
wielokrotnym brentuksymabu vedotin do okoto 50%-80% wartosci ekspozycji po pierwszej dawce.

W pierwszym cyklu wigksza ekspozycja na MMAE wigzala si¢ z bezwzglednym zmniejszeniem
liczby neutrofili.

Dystrybucja

In vitro wigzanie MMAE z biatkami ludzkiego osocza wynosi 68-82%. Nie jest prawdopodobne, aby
MMAE wypierat lub byt wypierany przez produkty lecznicze silnie wiazace si¢ z biatkami. In vitro
MMAE byt substratem P-gp i nie byt inhibitorem P-gp w st¢zeniach klinicznych.

U ludzi $rednia objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym wynosita okoto 6-10 | w przypadku ADC.
Na podstawie szacunkowej oceny farmakokinetyki populacji typowa pozorna objetos¢ dystrybucji
(VM i VMP) MMAE wynosita odpowiednio 7,37 1i 36,4 .

Metabolizm

Oczekuje si¢ katabolizmu ADC jako biatka z odzyskiem lub eliminacjg aminokwasow bedacych
komponentami.

Dane z badan in vivo u zwierzat i ludzi sugeruja, ze jedynie mata czgs¢ MMAE uwalniana z
brentuksymabu vedotin podlega metabolizmowi. Nie mierzono stgzen metabolitow MMAE w osoczu
ludzkim. Wykazano, ze co najmniej jeden metabolit MMAE jest czynny in vitro.

MMAE jest substratem cytochromu CYP3A4 i prawdopodobnie CYP2D6. Dane z badan in vitro
wskazujg, ze metabolizm MMAE zachodzi gléwnie za posrednictwem oksydacji przez CYP3A4/5.
Badania in vitro z wykorzystaniem mikrosoméw ludzkiej watroby wskazuja, ze MMAE hamuje
jedynie CYP3A4/5 w stezeniach duzo wigkszych niz osiggane podczas klinicznego stosowania
produktu leczniczego. MMAE nie hamuje innych izoform.

MMAE nie indukowat waznych enzymow CYP450 w podstawowych hodowlach ludzkich
hepatocytow.

Eliminacja

ADC jest eliminowany poprzez katabolizm przy typowym szacunkowym CL i okresie poitrwania
wynoszacym odpowiednio 1,457 1/dobe i 4-6 dni.

Eliminacj¢ MMAE ogranicza szybko$¢ uwalniania z ADC, typowy pozorny CL i okres pottrwania
MMAE wynosit odpowiednio 19,99 I/dobe i 3-4 dni.

Badanie wydalania wykonano u pacjentow otrzymujacych dawke 1,8 mg/kg brentuksymabu vedotin.
W przyblizeniu 24% z tacznie podanego MMAE jako czgéci ADC podczas wlewu brentuksymabu
vedotin odzyskano zardwno w moczu jak i w kale w okresie 1 tygodnia. Z odzyskanego MMAE, w
przyblizeniu 72% odzyskano w kale. Mniejsza ilos¢ MMAE (28%) byta wydalana w moczu.

Farmakokinetyka w szczeqgélnych grupach pacjentéw

Analiza farmakokinetyczna populacji wykazata, ze stezenie albuminy w surowicy w pomiarze
wyjsciowym bylo istotng zmienng klirensu MMAE. Analiza wykazata, ze klirens MMAE byt
2-krotnie mniejszy u pacjentow z niskim stezeniem albuminy w surowicy <3,0 g/dl w poréwnaniu do
pacjentéw ze stezeniem albuminy w surowicy w granicach normy.
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Zaburzenia czynnosci wgtroby

Watroba jest gtdéwna drogg eliminacji czynnego metabolitu MMAE w postaci niezmienionej. Dane
dotyczace farmakokinetyki u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby sg ograniczone.

Zaburzenia czynnosSci nerek

Nerki sg drogg eliminacji czynnego metabolitu MMAE w postaci niezmienionej. Analiza
farmakokinetyki populacji wykazata, ze umiarkowane lub ci¢zkie zaburzenia czynnosci nerek moga
wplywac¢ na klirens MMAE. Klirens MMAE byl zmniejszony okoto 2-krotnie u pacjentow z cigzkim
uposledzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 mi/min).

Pacjenci w podesztym wieku

Badania kliniczne brentuksymabu vedotin nie obejmowaty dostatecznej liczby pacjentow w wieku
65 lat lub starszych tak, by mozna byto okresli¢, czy wystepowaty u nich réznice w poréwnaniu do
mtodszych pacjentow.

