KISA URUN BILGISi
v Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu tiggen yeni glivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini saglayacaktir.

Saglik meslegi mensuplarmnin siipheli advers reaksiyonlart TUFAM’a bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz
Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?”

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

ADCETRIS 50 mg IV infiizyonluk ¢ozelti konsantresi i¢in toz igeren flakon
Steril, Sitotoksik

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde :
Her bir flakon 50 mg brentuximab vedotin igerir.

Kullanima hazirlandiktan sonra (bkz. b6liim 6.6), her mL’si 5 mg brentuximab vedotin igerir.

ADCETRIS, antimikrotiibiil ajan monometil auristatin E’ye (MMAE) kovalent bagli bir CD30 giidiimlii
monoklonal antikordan (Cin hamster1 over hiicrelerinde rekombinant DNA teknolojisi ile {iretilen
rekombinant kimerik immiinoglobulin G1 [IgG1]) olusan bir antikor-ila¢ konjiigatidir.

Yardimcr madde:

Sodyum sitrat dihidrat 56,1 mg

Yardimc1 maddelerin tam listesi i¢in bkz. boliim 6.1.

3. FARMASOTIK FORM

Infiizyonluk ¢ozelti konsantresi tozu.

Beyaz ila kirik beyaz kek veya toz.

4. KLINIiK OZELLIiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar



—

Hodgkin lenfoma (HL)

ADCETRIS, Evre IV CD30 pozitif klasik Hodgkin lenfoma tanis1 konmus olan hastalardan;
60 yas lizerinde olup, ndropatisi bulunmayan IPS>4 olgularda,
18 yas ilizerinde olup, bleomisin kullaniminin kontrendike oldugu (6rnegin, mevcut pulmoner komorbidite)

belgelendirilmis hastalarda ilk seri tedavide doksorubisin, vinblastin ve dakarbazin ile kombine kullanimda
endikedir (bkz boliim 4.2 ve 5.1).

ADCETRIS,

. Otolog kok hiicre nakli (ASCT) sonrasinda veya
. ASCT’nin ya da ¢oklu ajan igeren kemoterapinin tedavi secenegi olmadigi durumda

en az iki seri tedavi sonrasinda niikseden veya tedaviye direngli CD30 pozitif Hodgkin lenfomal1 yetiskin
hastalarin tedavisinde endikedir.

ADCETRIS, otolog kok hiicre nakli sonrasinda niiks veya progresyon riski artan CD30 pozitif Hodgkin
lenfomal1 yetigkin hastalarin tedavisinde endikedir (bkz boliim 5.1).

Sistemik anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma (sALCL) ve diger CD30 pozitifligi olan periferik T-hiicreli
lenfomalar (PTCL)

ADCETRIS, kombinasyon kemoterapisi ve/veya otolog kok hiicre transplantasyonuna cevapsizlik veya niiks
gelisen CD30+ sistemik anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma tedavisinde endikedir.

ADCETRIS, yetiskin hastalarda dnceden tedavi edilmemis sistemik anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma veya
anjiyoimmiinoblastik T-hiicreli lenfoma ve spesifiye edilemeyen periferik T-hiicreli lenfomalar da dahil diger
CD30 pozitifligi olan periferik T-hiicreli lenfomalarin tedavisinde siklofosfamid, doksorubisin ve prednizon
ile kombine kullanimda endikedir (bkz bdliim 5.1).

Kiitanoz T-hiicreli lenfoma (CTCL)

ADCETRIS, kiitandz T-hiicreli lenfoma tanis1 konmus olan ve malign hiicrelerde>%35 oraninda CD30
pozitifligi belirlenen olgularda, topikal tedavi segeneklerinin tiiketildigi vb. en az 2 seri sistemik tedavi
(beksaroten, interferon, ekstrakorporeal fotoferez, metotreksat) ile birlikte elektron beam radyoterapi
uygulanmis olan veya yukarda belirtilen tedaviler uygulanmig olup elektron beam radyoterapi i¢in uygun
olmayan relaps veya refrakter hastalarin tedavisinde endikedir (bkz boliim 5.1).

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

ADCETRIS, anti-kanser ajanlarinin kullaniminda deneyimli bir hekimin gozetimi altinda uygulanmalidar.
Pozoloji / uygulama sikhig ve siiresi

Onceden Tedavi Edilmemis Hodgkin lenfoma

Kemoterapi ile kombinasyon halinde (doksorubisin [A], vinblastin [V] ve dakarbazin [D] [AVD]) 6nerilen
doz, her bir siklusun 28 giin oldugu toplam 6 siklus siiren bir tedavide her bir siklusun 1. ve 15. glinlerinde 30

dakika siireyle intravendz infiizyon seklinde uygulanan 1.2 mg/kg’dir (bkz. boliim5.1).

Kombinasyon tedavisi alan, daha 6nce tedavi edilmemis Hodgkin lenfomali tiim hastalarin tedavisi i¢in ilk
dozdan baslayarak biiyiime faktorii (G-CSF) ile desteklenen primer profilaksi onerilmektedir.(bkz. boliim
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4.4)).

Hodgkin lenfomali (HL) hastalarin birinci basamak tedavisinde ADCETRIS ile birlikte verilen
kemoterapi ajanlarinin kisa {iriin bilgilerine (KUB) bakiniz.

Niiks veya progresyon riski artan Hodgkin lenfoma (HL)

Onerilen doz, 3 haftada bir 30 dakika siireyle intravendz infiizyon seklinde uygulanan 1,8 mg/kg’dr.
ADCETRIS tedavisine, klinik yargiya gére, otolog kok hiicre nakline bagli iyilesme siirecinden sonra
baslanmalidir. Bu hastalar 16 siklusa kadar tedavi almalidir (bkz. boliim 5.1.)

Niikseden veya tedaviye diren¢li Hodgkin lenfoma (HL)

Onerilen doz, 3 haftada bir 30 dakika siireyle intravendz infiizyon seklinde uygulan an 1,8 mg/kg’dr.
Daha 6nce ADCETRIS tedavisine yanit veren hastalar igin tavsiye edilen baslangi¢ dozu her 3 haftada bir
30 dakika boyunca intravendz infiizyon olarak uygulanan 1,8 mg/kg’dir. Alternatif olarak, tedavi tolere

edilmis en son doz ile baslatilabilir (bkz. boliim 5.1).

Hastalik progrese olana ya da kabul edilemez diizeyde toksisite meydana gelene kadar tedaviye devam
edilmelidir (bkz. bolim 4.4).

Stabil hastaliga ya da daha iyidiizeye ulasan hastalar en az 8 siklus ve en fazla 16 siklus (yaklasik 1 y1l) tedavi
almalidir (bkz. boliim5.1).

Niikseden veya tedaviye direncli sistemik anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma (sALCL)

Onerilen doz, 3 haftada bir 30 dakika siireyle intravendz infiizyon seklinde uygulan an 1,8 mg/kg’dur.

Daha énce ADCETRIS tedavisine yanit veren hastalar igin tavsiye edilen baslangi¢c dozu her 3 haftada bir
30 dakika boyunca intravendz infiizyon olarak uygulanan 1,8 mg/kg’dir. Alternatif olarak, tedavi tolere

edilmis en son doz ile baslatilabilir (bkz. boliim 5.1).

Hastalik progrese olana ya da kabul edilemez diizeyde toksisite meydana gelene kadar tedaviye devam
edilmelidir (bkz. boliim 4.4).

Stabil hastaliga ya da daha iyidiizeye ulasan hastalar en az 8 siklus ve en fazla 16 siklus (yaklasik 1 y1l) tedavi
almalidir (bkz. boliim5.1).

Kutanéz T-hiicreli lenfoma (CTCL)

Onerilen doz, 3 haftada bir 30 dakika siireyle intravendz infiizyon seklinde uygulanan 1,8 mg/kg’dr.
CTCL’si olan hastalara 16 siklusa kadar uygulanmalidir (bkz. boliim 5.1).

Onceden tedavi edilmemis sistemik anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma (sALCL) ve diger CD30 pozitifligi olan
periferik T-hiicreli lenfomalar (PTCL)

Kemoterapi ile kombinasyon tedavisinde (siklofosfamid [C], doksorubisin [H] ve prednizon [P] [CHP])
tavsiye edilen doz, 3 haftada bir 6 ila § siklusolarak, en fazla 180 mg olacak sekilde, 30 dakika siireyle
intravendz inflizyon olarak uygulanan 1.8 mg/kg’dir (Bkz. bolim 5.1)

Kombinasyon tedavisi alan, daha dnce tedavi edilmemis tiim sALCL ve diger CD30 pozitiflik belirlenen
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PTCL hastalarinin tedavisi i¢in ilk dozdan itibaren biiyiime faktorii (G-CSF) ile desteklenen primer profilaksi
onerilmektedir (bkz. boliim 4.4.).

Daha 6nce tedavi edilmemis SALCL ve diger CD30 pozitiflik belirlenen PTCL hastalar1 i¢cin ADCETRIS ile
birlikte uygulanan kemoterapi ajanlarinin kisa {iriin bilgilerine bakiniz.

Genel

Eger hastanin beden agirlig1 100 kg’1n iizerinde ise doz hesaplamasinda 100 kg kullanilmalidir
(bkz. boliim 6.6).

Bu tedavinin her bir dozunun uygulanmasindan 6nce tam kan sayimi izlemi yapilmalidir (bkz.
boliim 4.4).

Hastalar, inflizyon sirasinda ve sonrasinda izlenmelidir (bkz. boliim 4.4).

Doz ayarlamalan

Notropeni
Eger tedavi sirasinda nétropeni gelisirse, bu durum dozlar ertelenerek giderilmelidir. Sirasiyla

monoterapi ve kombinasyon terapisinde uygun doz uygulamasi onerileri i¢in asagida, Tablo 1
ve Tablo 2’ye bakiniz (ayrica bkz. bolim 4.4).

Tablo 1: Monoterapi olarak notropeni icin doz uygulamasi onerileri

Notropeninin siddet derecesi (belirti ve Doz uygulamasi programinda
semptomlar [kisaltilmis CTCAE' tanimi]) [diizenleme

Derece 1 (<LLN - 1500/mm? Ayni doza ve doz programina devam edilir
<LLN - 1,5 x 109/L) veya
Derece 2 (<1500 - 1000/mm?3
<1,5—1,0x 109/L)

Derece 3 (<1,000 - 500/mm> Toksisite < Derece 2 olana veya

<1,0 - 0,5 x 109/L) veya baslangigtaki diizeye donene kadar

Derece 4 (<500/mm3 dozlara ara verilir, ardindan ayni1 doz ve

<0,5 x 109/L) program ile tedaviye kaldig1 yerden devam
edilir .

Derece 3 veya Derece 4 ndtropeni gelisen
hastalar i¢in sonraki sikluslarda G-CSF
veya GM-CSF verilmesi diistiniiliir.

a.

Derecelendirme ABD Ulusal Kanser Enstitiisii (NCI) Advers Olaylar i¢in Ortak
Terminoloji Kriterleri’ne (CTCAE v3.0) dayanmaktadir; bkz. Notrofiller/graniilositler; LLN=
lr)10rrnalin alt sinir1 (lower limit of normal)

' Derece 3 veya Derece 4 lenfopeni gelistiren hastalar, ara vermeden tedaviye
devam edebilir.



Tablo 2: Kombinasyon tedavisi sirasinda notropeni icin doz onerileri

Notropeni siddeti derecesi Doz uygulama programinin degistirilmesi

(belirti ve semptomlar
[kisaltilmig CTCAE® tanimi])

Derece 1 (< LLN-1500/mm? Kombinasyon tedavisi alan tiim yetigkin
hastalar i¢in ilk dozdan baslayarak G-CSF ile
primer profilaksi dnerilir. Ayn1 doza ve doz
programina devam edilir.

< LLN-1.5 x 109/L)
veya

Derece 2 (< 1500-1000/mm3
<1.5-1.0x 10%L)
Derece 3 (< 1,000-500/mm?

< 1.0-0,5 x 109/L)
veya

Derece 4 (< 500/mm3
< 0,5 x 109/L)

Derecelendirme Ulusal Kanser Enstitiisii (NCI) Advers Olaylar i¢in Ortak Terminoloji
Kriterleri (CTCAE) v4.03’e dayanmaktadir; bkz. Notrofiller / graniilositler; LLN = normalin
alt sinir1 (lower limit of normal)

Periferik néropati
Eger tedavi sirasinda periferik duyusal veya motor ndropatiortaya ¢ikar yada kotiilesirse, sirasiyla
monoterapi ve kombinasyon tedavisi i¢in uygun doz uygulamasi onerileri i¢in asagida, Tablo 3 ve

Tablo 4’e bakiniz (bkz. boliim 4.4).

Tablo 3: Monoterapide yeni veya kotiilesen periferik duyusal veya motor noropati icin doz
uygulamasi onerileri

Periferik duyusal veya motor Doz ve programda diizenleme
noropati siddeti (isaretler ve
semptomlar

[kisaltilmig CTCAE®2 tanimi])

Derece 1 (parestezi Ayn1 doza ve programa devam edilir.

ve/veya refleks kaybi var, islev

[kayb1 yok)

Derece 2 (islevleri engelliyor fakat ~ [Toksisite < Derece 1 olana veya baslangigtaki
giinliik yagsam aktivitelerini diizeye donene kadar dozlara ara verilir, ardindan
etkilemiyor) tedaviye 3 haftada bir 1,2 mg/kg (maksimum 120

mg) seklinde azaltilmis doz ile devam edilir




Derece 3 (glinliik yasam aktivitelerini
etkiliyor)

Toksisite < Derece 1 olana veya baslangictaki diizeye
donene kadar dozlara ara verilir, ardindan tedaviye 3

haftada bir en fazla 120 mg olacak sekilde 1,2 mg/kg
olarak azaltilmis doz ile devam edilir.

Derece 4 (engelleyici Tedavi kesilir
duyusal noropati veya hayati tehdit
edici ya da felce giden motor

noropati)

*. Derecelendirme ABD Ulusal Kanser Enstitiisii (NCI) Advers Olaylar i¢in Ortak Terminoloji
Kriterleri'ne (CTCAE v3.0) dayanmaktadir; bkz. noropati: motor; noropati: duyusal; ve
noropatik agri.
Tablo 4: Kombinasyon tedavisi sirasinda yeni veya kotiilesen periferik duyusal veya motor
noropati icin doz onerileri

AVD ile kombinasyon
Tedavisi

CHP ile kombinasyon
tedavisi

Periferik duyusal veya motor
noropatinin siddeti (belirti ve
semptomlar [kisaltilmis CTCAE?
tanimi])

Doz ve programda
diizenleme

Doz ve programda
diizenleme

Derece 1 (parestezi ve / veya
refleks kaybi var, islev kaybi
yok)

Ayni doz ve programla
devam edilir.

[Ayni doz ve programla
devam edilir.

Derece 2 (islevleri engelliyor fakat
giinliik yagsam aktivitelerini
etkilemiyor)

Doz 2 haftada bir
maksimum 90 mg
olacak sekilde 0,9
mg/kg'a kadar
diistirilir.

Duyusal ndropati: Ayni
doz seviyesinde tedaviye
devam edilir.

Motor noropati: Doz her
3 haftada bir maksimum
120 mg olacak sekilde
1,2 mg/kg'a diistiriiliir.

Derece 3 (giinliik yasam
aktivitelerini etkiliyor)

Toksisite < Derece 2
olana kadar ADCETRIS
ile tedaviye ara verilir,
daha sonra her 2 haftada
bir maksimum 90 mg
olacak sekilde 0,9
mg/kg'a diisiiriilmis bir
dozda tedaviye yeniden
baslanir.

Duyusal ndropati: Doz
her 3 haftada bir
maksimum 120 mg
olacak sekilde 1,2
mg/kg’a diisiiriliir.

Motor noropati: Tedavi
[kesilir.




Derece 4 (engelleyici duyusal Tedavi kesilir. Tedavi kesilir.
noropati veya hayati tehdit edici
ya da felce giden motor
noropati)

a. Derecelendirme Ulusal Kanser Enstitiisii (NCI) Advers Olaylar i¢in Ortak Terminoloji
Kriterleri (CTCAE) v4.03’e¢ dayanmaktadir; bkz. noropati: motor; ndropati: duyusal, ve
noropatik agri.

Uygulama sekli
Onerilen ADCETRIS dozu, 30 dakika siireyle infiizyon yoluyla uygulanir. Uygulama &ncesinde bu
tibbi {irtiniin kullanima hazirlanmasi ve seyreltilmesi ile ilgili talimatlar i¢in bkz. boliim 6.6.

ADCETRIS hizl1 intravendz inflizyon veya bolus seklinde uygulanmamalidir. ADCETRIS bu amaca
tahsis edilmis bir intravendz hat yoluyla uygulanmalidir ve diger tibbi iiriinler ile karistirilmamalidir
(bkz. bolim 6.2).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Kombinasyon tedavisi

Bobrek yetmezligi olan hastalar advers olaylar agisindan yakindan izlenmelidir. Serum kreatinin
seviyesinin >2,0 mg/dL veya kreatinin klerensi veya hesaplanan kreatinin klerensinin <40 mL/dakika
oldugu bobrek yetmezligi olan hastalarda ADCETRIS ile kombinasyon kemoterapisine yonelik
klinik ¢alisma deneyimi mevcut degildir. Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda ADCETRIS’in
kemoterapi ile kombine kullanimindan kaginilmalidir.

Karaciger yetmezligi olan hastalar advers olaylar acisindan yakindan izlenmelidir. Hafif karaciger
yetmezligi olan ve ADCETRIS’i AVD ile birlikte kullanan hastalarda onerilen baslangigc dozu, 2
haftada bir 30 dakikasiireyle intravenz inflizyonla verilen 0,9 mg/kg’dir. Hafif karaciger yetmezligi
olan ve ADCETRIS’i CHP ile birlikte kullanan hastalarda dnerilen baslangi¢ dozu, 3 haftada bir 30
dakika siireyle intravendz infiizyonla verilen 1,2 mg/kg’dir. Toplam biluribinin normal st limit
degerinin (ULN) 1,5 katindan fazla oldugu (eger Gilbert Sendromuna bagli degilse) veya, aspartat
aminotransferaz (AST) veya alanin aminotransferaz (ALT) degerleri normal iist limit degerinin
(ULN) 3 katindan fazla oldugu veya karacigerdeki yiikselen degerlerin HL varligina bagli olabilecegi
durumlarda normal iist limitdegerinin (ULN) 5 katindan fazla oldugu siddetli karaciger yetmezligi
olan hastalarda ADCETRIS ile kombinasyon kemoterapisine yonelik klinik ¢alisma deneyimi
mevcut degildir. Orta veya siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda ADCETRIS kemoterapi ile
kombinasyon tedavisi seklinde kullanilmamalidir.

Monoterapi

Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda onerilen baslangi¢c dozu, 3 haftada bir 30 dakika siireyle
intravendz inflizyon seklinde uygulanan 1,2 mg/kg’dir. Bobrek yetmezligi olan hastalar advers
olaylar agisindan yakindan izlenmelidir (bkz. blim5.2).

Karaciger yetmezligi olan hastalarda Onerilen baglangi¢ dozu, 3 haftada bir 30 dakika siireyle
intravendz inflizyon seklinde uygulanan 1,2 mg/kg’dir. Karaciger yetmezligi olan hastalar advers
olaylar agisindan yakindan izlenmelidir (bkz. b6liim5.2).



Pediyatrik popiilasyon:

18 yagn altindaki pediyatrik hastalardla ADCETRIS’in giivenlilik ve etkililigi heniiz
ispatlanmamistir. Mevcut giincel veriler bolim 4.8, 5.1 ve 5.2’de sunulmustur ancak pozolojiye
yonelik bir tavsiye verilememektedir.

Geriyatrik popiilasyon:

65 yas ve lizeri hastalar i¢in 6nerilen doz yetigkinler ile aynidir. Mevcut giincel veriler boliim 4.8,
5.1 ve 5.2°de sunulmustur.

4.3. Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye ya da boliim 6.1°de listelenen yardimc1 maddelere karsi asir1 duyarlilikta kontrendikedir.

ADCETRIS’in bleomisin ile kombine kullanim1 pulmoner toksisiteye neden olur(bkz. bliim 4.5).

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Progresif multifokal 16koensefalopati

ADCETRIS ile tedavi edilen hastalarda John Cunningham Viriisii (JCV) reaktivasyonu sonucu
progresif multifokal 16koensefalopati (PML) ve 6liim meydana gelebilir. Onceden ¢oklu kemoterapi
rejimleri aldiktan sonra bu tedaviyi goren hastalarda PML bildirilmistir. PML latent, JCV
reaktivasyonu sonucu ortaya ¢ikan ve siklikla 6liimle sonuglanan, nadir, demiyelinizan bir santral
sinir sistemi hastaligidir.

Hastalar, PML’ye isaret edebilecek yeni veya kotiilesen ndrolojik, biligsel veya davranigsal belirtiler
ve semptomlar acgisindan yakindan izlenmelidir. Tiim siipheli PML olgularinda ADCETRIS doz
uygulamalar1 durdurulmalidir. PML degerlendirmesi i¢in 6neriler noroloji konsiiltasyonunu, beyine
yonelik gadolinyum bazli kontrast manyetik rezonans goriintiileme incelemesini ve polimeraz zincir
reaksiyonu yoluyla beyin-omurilik sivisinda JCV DNA analizini ya da JCV kanit1 i¢in beyin
biyopsisini igermektedir. JCV PCR’nin negatif olmasi PML olasiligini ekarte etmez. Sayet alternatif
tan1 koyulamiyorsa ek izlem ve degerlendirme gerekebilir. PML tanisi dogrulandigi takdirde
ADCETRIS dozlar1 kesilmeli ve bir daha baglanmamalidr.

Hekim, 6zellikle, PML’ye isaret eden ve hastanin fark edemeyebilecegi semptomlar konusunda
dikkatli olmalidir (6rn., biligsel, norolojik veya psikiyatrik semptomlar).

Pankreatit

ADCETRIS ile tedavi edilen hastalarda akut pankreatit gdzlenmistir. Oliimle sonuglanan vakalar
bildirilmistir.