Drzieci i mlodziez

Badania kliniczne brentuksymabu vedotin nie obejmowaty dostatecznej liczby pacjentow w wieku
ponizej 18 lat tak, by mozna byto okresli¢, czy ich profil farmakokinetyczny roznit si¢ od profilu
dorostych pacjentow.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniu mikrojaderkowym in vivo szpiku kostnego szczuréw wykazano, ze MMAE ma
wiasciwosci aneugeniczne. Wyniki te byly spojne z dziataniem farmakologicznym MMAE na aparat
mitotyczny (rozerwanie sieci mikrotubuli) w komérkach.

Nie badano dziatania brentuksymabu vedotin na ptodno$¢ mezczyzn i kobiet. Jednak badania
toksycznosci po podaniu wielokrotnym u szczuréw wskazuja na potencjalng mozliwos¢ uszkadzania
przez brentuksymab vedotin funkcji rozrodczej i ptodnosci u me¢zezyzn. Atrofia jader i zwyrodnienie
byly czgsciowo odwracalne po 16-tygodniowym okresie bez podawania produktu leczniczego.

Brentuksymab vedotin powodowat §miertelno$¢ zarodkdéw-ptodéw w badaniach ciezarnych samic
szczurow.

W badaniach nieklinicznych obserwowano zmniejszenie czynno$ci limfatycznej i zmniejszenie masy
grasicy, zgodne z farmakologicznym rozerwaniem mikrotubuli powodowanym przez MMAE
pochodzacym z brentuksymabu vedotin.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Kwas cytrynowy jednowodny

Sodu cytrynian dwuwodny

Dwuwodzian a,a-trehalozy

Polisorbat 80

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprdcz wymienionych w
punkcie 6.6, poniewaz nie wykonywano badan dotyczacych zgodnosci.
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6.3  Okres waznosci

3 lata.

Po rekonstytucji/rozcienczeniu, ze wzgledu na zachowanie czysto$ci mikrobiologicznej, produkt
nalezy zuzy¢ niezwlocznie. Jednakze wykazano, ze produkt leczniczy zachowuje stabilno$c¢
chemiczng i fizyczng przez okres 24 godzin w temperaturze 2°C-8°C.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2°C-8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywac¢ fiolk¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji i rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fiolka szklana (szkto typu I) z gumowym korkiem butylowym i aluminiowym/plastikowym kapslem
zawierajaca 50 mg proszku.

Opakowanie zawiera 1fiolke.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Ogdblne $rodki ostroznosci

Nalezy przestrzega¢ zasad prawidtowego postepowania i usuwania lekow przeciwnowotworowych.
Nalezy przestrzega¢ zasad techniki aseptycznej podczas postgpowania z tym produktem leczniczym.

Instrukcja rekonstytucji

Kazdg fiolke nalezy rozpusci¢ w 10,5 ml wody do wstrzykiwan do uzyskania koncowego stezenia
5 mg/ml.

1. Kierowa¢ strumien na $ciane fiolki, a nie bezposrednio na zbrylony proszek lub proszek.

2. Delikatnie obraca¢ fiolke w celu utatwienia rozpuszczenia. NIE WSTRZASAC.

3. Po rekonstytucji roztwor w fiolce jest klarowny lub lekko opalizujacy, bezbarwny, o koncowym
pH wynoszacym 6,6.
4, Gotowy roztwor nalezy skontrolowaé wzrokowo pod katem obecnosci czastek statych i(lub)

odbarwien. W przypadku zaobserwowania nieprawidlowosci, produkt leczniczy nalezy wylac.

Przygotowanie roztworu do wlewu

Odpowiednig ilos¢ rozpuszczonego produktu ADCETRIS nalezy pobrac¢ z fiolki (fiolek) i doda¢ do
worka do wlewow zawierajacego 0,9% roztwor sodu chlorku (9 mg/ml) do wstrzykiwan w celu
osiggnigcia koncowego stezenia 0,4-1,2 mg/ml produktu ADCETRIS. Zalecana objetosé
rozcienczalnika wynosi 150 ml. Po rekonstytucji ADCETRIS mozna réwniez rozcienczy¢ w 5%
roztworze glukozy do wstrzykiwan lub w roztworze Ringera do wstrzykiwan z dodatkiem mleczanu.

Delikatnie odwréci¢ worek w celu wymieszania roztworu zawierajgcego ADCETRIS. NIE
WSTRZASAC.
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Wszelkie resztki, ktore pozostaty w fiolce po pobraniu odpowiedniej objetosci do rozcienczenia musza
by¢ usunigte zgodnie z lokalnymi przepisami.

Nie dodawac¢ innych produktow leczniczych do przygotowanego do wlewu roztworu produktu
ADCETRIS ani do zestawu do podawania wlewu. Wktucie do wlewu nalezy przeptukaé po podaniu
0,9% roztworem sodu chlorku (9 mg/ml) do wstrzykiwan lub 5% roztworem glukozy do wstrzykiwan
lub roztworem Ringera do wstrzykiwan z dodatkiem mleczanu.

Po rozcienczeniu niezwtocznie podac¢ roztwdr ADCETRIS we wlewie z zalecang szybkoscia
podawania.

Laczny czas przechowywania roztworu od rekonstytucji do wlewu nie powinien przekraczac
24 godzin.

Okreslanie wielkos$ci dawki:

Obliczenie w celu okreslenia lgcznej dawki produktu ADCETRIS (ml) do dalszego rozcierczenia
(patrz punkt 4.2):

Dawka ADCETRIS (mg/kg) x masa ciala pacjenta (kg) taczna dawka ADCETRIS (ml)do dalszego
Stezenie w fiolce po rekonstytucji (5 mg/ml) N rozcieficzenia

Uwaga: Jesli masa ciata pacjenta przekracza 100 kg, do obliczenia dawki nalezy przyja¢ 100 Kg.
Maksymalna zalecana dawka wynosi 180 mg.

Obliczenie w celu okreslenia tqcznej liczby wymaganych fiolek produktu ADCETRIS:

Laczna dawka ADCETRIS (ml) do podania
t.aczna objetosc na fiolke (10 ml/fiolke)

= Liczba potrzebnych fiolek ADCETRIS

Tabela 8: Przyktadowe obliczenia dla pacjentéw otrzymujacych zalecang dawke 1,8 mg/kg produktu
ADCETRIS przy masie ciata od 60 kg do 120 kg

Masa Laczna dawka = Laczna objetos¢ do Liczba potrzebnych fiolek

ciala masa ciala pacjenta rozcieficzenia® = laczna =laczna objetosé do

pacjenta | pomnozona przez dawka podzielona przez rozcienczenia podzielona

(kg) zalecang dawke stezenie w fiolce po przez laczna objetosé na
[1,8 mg/kg?] rekonstytucji [5 mg/ml] fiolke [10 ml/fiolke]

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

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

100 kg 180 mg 36 ml 3,6 fiolki

120kg® | 180 mg® 36 ml 3,6 fiolki

a. W przypadku zmniejszonej dawki, do obliczenia uzy¢ 1,2 mg/kg.

b. Do rozcienczenia w 150 ml rozcienczalnika i podawania we wlewie dozylnym trwajacym
30 minut co 3 tygodnie.

c. Jesli masa ciata pacjenta przekracza 100 kg, do obliczenia dawki nalezy przyja¢ 100 kg.

d. Maksymalna zalecana dawka wynosi 180 mg.

Usuwanie
ADCETRIS jest wylgcznie do jednorazowego uzycia.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Takeda Global Research and Development Centre (Europe) Ltd.

61 Aldwych

London

WC2B 4AE

Wielka Brytania

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/12/794/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:: 25 pazdziernika 2012 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbélowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdéw http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS 11

WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ
ORAZ WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA
ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO

SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO
WPROWADZENIU DO OBROTU W SYTUACIJI, GDY
POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU JEST
UDZIELONE W PROCEDURZE DOPUSZCZENIA
WARUNKOWEGO
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A.  WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy biologicznej substancji czynnej

Piramal Healthcare UK Ltd.
Earls Road, Grangemouth
Stirlingshire, Szkocja FK3 8XG
Wielka Brytania

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Takeda Italia S.p.A.
Via Crosa, 86
28065 Cerano (NO)
Wtochy

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO
OBROTU

. OKkresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Podmiot odpowiedzialny przedtozy pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania w ciggu
6 miesigcy po dopuszczeniu do obrotu. Nastepnie podmiot odpowiedzialny bedzie przedktada¢
okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania produktu zgodnie z wymogami okre§lonymi w
wykazie unijnych dat referencyjnych (ang. EURD list), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy
2001/83/WE i ktory jest ogtaszany na europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

o Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczeg6lnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiaé:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekows;

o w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore moga istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

Jesli daty przedtozenia PSUR i aktualizacji RMP sa zblizone, raporty nalezy ztozy¢ w tym samym
czasie.
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E. SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO WPROWADZENIU
DO OBROTU W SYTUACJI, GDY POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO
OBROTU JEST UDZIELONE W PROCEDURZE DOPUSZCZENIA

WARUNKOWEGO

To pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostato udzielone w procedurze dopuszczenia
warunkowego i zgodnie z art. 14 ust. 7 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004, podmiot odpowiedzialny
wykona nastepujace czynnosci, zgodnie z okreslonym harmonogramem:

Opis

Termin

Nalezy dostarczy¢ kolejne wyniki ogolnego
przezycia dla pacjentow wiaczonych do badania
SG035-0003 oraz do badania SG035-004, w tym
sub-analize¢ dla pacjentéw o masie ciata > 100 kg.
Dane nalezy przedstawi¢ w odniesieniu do danych
historycznych z grup kontrolnych.