Hastalar, akut pankreatite isaret edebilecek yeni veya kotiilesen abdominal agr agisindan yakindan
izlenmelidir. Hastanin degerlendirmesi fizik muayene, serum amilaz ve serum lipaza ydnelik
laboratuvar incelemesi ve ultrason gibi abdominal goriintiilleme yontemlerini ve diger uygun tanisal
yontemleri igerebilir. Tiimsiipheli akut pankreatit olgularinda ADCETRIS’e ara verilmelidir. Akut
pankreatit tanis1 dogrulandigi takdirde ADCETRIS kesilmelidir.



Pulmoner toksisite

ADCETRIS alan hastalarda, bazilar1 6liimle sonuglanan pndmonit, interstisyel akciger hastalig1 ve
akut solunum distres sendromunu(ARDS) i¢eren pulmoner toksisite vakalart bildirilmistir.

Brentuximab ile bir nedensellik iligkisi kurulamamis ise de pulmoner toksisite riski goz ardi
edilemez. Yeni pulmoner semptomlarin ortaya ¢ikmasi veya var olan semptomlarin kotiilesmesi
durumunda (6rn: Oksiiriik, dispne) derhal bir tan1 degerlendirmesi gergeklestirilmeli ve hastalar
uygun sekilde tedavi edilmelidir. Degerlendirme sirasinda ve semptomlar iyilesene kadar
ADCETRIS uygulanmasina ara verilmesi degerlendirilmelidir.

Ciddi enfeksiyonlar ve firsatci enfeksiyonlar

ADCETRIS ile tedavi edilen hastalarda pnémoni, stafilokokal bakteriyemi, sepsis/septik sok (6liimle
sonuclanan vakalar dahil) ve herpes zoster, sitomegalovirus (CMV) (reaktivasyon) gibi ciddi
enfeksiyonlar ile Pneumocystis jiroveci pndmonisi ve oral kandidiyaz gibi firsat¢1 enfeksiyonlar
bildirilmistir. Hastalar tedavi siiresince olasi ciddi ve firsat¢1 enfeksiyonlarin ortaya ¢ikmasi
acisindan dikkatle izlenmelidir.

Infiizyona bagli reaksiyonlar

Ani ve gecikmis infiizyona bagli reaksiyonlar (IBR) ve ayrica anafilaktik reaksiyonlar bildirilmistir.

Hastalar inflizyon sirasinda ve sonrasinda dikkatle izlenmelidir. Anafilaktik reaksiyon olugmasi
durumunda ADCETRIS uygulamasi derhal ve bir daha baglanmamak {izere kesilmeli ve uygun tibbi
tedavi baslatilmalidir.

Eger inflizyona bagl reaksiyon ortaya cikarsa, inflizyona ara verilmeli ve uygun tibbi tedavi
baslatilmalidir. Semptom giderildikten sonra infiizyona daha diisiik bir hizda tekrar baslanabilir.
Onceden infiizyona bagli bir reaksiyon yasamis olan hastalara, miiteakip infiizyonlar icin 6n ilag
tedavisi uygulanmalidir. On ilag tedavisi parasetamol, bir antihistaminik ve bir kortikosteroid
icerebilir.

ADCETRIS’e karsi antikorlar1 olan hastalarda infiizyona bagl reaksiyonlar daha sik ve daha
siddetlidir (bkz. boliim 4.8).

Tumor lizis sendromu

ADCETRIS ile iligkili timér lizis sendromu (TLS) bildirilmistir. Hizli biiyiiyen tiimérii ve yiiksek
tiimor yiikii olan hastalar, tiimor lizis sendromu agisindan daha yiiksek risk altindadir. Bu hastalar
yakindan izlenmeli ve en iyi tibbi uygulamalar dogrultusunda tedavi uygulanmalidir. TLS tedavisi
agresif hidratasyon, renal fonksiyon izlemi, elektrolit anormalliklerinin diizeltilmesini, anti-
hiperiirisemik tedaviyi ve destekleyici bakimi igerebilir.

Periferik noropati

ADCETRIS tedavisi hem duyusal hem de motorperiferik ndropatiye neden olabilir. ADCETRIS ile
indiiklenen periferik noropati tipik olarak bu tibbi iiriiniin kiimiilatif maruziyetinin bir etkisi olup,
cogu durumda geri doniistimliidiir.



Klinik c¢aligmalarda, hastalarin ¢ogunda, hastaligin semptomlarinda gerileme veya iyilesme
gozlenmistir (bkz. boliim 4.8). Hastalar hipoestezi, hiperestezi, parestezi, rahatsizlik, yanma hissi,
noropatik agr1 veya gii¢siizliik gibi ndropati semptomlar1 agisindan izlenmelidir. Yeni veya kotiilesen
periferik néropati yasayan hastalarda ADCETRIS dozunda erteleme ve azaltma veya tedavinin
birakilmasi gerekebilir (bkz. boliim4.2).

Hematolojik toksisiteler

ADCETRIS ile Derece 3 veya Derece 4 anemi, trombositopeni ve uzun siireli (>1 hafta) Derece 3 veya
Derece 4 nétropeni goriilebilir. Her dozun uygulanmasindan 6nce tam kan sayimi izlemi yapilmalidir.
Derece 3 veya Derece 4 nétropeni gelismesi durumunda, bkz. béliim 4.2. Febril nétropeni ADCETRIS
ile tedavi sonucu febril notropeni bildirilmistir (klinik veya mikrobiyolojik olarak belgelenmis

enfeksiyon yoklugunda , nétrofil sayis1 <1,0 x 109/L, ates >38,5°C ile birlikte kokeni bilinmeyen ates;
ref. CTCAE v3). Bu tedavinin her bir dozunun uygulanmasindan 6nce tam kan sayimi izlemi
yapilmalidir. Hastalar, ates acisindan yakindan izlenmelidir ve febril nétropeni gelistigi takdirde en iyi
tibbi uygulamalar dogrultusunda tedavi uygulanmalidir.

AVD veya CHP ile kombinasyon tedavisinde ileri yas febril ndtropeni i¢in bir risk faktoriidiir.
ADCETRIS, AVD veya CHP ile kombine olarak verildiginde ilk dozdan itibaren baslayacak sekilde
yasa bakilmaksizin tiim yetigkin hastalara G-CSF ile primer profilaksisi dnerilmektedir.

Siddetli kutanoz advers reaksivonlar (SCAR’lar)

ADCETRIS ile Stevens-Johnson sendromu (SJS), toksik epidermal nekroliz (TEN) ve eozinofili ve
sistemik semptomlu ilag reaksiyonlart (DRESS) dahil olmak iizere siddetli kutanéz advers
reaksiyonlar (SCAR’lar) bildirilmistir. SJS ve TEN i¢in 6liimle sonuglanan vakalar bildirilmistir.
SJS, TEN veya DRESS ortaya ¢ikarsa, ADCETRIS tedavisi kesilmeli ve uygun tibbi tedavi
uygulanmalidir.

Gastrointestinal komplikasyonlar

ADCETRIS ile tedavi edilen hastalarda, bazilar1 dliimle sonuglanan bagirsak tikanmasi, ileus,
enterokolit, nétropenik kolit, erozyon, iilser, perforasyon ve hemoraji igeren gastrointestinal
komplikasyonlar rapor edilmistir. Yeni gastrointestinal semptomlarin ortaya ¢ikmasi veya var
olanlarin  kotiilesmesi durumunda derhal tam1 degerlendirmesi yapilip uygun tedavi
gerceklestirilmelidir.

Hepatotoksisite

ADCETRIS ile alanin aminotransferaz (ALT) ve aspartat aminotransferaz (AST) yiikselmesi
seklinde hepatotoksisite rapor edilmistir. Bazilar1 6liimle sonuglanan ciddi hepatotoksisite vakalar
da meydana gelmistir. Onceden var olan karaciger hastaligi, komorbiditeler ve eszamanli olarak
kullanilan ilaglar da bu riski artirabilir. Tedavi baslatilmadan once karaciger fonksiyon testi
yapilmali ve ADCETRIS alan hastalarda rutin olarak izlenmelidir. Hepatotoksisite yasayan
hastalarda dozun geciktirilmesi veya degistirilmesi ya da ADCETRIS’in kesilmesi gerekebilir.

Hiperglisemi

Klinik caligmalar sirasinda diyabet dykiisii olan veya olmayan, yiiksek viicut kitle indekslerine (VKI)
sahip hastalarda hiperglisemi bildirilmistir. Ancak, bir hiperglisemi olay1 yasayan tiim hastalar serum
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glukoz diizeylerini yakindan takip ettirmelidir. Gerekli durumlarda anti- diyabetik tedavi
uygulanmalidir.

Infiizyon bolgesi ektravazasyonu

Intravendz infiizyon esnasinda ekstravazasyon meydana gelmistir. Ekstravazasyon ihtimaline karsi,
ilacin uygulanmasi sirasinda infiizyon bdlgesinde infiltrasyon olup olmadiginin yakindan izlenmesi
tavsiye edilir.

Bobrek ve karaciger yetmezligi

Bobrek ve karaciger yetmezligi olan hastalar ile sinirli deneyim mevcuttur. Eldeki veriler MMAE
klirensinin siddetli bobrek yetmezligi, karaciger yetmezligi ve diisik serum alblimin
konsantrasyonlardan etkilenebilecegine isaret etmektedir (bkz. boliim 5.2)

CD30+ CTCL

Mikozis fungoides (MF) ve primer kutandz anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma (pcALCL) harig
CD30+ CTCL alt tiplerinde tedavi etkisinin boyutu, yiliksek dereceli klinik kanit bulunmadigindan
dolay1 agik degildir. ADCETRIS ile gerceklestirilen iki adet tek kollu faz II ¢alismasinda, Sézary
sendromu (SS), lenfomatoid papiiloz (LyP) ve mikstCTCL histolojik alt tiplerinde hastalik aktivitesi
gosterilmistir.  Bu  veriler, etkililik ve giivenliligin diger CTCL CD30+ alt tiplerine
uyarlanabilecegini &ne siirmektedir. Bununla birlikte ADCETRIS, diger CD30+ CTCL hastalarinda
bireye dayali potansiyel yarar-risk oraninin dikkatli degerlendirilmesinden sonra dikkatli sekilde
kullanilmalidir (bkz. b6lim 5.1).

Yardimci maddeler hakkinda bilgi

Bu tibbi {iriin her “doz’unda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani aslinda
“sodyum igcermez”.

Takip edilebilirlik

Biyoteknolojik tiriinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan {iriiniin ticari ismi ve seri
numaras1 mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.

4.5.Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

CYP3A4 voluyla metabolize olan tibbi tiriinler ile etkilesim (CYP3A4 inhibitorleri/indikleyicileri)

ADCETRIS’in kuvvetli bir CYP3A4 ve P-gp inhibitorii olan ketokonazol ile birlikte uygulanmasi
sonucunda antimikrotiibiil ajan MMAE’ye maruziyet yaklasik %73 artmistir ve ADCETRIS’e
plazma maruziyeti etkilenmemistir. Dolayisiyla, ADCETRIS’in kuvvetli CYP3A4 ve P-gp
inhibitdrleri ile bir arada uygulanmasi, nétropeni insidansin artirabilir. Notropeni gelistigi takdirde

Tablo 1 ve Tablo 2’de yer alan ndtropeni i¢in doz uygulamasi onerilerine bagvurunuz (bkz. boliim
4.2).