Roczne raporty dla badania SC035-003 do
roku 2015 lub do chwili, gdy liczba danych
dla og6lnego przezycia bedzie wystarczajaco
duza (ogodlne przezycie stwierdzone na
poziomie przynajmniej 50%), ktérekolwiek
nastgpi wezesniej.

Roczne raporty dla badania SC035-004 do
roku 2016 lub do chwili, gdy liczba danych
dla ogdlnego przezycia bedzie wystarczajaco
duza (ogodlne przezycie stwierdzone na
poziomie przynajmniej 50%), ktérekolwiek
nastgpi wczesniej.

Nalezy przeprowadzi¢ nieinterwencyjne badanie
dotyczace bezpieczenstwa po wprowadzeniu do
obrotu (ang. Post-Authorisation Safety Study, PASS)
na grupie pacjentéw zaroéwno z HL jak i SALCL
(n=500), z uwzglednieniem wystarczajacej liczby
pacjentow z SALCL (np. przynajmniej n=50, badanie
MA25101).

Raport koncowy:31/12/2018

Przeprowadzi¢ badanie z jednym ramieniem w
podobnej populacji pacjentdéw jak populacja
pacjentow z SALCL, oceniajace odsetek odpowiedzi,
czas trwania odpowiedzi, odsetek (drugiego) ASCT i
dane z subpopulacji (z wlaczeniem, ale
niekoniecznie ograniczone do stanu i wieku
pacjentow z ALK) w oparciu o protokot badania
uzgodniony z CHMP (badanie C25006).

Raport koncowy: 1. kw. 2016

Przeprowadzi¢ badanie z jednym ramieniem w
populacji pacjentéw z nawrotowym/opornym na
leczenie HL niekwalifikujacych sie do ASCT,
oceniajgce odsetek odpowiedzi, PFS, OS, odsetek
pacjentéw poddanych procedurze kwalifikacji do
przeszczepu i1 bezpieczenstwa (n= okoto 60
pacjentow) w oparciu o protokot badania uzgodniony
z CHMP.

Raport koncowy: 2. kw. 2016
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ADCETRIS 50 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
brentuksymab vedotin

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka zawiera 50 mg brentuksymabu vedotin.

Po rekonstytucji kazda fiolka zawiera 5 mg/ml brentuksymabu vedotin.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: kwas cytrynowy jednowodny, sodu cytrynian dwuwodny, dwuwodzian
a,o-trehalozy, polisorbat 80.
W celu uzyskania dalszych informacji, nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji
1 fiolka

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Do podania dozylnego po rekonstytucji i rozcienczeniu.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki.

6. OSTRZEZENIA DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP):

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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Przechowywa¢ w lodowce.
Nie zamrazac.
Przechowywac¢ fiolke w opakowaniu zewne¢trznym w celu ochrony przed $wiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Wytacznie do jednorazowego uzytku.

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Takeda Global Research and Development Centre (Europe) Ltd.
61 Aldwych,

London

WC2B 4AE

Wielka Brytania

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/12/794/001

| 13.  NUMER SERI|

Nr serii (Lot):

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI

1.  NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

ADCETRIS 50 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
brentuksymab vedotin
Podanie iv.

2. SPOSOB PODAWANIA

Do podania dozylnego po rekonstytucji i rozcienczeniu.

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP:

4. NUMER SERII

Lot:

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

50 mg

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Adcetris 50 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
brentuksymab vedotin

vNiniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sig,
jak zgtasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznad¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera

ona informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest Adcetris i w jakim celu sig¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Adcetris
Jak przyjmowac lek Adcetris

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek Adcetris

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AN

1. Co to jest Adcetris i w jakim celu sie go stosuje

Adcetris zawiera substancje czynng brentuksymab vedotin, lek przeciwnowotworowy, ktory jest
produkowany z przeciwcial monoklonalnych zwigzanych z substancja przeznaczona do niszczenia
komorek nowotworowych. Substancje t¢ do komorek rakowych dostarcza przeciwciato monoklonalne.
Przeciwciato monoklonalne to biatko rozpoznajace okreslone komorki rakowe.

Adcetris jest stosowany w leczeniu chtoniaka ziarniczego, ktory:

- nawrdécit lub nie wykazat reakcji po wlewie wiasnych zdrowych komoérek macierzystych
pacjenta (autologiczny przeszczep komdrek macierzystych), lub

- nawrdcit lub nigdy nie wykazat reakcji na co najmniej dwie wczesniejsze terapie, oraz gdy
pacjent nie kwalifikuje si¢ do dodatkowego skojarzonego leczenia przeciwnowotworowego lub
autologicznego przeszczepu komoérek macierzystych.

Klasyczny chloniak ziarniczy charakteryzuje si¢ obecnoscig okre$lonych biatek na powierzchni

komorek, ktore r6znig si¢ od nieklasycznych typow chtoniaka.

Adcetris jest stosowany w leczeniu uktadowego chtoniaka anaplastycznego z duzych komorek,
wykrytego w weztach chtonnych pacjenta i(lub) w innych czesciach ciata, ktory:

- nie reagowal na inne typy chemioterapii, lub

- nawrocil po wezesniejszym leczeniu przeciwnowotworowym.

Zardwno chtoniak ziarniczy, jak i uktadowy chtoniak anaplastyczny z duzych komorek sa typami
nowotworu biatych komorek krwi.
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2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Adcetris
Kiedy NIE stosowa¢ leku Adcetris:

- jesli pacjent ma uczulenie na brentuksymab vedotin lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow
tego leku (wymienionych w punkcie 6);
- jesli pacjent jest obecnie leczony bleomycyna (inny lek przeciwnowotworowy).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Podczas pierwszego podania leku i podczas leczenia nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli:

- u pacjenta wystapi stan splatania, trudno$ci z mysleniem, utrata pamieci, niewyrazne widzenie
lub utrata wzroku, zmniejszenie sity, obnizenie kontroli lub czucia w ramieniu lub nodze,
zmiana sposobu chodzenia lub utrata rownowagi, poniewaz mogg to by¢ objawy ciezkiej lub
potencjalnie $miertelnej choroby mozgu nazywanej postepujaca wieloogniskowa
leukoencefalopatig (ang. PML). Jesli takie objawy wystapity przed leczeniem tym lekiem,
nalezy niezwlocznie powiedzie¢ lekarzowi o zmianach dotyczacych tych objawdw. Ponadto
nalezy poinformowac partnera lub opiekuna o leczeniu, poniewaz moga oni zauwazy¢ objawy,
ktérych pacjent nie jest §wiadomy;

- pacjent przyjmuje lub wczesniej przyjmowat leki, ktore moga wptywac na uktad
odpornosciowy, takie jak chemioterapia lub leki immunosupresyjne;

- pacjent ma lub podejrzewa, ze ma zakazenie. Niektore zakazenia moga by¢ cigzkie i mogg by¢
powodowane przez wirusy, bakterie lub inne czynniki, ktére moga zagraza¢ zyciu;

- u pacjenta wystapi Swiszczacy oddech/trudnosci z oddychaniem, pokrzywka, §wiad lub obrzek
(objawy zwigzane z wlewem). Wigcej informacji podano w ,,Reakcje zwigzane z podaniem
wlewu” w punkcie 4;

- u pacjenta wystgpig zmiany dotyczace czucia na skorze, szczegolnie obejmujace dtonie lub
stopy, takie jak drgtwienie, mrowienie, uczucie pieczenia, bol, dyskomfort lub ostabienie
(neuropatia);

- u pacjenta wystapig bole glowy, uczucie zmeczenia, zawroty glowy, blados¢ (niedokrwistosc¢)
lub nietypowe krwawienia badz wybroczyny pod skora, wystepujace przez czas dtuzszy niz
typowo po pobraniu krwi, lub krwawienie z dzigset (trombocytopenia);

- u pacjenta wystapia dreszcze lub uczucie ciepta; nalezy zmierzy¢ temperaturg ciata poniewaz
moze pojawic si¢ goragczka. Gorgczka z mala liczba biatych krwinek moze oznacza¢ cigzkie
zakazenie;

- u pacjenta wystgpig zawroty glowy, zmniejszenie ilosci oddawanego moczu, stan splatania,
wymioty, nudnos$ci, obrzeki, zadyszka lub zaburzenia rytmu serca (moze to by¢ potencjalnie
zagrazajace zyciu powiktanie okreslane jako zespot rozpadu guza);

- u pacjenta wystapig objawy grypopodobne, po ktorych nastgpuje bolesna czerwona lub
purpurowa wysypka, ktora ulega rozlaniu i powstaja pegcherze (moze to by¢ cigzka reakcja
skorna okreslana jako zespot Stevens-Johnsona);

- U pacjenta wystapi uczucie zmgczenia, czeste oddawanie moczu, zwickszone pragnienie,
zwigkszony apetyt z niezamierzonym zmniejszeniem masy ciata lub rozdraznienie
(hiperglikemia);

- u pacjenta wystgpig zaburzenia czynnosci nerek lub watroby.