ADCETRIS’in kuvvetli bir CYP3A4 indiikleyicisi olan rifampisin ile birlikte uygulanmas,
ADCETRIS’e plazma maruziyetini etkilememistir. Farmakokinetik veriler smirli da olsa, rifampisin
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ile birlikte kullaniminin, test edilebilen MMAE metabolitlerinin plazma konsantrasyonlarini
diisiirdiigii goriilmiistiir.

Bir CYP3A4 substrati olan midazolamm ADCETRIS ile birlikte uygulanmasi, midazolam

metabolizmasin1  degistirmemistir; dolayisiyla, ADCETRIS’in, CYP3A4 enzimleri tarafindan
metabolize olan ilaglara maruziyeti degistirmesi beklenmez.

Doksorubisin, vinblastin ve dakarbazin (AVD)

Brentuximab vedotinin AVD ile kombinasyon seklinde uygulanmasini takiben antikor ila¢ konjugati
(ADC; antibody drug conjugate) ve MMAE nin sirasiyla serum ve plazma farmakokinetik 6zellikleri
monoterapinin farmakokinetik 6zelliklerine benzerdir.

Brentuximab vedotin ile es zamanli olarak verilmesi AVD’nin plazma seviyelerini etkilememistir.

Siklofosfamid, Doksorubisin ve Prednizon (CHP)

CHP ile birlikte brentuximab vedotinin uygulanmasini takiben, sirastyla ADC ve MMAE'in serum
ve plazma farmakokinetik 6zellikleri, monoterapideki ile benzerdir.

Es zamanl1 brentuximab vedotin uygulamasinin CHP maruziyetini etkilemesi beklenmemektedir.

Bleomisin

Brentuximab vedotin ve bleomisin (B) ile formal ilag-ilag etkilesim ¢alismalart yapilmamistir. Bir
faz 1 doz belirleme ve giivenlilik ¢calismasinda (SGN35-009) brentuximab vedotin artt ABVD ile
tedavi edilen 25 hastadan 11’inde (%44) kabul edilemez pulmoner toksisite (2 fatal olay dahil)
gozlemlenmistir. Brentuximab vedotin arti AVD ile pulmoner toksisite ya da fatal olay
bildirilmemistir. Dolayistyla ADCETRIS ile bleomisinin es zamanli kullanilmasi kontrendikedir
(bakiniz boliim 4.3).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Herhangi bir etkilesim caligmasi yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon
Herhangi bir etkilesim ¢alismasi yapilmamastir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: D
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4.7.

4.8.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Gebe kalma potansiyeli olan kadinlar ADCETRIS tedavisi sirasinda ve tedaviden sonra 6 aya kadar
iki adet etkili kontraseptif yontem kullanmalidir.

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda ADCETRIS kullanimina iliskin veri bulunmamaktadir. Hayvanlar ile yiiriitiilen
caligmalar iireme toksisitesi gostermistir (bkz. boliim 5.3).

ADCETRIS, anneye olan fayda fetiise olan potansiyel riske agir basmadigi siirece gebelik siiresince
kullanilma malidir. Eger gebe bir kadinin tedavi edilmesi gerekli ise, anne adayi fetiis iizerindeki
potansiyel risk konusunda agikc¢a bilgilendirilmelidir.

ADCETRIS ile tedavi goren erkek partnerinden ¢ocuk sahibi olmak isteyen kadinlara iliskin
tavsiyeler i¢in asagidaki iireme yetenegi/fertilite boliimiine bakiniz.

Laktasyon donemi
ADCETRIS/metabolitlerinin hayvan veya insan siitllyle atilimia iligkin yeterli bilgi

bulunmamaktadir.
Emzirilen bebekler i¢in risk olasilik dis1 birakilamamaktadir.

Emzirmenin bebege olan potansiyel riski ve tedavinin anneye olan faydasi g6z Oniinde
bulundurularak emzirmenin sona erdirilip erdirilmeyecegi veya ADCETRIS tedavisinin sona
erdirilip erdirilmeyecegi/ tedaviden kaginilip kaginilmayacagi yoniinde bir karar verilmelidir.

Ureme yetenegi /Fertilite

Klinik dis1 calismalara géore ADCETRIS tedavisi, testikiiler toksisite ile sonuglanabilir ve erkek
fertilitesini degistirebilir. MMAE nin andjenik 6zellikleri oldugu gosterilmistir (bkz. boliim 5.3). Bu
nedenle, bu ilag ile tedavi edilen erkeklerin tedaviden dnce spermlerinin dondurulmasi ve saklanmasi
onerilmektedir. Bu ilag ile tedavi edilen erkeklerin tedavi siiresinde ve son dozdan itibaren 6 aya
kadar ¢ocuk sahibi olmamalar1 tavsiye edilir.

Arac¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

ADCETRIS’in ara¢ ve makine kullanma becerisi iizerinde orta derecede etkileri olabilir (6rn: bas
dénmesi). Bkz: boliim 4.8.

Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin Ozeti

ADCETRIS’in giivenlilik profili mevcut klinik ¢alisma verilerine, Taniml1 Hasta Programina (THP)
ve giiniimiize kadar edinilmis olan pazarlama sonrasi deneyime dayanmaktadir. Asagida ve Tablo
5’te tanimlanan advers reaksiyonlarin sikliklari, klinik ¢alismalarda elde edilen verilere dayali olarak
belirlenmistir.

Monoterapi
HL, sALCL ve CTCL caligsmalarinda (SG035-0003, SG035-0004, SGN35-005, SGN35-006,

C25001, C25006 ve C25007, bkz. bdliim 5.1) monoterapi olarak ADCETRIS’in havuzlanmis veri
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setinde en sik goriilen advers olaylar (= %10) enfeksiyonlar, periferik duyusal ndropati, bulanti,
bitkinlik, diyare, pireksi, nétropeni, iist solunum yolu enfeksiyonu, artralji, dokiintii, oksiiriik,
kusma, piriirit, periferik motor néropati, inflizyona bagli reaksiyonlar, konstipasyon, dispne, miyalji
kilo kayb1 ve abdominal agr1 olmustur.

Ciddi advers reaksiyonlar hastalarin %12’sinde gozlendi. Nadir goriilen ciddi advers ilag
reaksiyonlarinin sikligi < %]1’dir.

Advers olaylar ADCETRIS alan hastalarin %24'"iniin tedaviyi birakmasina neden oldu.

ADCETRIS (SGN35-006, bkz. bdliim 5.1) ile tekrar tedavi edilen hastalardaki giivenlilik verileri,
daha ytiksek goriilme sikligina sahip (pivotal faz 2 calismalarinda %28 vs. %9) ve esas olarak derece
2 olan periferik motor ndéropati hari¢ kombine edilmis pivotal faz 2 ¢alismalarinda gézlemlenenler
ile tutarli olmugtur. Ayrica bu hastalarda artralji, derece 3 anemi ve sirt agrisi, kombine edilmis
pivotal faz 2 calismalarda gézlenen hastalara kiyasla daha sik goriilmiistiir.

Onerilen doz olan ii¢ haftada bir 1,8 mg/kg ile tedavi edilen, otolog kok hiicre nakli yapilmamis
niikseden veya tedaviye direngli HL hastalarindaki giivenlik profili, tek kollu bir faz 4 ¢alismada
(n=60), faz 1 doz eskalasyon ve klinik farmakaloji ¢alismalarinda (n=15 hasta) ve Tanimli Hasta
Programinda (THP) (n=26) (bkz. boliim 5.1), pivotal klinik ¢alismalardaki giivenlilik profili ile
tutarlidir.

Kombinasyon tedavisi

ADCETRIS ile kombine verilen kemoterapi ilaglar1 (doksorubisin, vinblastin ve dakarbazin (AVD)
veya siklofosfamid, doksorubisin ve prednizon (CHP)) hakkinda giivenlilik bilgileri i¢cin bu
iriinlerin kisa iiriin bilgilerine bagvurunuz.

Daha o6nce tedavi edilmemis ilerlemis HL (C25003) goriilen 662 hastada ve daha once tedavi
edilmemis CD30+ PTCL (SGN35-014) goriilen 223 hastada kombinasyon tedavisi olarak
ADCETRIS’in uygulandig1 ¢aligmalarda, en yaygin advers reaksiyonlar (>% 10) sunlar olmustur:
enfeksiyonlar, ndtropeni, periferik duyusal noropati, bulanti, kabizlik, kusma, ishal, yorgunluk,
pireksi, alopesi, anemi, kilo kayb1, stomatit, febril ndtropeni, karin agrisi, istah azalmasi, insomnia,
kemik agris1, dokiintii, okstirlik, dispne, artralji, miyalji, sirt agrisi, periferik motor noropati, iist
solunum yolu enfeksiyonu ve bag donmesi.

ADCETRIS kombinasyon tedavisi alan hastalarda ciddi advers reaksiyonlar hastalarm %34’iinde
gelismistir. Hastalarin > %3’iinde olusan ciddi advers reaksiyonlar arasinda febril nétropeni (%15),
ates (%5) ve notropeni (%3) vardir.

Advers olaylar hastalarin %10’unda tedavinin birakilmasina neden olmustur. Hastalarin >%2’sinde
tedavinin birakilmasia yol agan advers olaylar arasinda periferik duyusal noropati ve periferik
noropati vardir.