Lekarz bedzie wykonywac regularne badania krwi, aby upewnic sig, ze podawanie tego leku jest
bezpieczne dla pacjenta.

Adcetris a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub

ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac. Dotyczy to rowniez lekéw ziotowych lub
innych lekéw wydawanych bez recepty.
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Cigza, karmienie piersia i wplyw na ptodnosé

Pacjentka i jej partner musza stosowa¢ dwie skuteczne metody antykoncepcji podczas leczenia tym
lekiem. Kobiety muszg kontynuowaé stosowanie metody antykoncepcyjnej przez 30 dni po podaniu
ostatniej dawki leku Adcetris.

Kobiety w ciazy nie moga stosowac tego leku, o ile pacjentka wraz z lekarzem nie zdecyduja, ze
korzysci dla pacjentki przewazaja potencjalne ryzyko dla nienarodzonego dziecka.

Jest bardzo wazne, aby przed rozpoczeciem leczenia i w jego trakcie powiedziec¢ lekarzowi, jesli
pacjentka jest w ciazy, podejrzewa, ze jest w cigzy lub planuje zaj$¢ w ciaze.

Jesli pacjentka karmi piersia, nalezy zapytac¢ lekarza, czy moze przyjmowac ten lek.

Zaleca si¢, aby mezczyzni leczeni tym lekiem zamrozili probki nasienia przed rozpoczgciem leczenia.
Megzczyznom leczonym tym lekiem zaleca si¢ nieplanowanie ojcostwa podczas leczenia i do

6 miesi¢cy po podaniu ostatniej dawki leku.

Prowadzenie pojazd6w i obslugiwanie maszyn

Lek moze uposledza¢ zdolno$¢ do prowadzenia pojazdow lub obstugi maszyn. Jesli pacjent nie czuje
si¢ dobrze podczas leczenia, nie powinien prowadzi¢ pojazdéw ani obstugiwa¢ maszyn.

Adcetris zawiera sod

Ten lek zawiera maksymalnie 2,1 mmol (47 mg) sodu na dawke. Nalezy wzig¢ to pod uwage u
pacjentow kontrolujacych zawarto$¢ sodu w diecie.

3. Jak przyjmowac lek Adcetris

W razie jakichkolwiek watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwroéci¢ si¢ do
lekarza lub pielegniarki, ktora podaje wlew.

Dawka i czesto$¢é stosowania

Dawka tego leku zalezy od masy ciata pacjenta. Zalecana dawka leku Adcetris wynosi 1,8 mg/kg,
podawana co 3 tygodnie, nie dtuzej niz przez 1 rok.

Adcetris przeznaczony jest do stosowania wytacznie u dorostych. Lek nie jest wskazany do
stosowania u dzieci.

Jak podawany jest lek Adcetris

Ten lek jest podawany dozylnie w postaci wlewu. Lek jest podawany przez lekarza lub pielggniarke
we wlewie trwajacym 30 minut. Ponadto, lekarz lub pielegniarka bedzie obserwowac pacjenta podczas
i po wlewie.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrocic sig
do lekarza.

4, Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
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Reakcje zwiazane z podaniem wlewu

Leki tego typu (przeciwciata monoklonalne) moga powodowac reakcje zwiazane z wlewem, takie jak:
- wysypka;

- zadyszka;

- trudnosci z oddychaniem;

- uczucie ucisku w klatce piersiowej;

- goraczka,

- bol plecow.

Reakcje zwigzane z podaniem wlewu dla tego typu leku wystgpuja czgséciej niz u 1 na 10 pacjentow.

Zasadniczo tego typu reakcje wystepuja w ciggu kilku minut do kilku godzin po zakonczeniu wlewu.
Jednak moga tez rozwing¢ sie pozniej niz w kilka godzin po zakonczeniu wlewu, ale nie zdarza sie to
czesto. Takie reakcje zwigzane z podaniem wlewu (nazywane reakcja anafilaktyczna) moga by¢
cigzkie, a nawet Smiertelne. Nie jest wiadomo jak czesto reakcje zwigzane z wlewem tego leku sg
cigzkie lub $miertelne.

Pacjent moze otrzymac inne leki, takie jak:

- leki przeciwhistaminowe, kortykosteroidy lub paracetamol,

aby ograniczy¢ wymienione wyzej reakcje, jesli juz wystepowaly u pacjenta po podaniu tego typu
leku.

Jesli pacjent podejrzewa, ze wcze$niej wystapila u niego podobna reakcja, nalezy powiedzie¢ 0 tym
lekarzowi PRZED podaniem tego leku.

Jesli u pacjenta wystapig reakcje po podaniu wlewu (takie jak wymienione wczesniej), lekarz moze
przerwac podawanie tego leku i rozpocza¢ leczenie podtrzymujace.

Jesli wznowiono podawanie wlewu, lekarz moze zwigkszy¢ odstepy czasu pomiedzy poszczegolnymi
wlewami w celu utatwienia tolerancji leku przez pacjenta.

Nalezy niezwlocznie powiedzie¢ lekarzowi jesli pacjent zauwazy ktérykolwiek z nastepujacych

objawéw, poniewaz niektore z nich moga by¢ objawami ci¢zkiej lub Smiertelnej choroby:

- objawy postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii, takie jak stan splatania, trudnosci z
mysleniem, utrata pamigci, niewyrazne widzenie lub utrata wzroku, zmniejszenie sity, obnizenie
kontroli lub czucia w ramieniu lub nodze, zmiana sposobu chodzenia lub utrata rownowagi
(bardziej szczegotowe informacje podano w punkcie 2). Czestosé wystgpowania tych objawow
nie moze by¢ okre§lona na podstawie dostepnych danych;

- zmiana odczuwania lub wrazliwosci, szczegdlnie dotyczaca skory, dretwienie, mrowienie,
dyskomfort, uczucie pieczenia, brak sity lub bol w dtoniach badz w stopach (neuropatia;
wystepuje czesciej nizu 1 na 10 pacjentow);

- uczucie ostabienia (wystepuje czgséciej nizu 1 na 10 pacjentow);

- zaparcie (wystepuje rzadziej nizu 1 na 10 pacjentow);

- biegunka, wymioty (wystgpuje czgéciej nizu 1 na 10 pacjentow);

- dreszcze (wystepuje rzadziej nizu 1 na 10 pacjentow);

- uczucie zmegczenia, czeste oddawanie moczu, zwigkszone pragnienie, zwigkszony apetyt z
niezamierzonym zmniejszeniem masy ciata oraz rozdraznienie (moga to by¢ objawy
hiperglikemii, ktora wystgpuje rzadziej nizu 1 na 10 pacjentow);

- nietypowe krwawienie lub wybroczyny pod skora, dtuzsze niz typowe krwawienie po pobraniu
krwi, lub krwawienie z dziaset (moga to by¢ objawy trombocytopenii, ktdra wystepuje rzadziej
nizu 1 na 10 pacjentéw);

- boéle glowy, zawroty glowy, blado$¢ (moga to by¢ objawy niedokrwistosci, ktora wystgpuje
rzadziej nizu 1 na 10 pacjentow).

U pacjenta moga wystapi¢ nastepujace dziatania niepozadane:
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Bardzo czeste dzialania niepozadane (wystepujg cze$ciej nizu 1 na 10 pacjentow):
- zmniejszona liczba biatych krwinek;

- zakazenie;

- nudnosci,

- $wiad;

- nietypowe tysienie lub rzedniecie wtosoéw;

- bol migsni.

Czeste dzialania niepozadane (wystepuja rzadziej niz u 1 na 10 pacjentow):
- kaszel, zakazenie gornych drog oddechowych, zapalenie ptuc;

- zmniejszona liczba ptytek Krwi;

- zawroty glowy;

- bole stawow lub bédl i obrzek stawow;

- pecherze, z ktoérych moga tworzy¢ si¢ strupy;

- zwickszone stezenie cukru we krwi.

Niezbyt czeste dzialania niepozadane (wystgpuja rzadziej nizu 1 na 100 pacjentow):

- Zespot rozpadu guza — stan potencjalnie zagrazajacy zyciu, podczas ktdérego moga Wystapic
zawroty gtowy, zmniejszenie ilosci oddawanego moczu, stan splgtania, wymioty, nudnosci,
obrzeki, zadyszka lub zaburzenia rytmu serca;

- zespot Stevens-Johnsona — rzadka, cigzka choroba, podczas ktorej mogg wystepowaé objawy
grypopodobne, po ktérych nastepuje bolesna czerwona lub purpurowa wysypka, ktora ulega
rozlaniu i powstaja pecherze;

- bolesne, kremowo-zo6tte wypukte plamy w jamie ustnej (plesniawki).

Czestos$¢ nieznana (czestosé nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych):
- zmniejszona liczba biatych krwinek z towarzyszaca goraczka.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Dziatania niepozadane mozna zgtaszaé bezposrednio do
»Krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w zataczniku V*. Dzicki zgtaszaniu dziatan
niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcCej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.
5. Jak przechowywac¢ lek Adcetris

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na etykiecie fiolki i pudetku po
skrocie EXP. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Nieotwarta fiolka: Przechowywa¢ w lodowce (2°C-8°C). Nie zamrazacd.
Przechowywa¢ fiolkg w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

Sporzadzony/rozcienczony roztwor: Nalezy zuzy¢ niezwtocznie lub przechowywaé w lodowce
(2°C-8°C) i zuzy¢ w ciagu 24 godzin.