Advers reaksiyonlarin tablo halinde listesi

ADCETRIS i¢in advers reaksiyonlar MedDRA Sistem Organ Siniflamasi ve Tercih Edilen
Terimler’e gore listelenmistir. Her bir sistem organ sinifi igerisinde advers reaksiyonlar siklik
kategorilerine gore listelenmistir: Cok yaygin (=1/10), yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan
(=1/1.000 ila 1/100); seyrek (=1/10.000 ila 1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki
verilerden hareketle tahmin edilemiyor). Her bir siklik grubundaki advers reaksiyonlar, en ciddiden
en hafife dogru siralanmistir.
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Tablo 5: ADCETRIS icin advers reaksiyonlar

Sistem organ sinifi

Advers reaksiyonlar
(monoterapi)

Advers reaksiyonlar
(kombinasyon tedavisi)

Enfeksiyonlar ve enfestasyon

lar

Cok yaygin:

Enfeksiyon?, iist solunum yolu
enfeksiyonu

Enfeksiyon?, iist solunum yolu
enfeksiyonu

Yaygin:

Herpes zoster, pndmoni, herpes
simplex, oralkandidiyaz

Pnomoni, oral kandidiyaz,
sepsis/septik sok, herpes zoster

Yaygin olmayan:

Pneumocystis jiroveci
pnomonisi, stafilokokal
bakteriyemi, sitomegaloviriis
enfeksiyonu veya
reaktivasyonu, sepsis/septik sok

Herpes simplex, Pneumocystis
jiroveci pnomonisi

Bilinmiyor:

Progresif multifokal
l6koensefalopati

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Cok yaygin: INGtropeni [NGtropeni®, anemi, febril
nGtropeni

Yaygin: Anemi, trombositopeni Trombositopeni

Yaygin olmayan: Febril notropeni

Bagisikhik sistemi hastaliklar:

Yaygin olmayan: Anafilaktik reaksiyon [Anafilaktik
reaksiyon

Metabolizma ve beslenme bozukluklari

Cok yaygin

[stahta azalma

Yaygin

Hiperglisemi

Hiperglisemi

Yaygin olmayan:

Tumor lizis sendromu

Tumor lizis sendromu

Psikiyatrik hastaliklar

Cok yaygin

Insomnia

Sinir sistemi hastaliklari

Cok yaygin: Periferik duyusal ndropati, Periferik duyusal ndropati,
periferik motor ndropatisi periferik motor ndropatisi?,
sersemlik
Yaygin: Sersemlik

Yaygin olmayan:

Demiyelinizan polindropati
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Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastahiklar

Cok yaygin:

Oksiiriik, dispne

Oksirtik, dispne

Gastrointestinal hastahklar

aminotransferaz/aspartat
aminotransferaz (ALT/AST)
artisi

Cok yaygin: Bulant1, diyare, kusma, Bulanti, konstipasyon, kusma,
[konstipasyon, abdominal agr1  |diyare, abdominal agr1,
stomatit
Yaygin olmayan: Akut pankreatit Akut pankreatit
Hepatobiliyer hastalhiklar
Yaygin: Alanin Alanin

aminotransferaz/aspartat
aminotransferaz (ALT/AST) artis1

Deri ve deri alti doku hastaliklar:

Cok yaygin:

Dokiintlia, pirtirit

Alopesi, dokiintii2

Yaygin:

Alopesi

Piriirit

Yaygin olmayan:

Stevens-Johnson
sendromu/toksik epidermal
nekroliz

Stevens-Johnson sendromu®

Bilinmiyor:

Eozinofili ve sistemik
semptomlu ilag reaksiyonlari
(DRESS)

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastahiklar

Cok yaygin:

Artralji, miyalji

Kemik agrisi, artralji, miyalji, sirt
agrist

Yaygin:

Sirt agrisi

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Cok yaygin: Y orgunluk, pireksi, inflizyona  [Yorgunluk, pireksi
bagli reaksiyonlard
Yaygin: Titreme [nfiizyona bagl reaksiyonlard,
titreme
Bilinmiyor: [nflizyon bolgesi
ekstravazasyonu®
Arastirmalar
Cok yaygin: Kilo kayb1 Kilo kayb1

aQ0rtak tercih edilen terminolojiyi temsil eder.

bToksik epidermal nekroliz, kombinasyon tedavisinde rapor edilmemistir.

C Ekstravazasyonla ilgili reaksiyonlara infiizyon bolgesinde deride kizariklik, agri, sisme,
kabarciklanma, pul pul dokiilme ve seliilit dahildir.

16




Secili advers olaylarin tanimi

Notropeni ve febril nétropeni

Monoterapi

Klinik ¢aligmalarda, notropeni hastalarin %13'iinde doz ertelemelerine neden olmustur. Derece 3
noétropeni hastalarinin %13’linde ve derece 4 ntropeni hastalarinin %5’inde goriilmiistiir. 1 hastada
dozun azaltilmasi ve 1 hastada ndtropeni tedavisinin birakilmasi gerekmistir.

Bu tedavi ile siddetli ve uzun siireli (>1 hafta) nétropeni ortaya ¢ikabilir ve bu da hastalarda ciddi
enfeksiyonlarin gelisme riskini artirir. Febril notropeni hastalarin <%1’inde rapor edilmistir (bkz.
boliim 4.2).

Pivotal faz 2 popiilasyonunda (SG035-0003 ve SG035-0004), Derece 3 veya Derece 4 nétropeninin
medyan siiresi sinirlidir (1 hafta); hastalarin %2’sinde > 7 giin siiren Derece 4 nétropeni goriilmiistiir.
Pivotal faz 2 popiilasyonunda Derece 3 veya Derece 4 notropenisi olan hastalarin yarisindan azinda
zamansal iligkili enfeksiyonlar belirtilmis ve zamansal iligkili enfeksiyonlarin biiyiik kismi Derece 1
veya Derece 2 olmustur.

Kombinasyon tedavisi

Kombinasyon tedavisi olarak ADCETRIS ile yapilan klinik calismalarda nédtropeni, hastalarin
%19’unda dozun verilmesinde gecikmelere yol agmistir. Derece 3 ndtropeni, hastalarin %17’sinde
bildirilirken Derece 4 nétropeni, hastalarin %41’inde bildirilmistir. Hastalarin yiizde ikisinde dozun
azaltilmas1 gerekmistir ve <%1°1 nétropeni nedeniyle bir ya da daha fazla ¢aligma ilacin1 birakmistir.

Febril nétropeni G-CSF ile primer profilaksi almayan hastalarin %20’sinde bildirilmistir (bakiniz
boliim 4.2). G-CSF ile primer profilaksi alan hastalarda febril notropeni sikligr %13 olarak
bildirilmistir.

Ciddi enfeksiyonlar ve firsat¢i enfeksiyonlar
Monoterapi
Klinik ¢alismalarda hastalarim %10’unda ciddi ve firsat¢1 enfeksiyonlar goriilmiistiir, hastalarin

%1’inden azinda sepsis ve septik sok goriilmiistiir. En sik bildirilen firsat¢1 enfeksiyonlar herpes zoster
ve herpes simplex olmustur.

Kombinasyon tedavisi

Kombinasyon tedavisi olarak ADCETRIS ile yapilan klinik ¢alismalarda firsatc1 enfeksiyonlar dahil ciddi
enfeksiyonlar hastalarin %15’inde gortilmiistiir; sepsis, ndtropenik sepsis, septik sok ya da bakteriyemi
hastalarin %4’tinde goriilmistiir. En sik bildirilen firsat¢1 enfeksiyonlar Herpes virlis enfeksiyonlaridir.

Periferik néropati
Monoterapi

Klinik ¢aligmalarda popiilasyonun %57 sinda tedavi sirasinda gelisen néropati ve %13 linde periferik
motor ndropati ortaya ¢ikmistir. Periferik ndropati hastalarin %15’inde tedaviyi birakmaya, %15’inde
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doz azaltilmasina ve %16’sinde doz ertelemesine neden olmustur. Periferik ndropati goriilen
hastalarda periferik ndropatinin ilk basladig1 tarihten itibaren gecen medyan siire 12 haftadir.Periferik
noropatiye bagli olarak tedaviyi birakan hastalar i¢in medyan siire 11 siklus olarak rapor edilmistir.

Pivotal faz 2 (SG035-0003 ve SG035-0004) caligmalarinda ve randomize faz 3 monoterapi
caligmalarinda (SGN35-005 ve C25001) periferik néropati deneyimleyen hastalar arasinda tedavi
sonu ile son degerlendirme arasindaki medyan siire yaklasik 48,9 hafta ile 98 haftadir. Son
degerlendirmenin yapildig1 zamanda periferik néropati deneyimleyen hastalarin ¢ogunda (%82-85)
periferik noropati semptomlarinda iyilesme ya da diizelme olmustur. Tiim olaylarda iyilesme ya da
diizelmenin ilk bagladig: tarihten itibaren gegen medyan siire 16 hafta ile 23,4 hafta arasindadir.

ADCETRIS ile yeniden tedavi goren, niikseden ve tedaviye direncli klasik Hodgkin lenfoma ve
sistemik anaplastik biiylik hiicreli lenfoma hastalarinda (SGN35-006), son degerlendirmede
hastalarin ¢ogunlugunda (%80) periferik ndropati semptomlarinda gerileme veya iyilesme
gozlenmistir.

Kombinasyon tedavisi

AVD ile kombinasyon tedavisi olarak ADCETRIS ile yapilan klinik ¢alismada tedavi ile ortaya
cikan ndropati popiilasyonun %67’sinde goriilmiistiir; periferik motor ndropati hastalarin %11’inde
gelismistir. Periferik noropati hastalarin %7’sinde tedavinin birakilmasina, %21’inde dozun
azaltilmasina ve hastalarin %]1’inde dozun ertelenmesine yol agmistir. Periferik noropati gelisen
hastalarda periferik noropatinin baslamasimma kadar gecen ortanca siire 8 haftadir. Periferik
ndropatiye bagli olarak tedaviyi birakan hastalar bir ya da daha fazla ila¢ kesilmeden dnce ortanca 8
doz ADCETRIS+AVD(A+AVD) almistir.

Periferik noropati gelisen hastalarda tedavinin sonlanmasinda son degerlendirmeye kadar gecen
ortanca takip siiresi 91 haftadir. Son degerlendirme sirasinda hastalarin ¢ogunlugunda (%76)
periferik ndropati diizelmis ya da semptomlarinda iyilesme olmustur. Baslangicindan periferik
noropati olaylarinin diizelmesine ya da iyilesme gostermesine kadar gecen medyan siire 10 hafta
olmustur (0 hafta ile 139 hafta arasinda degismistir).

CHP ile kombinasyon tedavisi olarak ADCETRIS'in uygulandig1 klinik ¢alismada, popiilasyonun
%52'sinde tedaviyle ortaya ¢ikan noropati goriiliirken hastalarin %9'unda periferik motor ndropati
izlenmigtir. Periferik noropati hastalarin %1'inde tedavinin kesilmesine, hastalarin %7'sinde dozun
azaltilmasina ve hastalarin <% 1'inde doz gecikmelerine yol agmustir.

Periferik noropati goriilen hastalarda medyan baslangi¢ siiresi 9,1 hafta olarak bulunmustur.

Periferik noropati nedeniyle tedavinin kesildigi hastalar, bir veya daha fazla ajanin kesilmesinden
once medyan 5 doz ADCETRIS + CHP (A+CHP) almistr.

Periferik néropati goriilen hastalar arasinda tedavinin bitiminden son degerlendirmeye kadar medyan
takip siiresi yaklasik 177 hafta olmustur. Son degerlendirme sirasinda, periferik noropati goriilen
hastalarin % 64'linde periferik ndropati semptomlari diizelmis veya iyilesme gostermistir. Periferik
ndropati olaylarinin baglangicindan olaylarin diizelmesine veya iyilesmesine kadar gegen medyan
siire 19,0 hafta (0 hafta ile 205 hafta arasinda degismistir) olmustur.
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Infiizyona bagl reaksiyonlar
Monoterapi

Hastalarin %12’sinde bas agrisi, dokiintii, sirt agrisi, kusma, titreme, bulanti, dispne, kasint1 ve
oksiirtik gibi inflizyona bagli reaksiyonlar bildirilmistir.

Anafilaktik reaksiyonlar bildirilmistir (bkz. boliim 4.4). Bir anafilaktik reaksiyonun semptomlart,
bunlarla sinirli olmamak iizere iirtiker, anjiyoddem, hipotansiyon ve bronkospazmi igerir.

Kombinasyon tedavisi

Bas agris1, dokiintii, sirt agrisi, kusma, titremeler, bulanti, dispne, kasint1, 6ksiiriik, infiizyon yerinde
agr1 ve ates gibi IRR’ler hastalarin %8’inde bildirilmistir. Anafilaktik reaksiyonlar bildirilmistir
(bakiniz boliim 4.4). Anafilaktik reaksiyon semptomlari arasinda bunlarla kisitli olmamakla birlikte
iirtiker, anjiyoddem, hipotansiyon ve bronkospazm vardir.

Immiinojenisite

Klinik caligmalarda, hastalar periyodik olarak duyarli bir elektrokemiluminesan immunoassay
yontemi kullanarak ADCETRIS antikorlar1 agisindan test edildi. Anlik olarak pozitif veya negatif
test sonuglar1 elde edilen hastalarla kiyaslandiginda ADCETRIS antikorlar1 ile tedavi goren
hastalarda inflizyona bagli reaksiyonlarda yiiksek insidans goriilmiistiir.

ADCETRIS antikorlarmin varligi, serum ADCETRIS diizeylerinde klinik agidan anlaml1 azalmalar
ile korelasyon gostermemistir ve ADCETRIS’in etkililiginde azalmaya neden olmamistir.
ADCETRIS e yonelik antikorlarin varligi, kesin olarak bir infiizyona bagli reaksiyonun gelisimini
ongdérmezken; gecici olarak pozitif anti ilag antikorlar1 (AIA) olan hastalarla ve hicbir zaman AIA
pozitif olmayan hastalarla karsilastirildiginda , siirekli pozitif anti ilag antikorlar1 olan hastalarda
inflizyona bagl reaksiyonlarin insidansi daha yiikse k olmugtur.

Monoterapi Calismasi C25002

AIA pozitif oldugu teyit edilen pediyatrik hastalarda ADCETRIS’in klirensinde artma trendi
goriilmistiir. 12 yasindan kiigiik hi¢bir hastada (11 hastanin 0°1) ve 12 yas ve iizerinde olan hastalarin
2’sinde (23 hastanin 2’si) AIA siirekli pozitif olmustur.

Kombinasyon Kullanim Calismast C25004

Calisma C25004°de AIA pozitiflik oran1 diisiik olup; 59 hastadan (12 yas ve iizeri) 4 hasta gegici
olarak AIA pozitif olmus ve higbir hasta kalic1 olarak AIA pozitif olmamistir. Gegici AIA pozitif
hastalarin sayismin azlig1 nedeniyle AIA nin etkililik iizerindeki etkisi sonugsuzdur.

Pediyatrik popiilasyon
Monoterapi Calismasi C25002

Giivenlilik niikseden veya tedaviye direngli Hodgkin lenfoma ve sALCL olan 7-17 yas araligindaki
pediyatrik hastalarda (n=36) faz 1/2 calismasi ile degerlendirilmistir (bkz. Bolim 5.1.). Bu
calismadaki 36 hastada herhangi bir yeni giivenlik siiphesi rapor edilmemistir.

Kombinasyon Kullanim Calismast C25004

Onceden tedavi edilmemis ileri evre klasik CD30+ HL’I1 6-17 yas aras1 59 pediyatrik hastada
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kemoterapi ile kombinasyon halinde acik etiketli, ¢ok merkezli bir caligmada giivenlilik
degerlendirilmistir (Bkz boliim 5.1). Bu calismada herhangi bir yeni giivenlilik endisesi
bildirilmemistir. Bu ¢aligmada bildirilen en yaygin ciddi advers reaksiyon febril nétropenidir (%17).
G-CSF profilaksisinin doktorun tercihine bagli oldugu diistiniilmiistiir. Periferik notropati olaylari
(Standardize MedDRA sorgusuna gore), bu caligmadaki pediyatrik hastalarin %24’{inde
bildirilmistir.

Geriyatrik popiilasyon
Monoterapi

Yagslh hastalardaki giivenlilik profili erigskin hastalardaki profille uyumludur. Ancak yasl hastalar
pndmoni, ndtropeni ve febril ndtropeni gibi olaylara daha fazla duyarli olabilir.
Kombinasyon tedavisi

Yasl hastalarda (> 60 yas; n = 186 [%21]), advers olaylarin siklig1 tedavi kollar1 arasinda benzerdir.
Genel calisma popiilasyonu ile karsilastirildiginda yaslh hastalarda daha ciddi advers olaylar ve doz
degisiklikleri (doz ertelemeleri, azaltmalar1 ve birakilmasi dahil) bildirilmistir. ileri yas her iki kolda
febril notropeni i¢in bir risk faktorii olmustur. G-CSF primer profilaksisi alan yasli hastalarda G-
CSF primer profilaksisi almayanlara gére ndtropeni ve febril ndtropeni siklig1 daha diisiik olmustur.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem tagimaktadir.
Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenme sine olanak saglar. Saglik
meslegi mensuplarinin herhangi bir slipheli advers reaksiyonu Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi
(TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr ; e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800
314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9.Doz asimi1 ve tedavisi

5.1.

ADCETRIS doz asimi igin bilinen bir antidot yoktur. Doz asim1 durumunda hastalar basta nétropeni
olmak tlizere advers reaksiyonlara kars1 yakindan izlenmelidir ve destekleyici tedavi uygulanmalidir
(bkz. bolim 4.4).

FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Antineoplastik ajanlar; monoklonal antikorlar ve antikor ila¢ konjugatlar
ATC kodu: LO1FXO05

Etki mekanizmasi

ADCETRIS, bir antineoplastik ajan veren antikor ilag konjiigatidir (ADC); bu antineoplastik ajan,
CD30 eksprese eden timor hiicrelerinde selektif olarak apoptotik hiicre 6liimiine neden olur. Klinik
dis1 veriler, ADCETRIS’in biyolojik aktivitesinin ¢ok adimli bir siire¢cle meydana geldigini
gostermektedir. ADC’nin hiicre yiizeyinde CD30’a baglanmasi, ADC-CD30 kompleksinin
internalizasyonunu baslatir, bu daha sonra lizozomal kompartmana iletilir. Hiicre i¢cinde tanimlanmig
tek aktif parca olan MMAE, proteolitik ayrilma ile salinir. MMAE’ nin tiibiiline baglanmasi, hiicre
icindeki mikrotiibiil agin1 bozar, hiicre dongiisiiniin durmasini indiikler ve CD30 eksprese eden timor
hiicrelerin apoptotik hiicre 6liimiine neden olur.
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Klasik Hodgkin lenfoma, sistemik anaplastik biiylik hiicreli lenfoma vekiitandz t hiicreli
lenfomalarin alttiirleri [Mikozis fungoides (MF) ve primer kutan6z anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma
(pcALCL) dahil] CD30’u antijen olarak malign hiicrelerinin yiizeyinde eksprese ederler. Bu
ekspresyon hastaligin evresinden, tedavinin basamagindan ve nakil durumundan bagimsizdir. Bu
ozellikler CD30’u terapotik miidahale i¢in hedef kilar. CD30 hedefli etki mekanizmasi nedeniyle
ADCETRIS, kemo-direnci asabilir ¢iinkii coklu ajanli kemoterapiye direngli olan hastalarda CD30,
onceki nakil durumu fark etmeksizin siirekli olarak eksprese olur. ADCETRIS’in CD30 hedefli
mekanizmasi, klasik Hodgkin lenfoma, sistemik anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma ve CD30+
kiitandz T hiicreli lenfomalarda CD30'un tutarl ekspresyonu, tedavi spektrumlar1 ve CD30 pozitif
malignitelerdeki ¢coklu tedavi serilerini takip eden klinik bulgular, ADCETRIS’in otolog kék hiicre
transplanti olsun veya olmasin niikseden veya tedaviye direngli klasik HL'de, SALCL'de ve CD30 +
CTCL hastalarinda en az 1 seri sistemik tedavi sonrasi kullanimina yonelik biyolojik kanit saglar.

Etki mekanizmasina diger antikorlarla iligkili fonksiyonlarin katkisi diglanmamustir.

Farmakodinamik etkiler

Kardiyak elektrofizyoloji

Faz 1, tek kollu, acik etiketli, ok merkezli kardiyak giivenlilik caligmas1 kapsaminda 3 haftada bir
1,8 mg/kg ADCETRIS ile tedavi edilen 52 hastadan CD30 eksprese eden hematolojik maligniteleri
olan kirk alt1 (46) hasta degerlendirilmistir. Birincil amag, ADCETRIS’in kardiyak ventrikiiler re-
polarizasyon iizerindeki etkisi degerlendirmek olmus ve dnceden tanimlanmis olan birincil analiz,
QTc degerinde baslangigtan, 1. siklustaki ¢oklu zaman noktalar1 arasinda degisikligi icermistir.

QTec tizerindeki etkinin st %90 giiven araligi (GA) Siklus 1 ve Siklus 3 baslangi¢ sonrasi zaman
noktalarinin her biri i¢in <10 milisaniye olmustur. Bu veriler, CD30 eksprese eden maligniteleri olan
hastalarda 3 haftada bir 1,8 mg/kg dozunda uygulanan ADCETRIS’e bagl olarak klinik olarak
anlamli QT uzamasinin olmadigina isaret etmektedir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Hodgkin lenfoma

Calisma C25003

ADCETRIS’in kemoterapi ile kombinasyonunun (doksorubisin [A], vinblastin [V] ve dakarbazin
[D] [AVD)) etkililigi ve giivenliligi daha once tedavi gormemis 1334 ileri evre HL hastasinda
randomize, acik etiketli, 2 kollu, ¢ok merkezli bir calismada degerlendirilmistir. Tiim hastalarda
histolojik olarak dogrulanmis CD30 eksprese eden hastalik bulunmaktadir. Hastalarin yiizde altmis
ikisinde ekstranodal tutulum saptanmistir. 1334 hastadan 664°’ii ADCETRIS + AVD koluna ve 670
hasta ABVD (doksorubisin [A], bleomisin [B], vinblastin [V] ve dakarbazin [D]) koluna randomize
edilmis ve Uluslararas1 Prognostik Faktor Projesi (IPFP) risk faktorleri ve bolgeye gore katmanlara
ayrilmisti. Hastalar her 28 giinliik kiirtin 1. ve 15. Giinlinde 30 dakikalik intravenoz infiizyonla 1,2
mg/kg ADCETRIS + doksorubisin 25 mg/m?, vinblastin 6 mg/m>ve dakarbazin 375 mg/malmistir.
Alinan ortanca kiir sayis1 altidir (aralik: 1 - 6 kiir). Tablo 6 baslangigtaki hasta ve hastalik
ozelliklerini vermektedir. iki kol arasinda hasta ve hastalik 6zellikleri acisindan anlamli farklar
bulunmamaktadir.
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Tablo 6: Faz 3 daha once tedavi edilmemis HL calismasinda baslangi¢taki hasta ve hastalik

ozelliklerinin 0zeti

Hasta ozellikleri

n =664

ADCETRIS + AVD

ABVD n =670

Ortanca yas (aralik)

35 yas (18-82)

37 yas (18-83)

> 65 yas hastalar n (%)

60 (9)

62 (9)

Cinsiyet, n (%) 378E (57) 398E (59)
286K (43) 272K (41)

ECOG durumu, n (%)

0 376 (57) 378 (57)

1 260 (39) 263 (39)

> 28 (4) 27 (4)

Eksik 0 2

Hastahk Ozellikleri

HL tanisindan ilk doza ortanca zaman

0,92 ay (0,1-21,4)