Nie stosowa¢ tego leku, jesli przed podaniem zauwazy si¢ czastki state lub odbarwienie.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Lekarz lub
pielegniarka usunie niewykorzystany lek. Takie postepowanie pomoze chroni¢ §rodowisko.
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6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek Adcetris

- Substancjg czynna leku jest brentuksymab vedotin. Kazda fiolka zawiera 50 mg brentuksymabu
vedotin. Po sporzadzeniu kazdy ml roztworu zawiera 5 mg leku Adcetris.

- Pozostate sktadniki to kwas cytrynowy jednowodny, sodu cytrynian dwuwodny, dwuwodzian
a,a-trehalozy i polisorbat 80. Dodatkowe informacje dotyczace sodu patrz punkt 2.

Jak wyglada lek Adcetris i co zawiera opakowanie

Adcetris jest biatym lub biatawym krazkiem sprasowanego proszku lub proszkiem do sporzadzania
koncentratu roztworu do infuzji, dostarczanym w szklanej fiolce.

Opakowanie leku Adcetris zawiera jedna fiolke.
Podmiot odpowiedzialny

Takeda Global Research and Development Centre (Europe) Ltd.
61 Aldwych

London

WC2B 4AE

Wielka Brytania

Wytworca

Takeda Italia S.p.A.
Via Crosa, 86
28065 Cerano (NO)
Wiochy

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Ten lek zostat warunkowo dopuszczony do obrotu. Oznacza to, ze oczekuje si¢ na wiecej danych
dotyczacych leku.

Europejska Agencja Lekéw dokona co najmniej raz w roku przegladu nowych informacji o leku i, w
razie konieczno$ci tre$¢ tej ulotki zostanie zaktualizowana.

Szczegbélowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:
http://www.ema.europa.eu.

Informacje przeznaczone wylgcznie dla fachowego personelu medycznego:

Instrukcja rekonstytucji

Kazda fiolke nalezy rozpusci¢ w 10,5 ml wody do wstrzykiwan do uzyskania koncowego stezenia

5 mg/ml.

1. Kierowa¢ strumien na $ciang fiolki, a nie bezposrednio na zbrylony proszek lub proszek.

2. Delikatnie obracaé fiolke w celu utatwienia rozpuszczenia. NIE WSTRZASAC.

3. Po rekonstytucji roztwor w fiolce jest klarowny lub lekko opalizujgcy, bezbarwny, o koncowym
pH wynoszacym 6,6.
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4, Gotowy roztwor nalezy skontrolowaé¢ wzrokowo pod katem obecnosci czastek statych i(lub)
odbarwien. W przypadku zaobserwowania nieprawidtowosci, produkt leczniczy nalezy wylac.

Przygotowanie roztworu do wlewu

Odpowiednig ilo$¢ rozpuszczonego produktu Adcetris nalezy pobra¢ z fiolki (fiolek) i doda¢ do worka
do wlewow zawierajacego 0,9% roztwor sodu chlorku (9 mg/ml) do wstrzykiwan w celu osiggnigcia
koncowego stezenia 0,4-1,2 mg/ml produktu Adcetris. Zalecana objetos$¢ rozcieniczalnika wynosi

150 ml. Po rekonstytucji Adcetris mozna réwniez rozcienczy¢ w 5% roztworze glukozy do
wstrzykiwan lub w roztworze Ringera do wstrzykiwan z dodatkiem mleczanu.

Delikatnie odwroci¢ worek w celu wymieszania roztworu zawierajacego Adcetris. NIE
WSTRZASAC.

Wszelkie resztki, ktore pozostaty w fiolce po pobraniu odpowiedniej objgtosci do rozcienczenia musza
by¢ usunigte zgodnie z lokalnymi przepisami.

Nie dodawac¢ innych produktéw leczniczych do przygotowanego do wlewu roztworu produktu
Adcetris ani do zestawu do podawania wlewu. Wktucie do wlewu nalezy przeptukaé po podaniu 0,9%
roztworem sodu chlorku (9 mg/ml) do wstrzykiwan lub 5% roztworem glukozy do wstrzykiwan lub
roztworem Ringera do wstrzykiwan z dodatkiem mleczanu.

Po rozcienczeniu niezwlocznie podaé¢ roztwor Adcetris we wlewie z zalecang szybkoscia podawania.

Laczny czas przechowywania roztworu od rekonstytucji do wlewu nie powinien przekraczaé
24 godzin.

Usuwanie
Adcetris jest wytacznie do jednorazowego uzycia.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.
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