0,89 ay (0,0-81.4)

(aralik)

[k HL tanis1 konuldugu sirada hastalik
evresi®, n (%)

111 237 (36) 246 (37)
v 425 (64) 421 (63)
Gegerli degil 1(<1) 1(<1)
Eksik 0 2(<1)
Tan1 konuldugu sirada ekstranodal 411 (62) 416 (62)
tutulum, n (%)

IPFP’ risk faktorleri, n (%)

0-1 141 (21) 141 (21)
2-3 354 (53) 351 (52)
4-7 169 (25) 178 (27)
Tan1 konuldugu sirada ya da calismaya |147(22) 151 (23)
giriste kemik iligi tutulumu, n (%)

B semptomlari? n (%) 400 (60) 381 (57)

a . .
Ann Arbor Evrelemesine gore

®[PFP = Uluslararast Prognostik Faktor

Randomizasyondan hastalik progresyonuna, oliime ya da bagimsiz inceleme kurulusu(IRF)
degerlendirmesine gore birinci basamak tedaviden sonra tam olmayan yanit (TY dis1) bulgularina ve
takip eden kanser tedavisine kadar gecen zaman olarak tanimlanan, modifiye PFS (mPFS) C25003
caligmasinda birincil sonlanim noktasidir. Modifiye olayin zamanlamasi birinci basamak tedavinin
tamamlanmasindan sonra Deauville skoru >3 olarak tanimlanan tam yanitin (TY) yoklugunu gosteren
ilk PET incelemesidir. IRF degerlendirmesine gore medyan modifiye PFS’ye iki kolda da
ulasiimamustir. Tedavi amaglanan popiilasyondaki (ITT) bulgular ADCETRIS+AVD i¢in modifiye
PFS’de istatistiksel olarak anlamli iyilesme oldugunu goéstermistir ve katmanli tehlike orani 0,770
(%95 GA, 0,603; 0,983, p = 0,035) olarak belirlenmis olup ABVD ile karsilastirildiginda
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ADCETRIS+AVD i¢in modifiye PFS olaylari riskinde %23 azalma oldugunu gdstermektedir.

Hastalik evresine gére mPFS i¢in yapilan 6nceden belirlenmis bir alt grup analizi Evre IV hastalig1 olan
hastalarda etkinin ITT popiilasyonuna gore daha fazla oldugunu gostermistir ve katmanli olmayan
tehlike oraninin 0,71 (%95 GA, 0,53; 0,96) olmas1t ABVD ile karsilastirildiginda ADCETRIS+AVD i¢gin
modifiye PFS olaylar riskinde %29 azalma olduguna isaret etmektedir. ITT popiilasyonunda 846
hastada (%64) Evre IV hastalik saptanmaistir.

Tablo 7 ITT popiilasyonunda ve Evre IV hastalig1 olan hastalarda modifiye PFS ve genel sagkalim (OS)
icin etkililik sonuglarini vermektedir.

Tablo 7: 28 giinliik bir Kiiriin 1. ve 15. Giiniinde 1,2 mg/kg ADCETRIS + AVD ile tedavi edilen
daha once tedavi gormemis HL hastalarinda etkililik sonuclar:1 (ITT ve Evre 1V)

Tedavi Amaclanan (ITT) Popiilasyon |Evre IV Hastahig1 Olan Hastalar
ADCETRIS|ABVD Katmanlh |ADCETRIS + [ABVD  |[Katmanh
+ n =670 Tehlike Oranm1 | AVD n = n=421 Olmayan
AVD n ve p degeri 425 Tehlike
= 664 Orani ve
p degeri¢
Olay
say1st (%) 117 (18) 146 (22) 77 (18) 102 (24) 0.71
2. yilda 0,77 (%95 GA
IRF’ye Gore 82,1 77,2 (%95 GA [0,60, 75,3 (%95/[0,53,
Tahmini (%95 GA | (%95 GA 0,98]) 82,0 (%95 GA |GA [70,6,0,96])
mPFS [78.8, [73,7, 80,4])| p-degeri =0,035[177.8, 85,5]) 79,3]) |p-degeri
85,0]) =0,023
(Y0)
Genel 0,73 0,51
S b 0 0
%ﬁﬁﬁfl‘m 28 (4) 39 (6) (4955%)[0,45 114 (3) 26 (6) (?3’52%’3‘
Sayisi (%) p-degeri=0,199 0,97])
p-degeri
=0,037

4Analiz yapildig1 sirada her iki kol i¢in de ortanca modifiye PFS takip siiresi 24,6 aydir.

bAra OS analizinden veriler

¢Evre 4 hastaligin p degeri i¢in ¢okluk ayarlamasi yapilmaz
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Sekil 1: ITT popiilasyonunda IRF’ye gore modifiye progresyonsuz sagkalim (ADCETRIS+

AVD ile ABVD karsilastirmasi)

T
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£ |
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&' 44
ﬁ Log-rank test p-value: 0035
Hazard ratio (85% Cl): 0.770( 0.603, 0.833)
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Sekil 2: Evre IV hastaligi olan hastalarda IRF’ye gore modifiye progresyonsuz sagkahm
(ADCETRIS + AVD ile ABVD Kkarsilastirmasi)
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Randomizasyon rejiminin sonunda CR oran1 ve ORR, birinci basamak tedavinin sonunda CR orani
ve 2. Kiiriin sonunda PET negatifligi orani, yanit siiresi (DOR), tam remisyon siiresi (DOCR),
hastaliksiz sagkalim (DFS) ve olaysiz sagkalim (EFS) dahil diger ikincil etkililik noktalarinin hepsi
hem ITT hem de Evre IV popiilasyonunda ADCETRIS + AVD lehine egilim gostermistir.

IRF’ye gore modifiye PFS’nin Onceden belirlenmis yas, bolge, baslangictaki kanser evresi,
baslangictaki ekstranodal bolgeler, IPFP risk faktorlerinin sayisi, baslangictaki B semptomlari,
2.siklustaki PET degerlendirmesi, 2.siklustaki PET Deauville skoru ve alternatif birinci basamak ilag
(AFM) alinmasi dahil ITT alt grup analizleri yapilmistir. Analizler alt gruplarin ¢ogunda tutarli bir
sekilde, ABVD ile karsilastirnldiginda ADCETRIS+AVD alan hastalar i¢in yarar egilimi
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gostermistir. Yaglt hasta popiilasyonunda ( > 60 yas [n = 186] [HR = 1,00, %95 GA (0,58, 1,72)]
ve>65yas [n=122] [HR = 1,01, %95 GA (0,53, 1,94)]) ve ekstranodal tutulumu olmayan hastalarda
(n = 445) (HR = 1,04, %95 GA [0,67, 1,62]) yapilan etkililik analizi iki kol arasinda klinik olarak
anlamli fark olmadigini1 gostermistir.

Evre IV hastalifi olan hastalar i¢in IRF’ye gore modifiye PFS’nin yas, bolge, baslangictaki
ekstranodal bolgeler, IPFP risk faktorlerinin sayisi, baglangigtaki B semptomlari, baslangictaki
ECOG durumu ve cinsiyet dahil post-hoc alt grup analizleri yapilmistir. Analizler alt gruplarin
cogunda tutarli bir sekilde ABVD ile karsilastirildiginda ADCETRIS+AVD alan hastalar igin yarar
egilimi gostermistir. Ekstranodal hastaligin bildirildigi Evre IV hastalig1 olan hastalarda ([n = 722]
[HR = 0,69, %95 GA (0,50, 0,94)]) mPFS (IRF’ye gore) yarar1 gosterilmistir. Ekstranodal hastaligin
bildirilmedigi Evre IV hastaligi olan hastalar icin analizin yapildigi zaman itibariyle yarar
gosterilmemistir ([n = 85] [HR = 1,49, %95 GA (0,51, 4,31)]). Ekstranodal hastalig1 olmayan Evre
IV HL hastalarindaki bu bulgunun anlamlilig1 hasta sayisinin az olmasi ve diisiik olay oranlar1 (14
olay) nedeniyle belirlenememistir. A + AVD kolundaki (> 60 yas [n = 118] [HR = 0,80, %95 GA
(0,42, 1,53)] ve > 65 yas [n = 78] [HR = 0,78, %95 GA (0,36, 1,67) hastalar]) Evre IV hastalig1 olan
yash hastalarda etkililik, ITT popiilasyonundaki yasli hastalara oranla bu popiilasyonda yararin daha
biiylik oldugunu ortaya koymustur.

ITT popiilasyonunda ADCETRIS+AVD ile tedavi edilen hastalar takip eden kurtarma kemoterapisi

ve yuksek doz kemoterapi ve nakil agcisindan ABVD ile tedavi edilenlerle karsilastirildiklarinda %33
diisiis gozlenmis olup ADCETRIS + AVD sonras1 kurtarma kemoterapisi ya da yiiksek doz
kemoterapi ve nakil tedavisi alanlarin sayisi sirastyla n= 66 ven= 36 iken ABVD ile sirasiylan =99
ve n = 54 olmustur. Evre IV hastalarda ADCETRIS + AVD sonrasi kurtarma kemoterapisi alanlar
(n=45) ABVD sonras1 kurtarma kemoterapisi alanlara (n=69) gore %35 daha diisiiktiir ve kemoterapi
ve nakil tedavisi alanlarin sayis1 ADCETRIS+AVD ile tedavi edilenlerde n=29 iken ABVD ile
tedavi edilenlerde n=37 olup ADCETRIS + AVD ile tedavi edilenlerde %22 daha diisiiktiir.

Avrupa Kanser Arastirmasi ve Tedavisi Orgiitii Yasam Kalitesi 30 maddeli Anketi (EORTC- QLQ-
C30) hem ITT hem de Evre IV popiilasyonunda iki kol arasinda klinik olarak anlaml1 fark olmadigini
gostermistir.

Calisma SGN35-005

ADCETRIS’in etkililigi ve giivenliligi ASCT’yi takiben relaps ya da progresyon riski altinda olan
329 HL hastasinda randomize, ¢ift kor, plasebo-kontrollii, 2 kollu ¢ok merkezli bir ¢aligmada
degerlendirilmistir. PML dahil bilinen serebral/meninjeal hastaligi olan hastalar caligmadan
dislanmislardir. Hasta 6zellikleri i¢in Tablo 8’e bakiniz. 329 hastadan 165 hasta tedavi koluna
randomize edilirken 164 hasta plasebo koluna randomize edilmistir. Calismada hastalarin ASCT’yi1
takiben iyilestikten sonra (ASCT’yi takiben 30-45 giin arasinda) ilk dozlarin1 almalar1 zorunlu
tutulmustur. Hastalar 16 kiire kadar her 3 haftada bir 30 dakikada intravendz olarak 1,8 mg/kg
ADCETRIS ya da benzer goriiniimlii plasebo ile tedavi edilmistir.

Calismaya alinmak i¢in uygun hastalarin asagida belirtilen risk faktorlerinden en az birine sahip
olmalar1 gerekmistir:

* Birinci basamak tedaviye yanitsiz HL
* Birinci basamak tedavinin sonlanmasindan sonra <12 ay i¢inde relapse ya da progresif HL

» ASCT oncesi relaps sirasinda lenf nodu kitlelerinin komsu yasamsal organlara yayilim
gostermesi dahil ekstranodal tutulum
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Tablo 8: Faz 3 HL ASCT Sonras1 Calismasinda Baslangic Hasta ve Hastalik Ozelliklerinin

Ozeti
Hasta dzellikleri ADCETRIS Plase bo n = 164
n =165
Ortanca yas, yil (aralik) 33 yas (18-71) 32 yas (18-76)
Cinsiyet %A46)/89K (%54) | 97E (%59)/67K (%41)
ECOG durumu
0 87 (%53) 97 (%59)
1 77 (%A47) 67 (%41)
2 1 (%]1) 0
Hastalik ozellikleri
Onceki kemoterapi rejimlerinin ortanca 2 (2-8) 2(2-7)

sayisi (aralik)

HL tanisindan ilk doza kadar gecen siire
(aralik)

18,7 ay (6,1-204,0)

18,8 ay (7,4-180,8)

Ik HL tanisi sirasinda hastalik evresi

Evre I 1 (%1) 5 (%3)

Evre I1 73 (%44) 61 (%37)

Evre 111 48 (%29) 45 (%27)

Evre IV 43 (%26) 51 (%31)

Bilinmiyor 0 2 (%1)

ASCT oncesi PET incelemesi durumu

FDG-AVID 64 (%39) 51 (%31)

FDG-NEGATIF 56 (%34) 57 (%35)

YAPILMADI 45 (%27) 56 (%34)

ASCT oncesi relaps sirasinda ekstranodal 54 (%33) 53 (%32)

tutulum

B semptomlari@ 47 (%28) 40 (%24)

ASCT oncesi kurtarma tedavisine en iyi

yanit b

Tam Yanit 61 (%37) 62 (%38)

Kismi Yanit 57 (%35) 56 (%34)

Duragan Hastalik 47 (%28) 46 (%28)

Birinci basamak standart kemoterapinin

sonlanmasindan sonra HL Durumub

Yanitsiz 99 (%60) 97 (%59)

<12 ay i¢inde relaps 53 (%32) 54 (%33)

>12 ay sonra relaps 13 (%8) 13
(%08)

 Direngli hastalik i¢in yada birinci basamak tedaviden sonra progresyon ya da relaps durumunda.

b . .y
Randomizasyon sirasinda katmanlandirma faktorleri.
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Birincil sonlanim noktasinin birincil analizi itibariyle etkililik sonuglari Tablo 9°da gosterilmistir.
IRF’ye gore PFS birincil sonlanim noktasina ulagilmistir ve ortanca PFS’de tedavi kolu lehine 18,8
aylik bir fark gézlenmistir.

Tablo 9: ASCT’yi takiben artmis relaps ya da progresyon riski altinda olan ve her 3 haftada
bir 1,8 mg/kg ADCETRIS ile tedavi edilen HL hastalarinda etkililik sonuclar1 (ITT, birincil
analiz)

ADCETRISn=165 |Plasebo n =164 Katmanli Tehlike Orant
IRF’ye gore ortanca
0,57

42,9 ay 24,1 ay (%95 GA [0,40, 0,81])
Progres- (%95 GA [30,4, 42,9]) | (%95 GA[11,5,-]) | Katmanli log-sira testi
yonsuz p=0,001
Sagkalim? - :

Arastirmaciya gore ortanca

Erisilmedi (%95 15,8 ay (%95 0,5

GA [26,4, -]) GA [8.5,-]) (%95 GA [0,36, 0,70])°

Oliim sayis1 (%)
Genel 28 (17) 25 (15) 1,15
Sagkalim (%95 GA [0,67, 1,97]

*Birincil analiz sirasinda her iki kol i¢in de ortanca takip siiresi 30 aydir (aralik, 0 -50).

PPFS i¢in Arastirmaciya gore katmanl log-rank testi yapilmamustir.
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Hastalarin ASCT o6ncesi kurtarma tedavisine en iyi yanitina, birinci basamak tedavi sonrasi
HL durumuna, yasa, cinsiyete, baslangictaki viicut agirhigina, baslangictaki ECOG
performans durumuna, ASCT 06ncesi tedavi sayisina, cografik bolgeye, ASCT 6ncesi PET
durumuna, birinci basamak tedavinin basarisizligindan sonra B semptomlarinin varligina ve
ASCT o6ncesi ekstranodal hastalik durumuna gore IRF tarafindan 6nceden belirlenmis PFS
alt grup analizleri yapilmistir. Analizler >65 yas hastalar istisna olmak iizere plasebo alan
hastalarla karsilastirildiginda  ADCETRIS alan hastalarda tutarli bir yarar egilimi
gostermistir (n = 8).

Tedavi ve plasebo kollar1 arasinda yagsam kalitesinde farklar gézlenmemistir. Tibbi kaynak
kullanim1 (MRU) analizi artmis relaps riski altindaki HL hastalarinda ADCETRIS ile
hastaneye yatislarin poliklinik ziyaretlerinin ve bunun yani sira hastalarin ve onlara bakan
kisilerin isgiinii kayiplarinin ve kacirilan diger aktivitelerin plaseboya gore daha az
oldugunu gostermistir.

3 yillik takipten sonra gilincellenmis bir analiz IRF’ye goére uzun siireli PFS iyilesmesi
oldugunu gostermistir (HR = 0,58 [%95 GA (0,41, 0,81)]).

[k hastanin kaydindan yaklasik 10 yil sonra, ¢alisma kapanisi itibariyle, arastirmaci basina
PFS fayda gostermeye devam etmistir (HR = 0.51 [95% CI (0.37, 0.71)]). Genel sagkalim
sonugclari, birincil analiz zamaninda rapor edilenlerle uyumlu olmustur (HR = 1.11 [95% CI
(0.72, 1.70)]). Sekil 3’te, ¢alisma kapanisi itibariyle ITT popiilasyonunda arastirmaci bagina
PFS gosterilmektedir.

Sekil 3: Arastirmaciya gore PFS’nin Kaplan-Meier Grafigi (ITT, calisma kapanisi)
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Post-hoc Risk Faktorii Analizleri

Artmis riskin (risk faktorlerinin sayisi) klinik yarar iizerindeki etkisini degerlendirmek
amaciyla birincil sonlanim noktasinin birincil analizi i¢in post-hoc analizler yapilmistir

(Tablo 10). Bu analizler i¢in temsil edilen risk faktorleri sunlardir:

* Birinci basamak tedaviden sonra <12 ay icinde gelisen HL ya da birinci basamak tedaviye
yanitsiz HL

* En son kurtarma tedavisine BT ve/veya PET incelemesi ile belirlenen en iyi PR ya da SD yanit1
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» ASCT 0ncesi relapsta ekstranodal hastalik
* ASCT oncesi relapsta B semptomlari
* Daha once iki ya da daha fazla kurtarma tedavisi

Bu post-hoc analizlerin sonuglar1 iki ya da daha fazla risk faktorii olan hastalarda klinik
yararin artmis oldugunu ancak bireysel olarak herhangi bir risk faktoriine goére fark
olmadigimi diisiindiirmektedir. Relaps ya da progresyon agisindan bir risk faktorii olan
hastalarda PFS ya da OS a¢isindan yarar gézlenmemistir.

Tablo 10: Faz 3 ASCT sonrasi HL Calismasinda IRF’nin degerlendirdigi PFS ve risk
faktorlerinin sayisina gore OS Ozeti (birincil analiz)

IRF’ye gore Progresyonsuz Sagkalim
Risk Faktorii Sayis1 =1 [Risk Faktorii Sayis1 > 2 |Risk Faktorii Sayis1 >3
ADCETRIS [Plasebo  |/ADCETRIS |Plasebo [ADCETRIS |Plasebo
n=21 n =28 n = 144 n=136 n=8§82 n=284
Hastalik 0 (43) 7 (25) 51 (35) 68 (50) 32 (39) 49 (58)
progresyonu ya
da 6liim gelisen
hasta saylsla (%)
Katmanli Tehlike 1,65 0,49 0,43
Orani (%95 GA [0,60, 4.55])b (%95 GA [0,34, 0,71]) (%95 GA [0,27, 0,68])
Genel Sagkalim
Risk Faktorii Sayis1 = [Risk Faktorii Sayis1 > 2 |Risk Faktorii Sayis1 > 3
1
ADCETRIS Plasebo  |[ADCETRIS |Plasebo |ADCETRIS |Plasebo
n=21 n=28 n =144 n=136 n=82 n=284
Oliim 5 (24) 1(4) 23 (16) 24 (18) (15 (18) 16 (19)
sayisi (%)
Katmanli Tehlike 7,94 0,94 0,92
Orani (%95 GA [0,93, 68,06])b (%95 GA [0,53, (%95 GA [0,45, 1,88])
1,67])

" Oncesinde progresyon olmaksizin 6liim ya da kagirilan birden fazla degerlendirme viziti.

 Katmanlandirilmamais analizin sonuglarini géstermektedir.

* Olaylar herhangi bir nedene bagli 6liimlerdir.

Giincellenmis analiz (3 yillik takip) yapildig: sirada iki ya da daha fazla risk faktorii olan
hastalarda IRF’ye gore PFS i¢in tehlike orani 0,49 (%95 GA [0,34, 0,71]) ve arastirmaciya
gore PFS igin tehlike oran1 0,41 bulunmustur (%95 GA [0,29, 0,58]) (bakiniz Sekil 4 ve
Sekil 5).
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Sekil 4: Risk Faktorii > 2 Olan Hastalarda IRF’ye Gore PFS icin Kaplan-Meier
Grafigi (3 yillik takip)
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[k hastanin kaydindan yaklasik 10 y1l sonra, calisma kapanisi itibariyle, 2 veya daha fazla
risk faktorii olan hastalar i¢in arastirmaci basina PFS i¢in tehlike orani 0,41 idi (%95 giiven
aralig1 [0,29, 0,58]). 3 veya daha fazla risk faktorii olan hastalar i¢in arastirmaci basina PFS
icin tehlike oran1 0,38 idi (%95 giiven aralig1 [0,25, 0,59]). Genel sagkalim sonugclari birincil
analizde gozlemlenenlerle uyumlu kalmigtir.

Calisma SG035-0003
Monoterapi olarak ADCETRIS’in etkililigi ve giivenliligi 102 niikseden ya da tedaviye
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direngli HL hastasinda agik etiketli, tek kollu, ¢ok merkezli, pivot c¢alismada
degerlendirilmistir. Baslangictaki hasta ve hastalik 6zelliklerinin bir 6zeti i¢in asagidaki
Tablo 11°e bakiniz.

Tablo 11: Faz 2 niikseden veya tedaviye direnc¢li Hodgkin lenfoma c¢alismasinda
baslangictaki hasta ve hastalik karakteristiklerinin 6zeti

Hasta karakteristikleri N =102

Medyan yas, yil (aralik) 31 y1l (15-77)

Cinsiyet 48 E (%47)/54 K (%53)
ECOG durumu

0 42 (%41)

1 60 (%59)

Onceden otolog kok hiicre nakli 102 (%100)

Onceki kemoterapi rejimleri 3,5 (1-13)

Otolog kok hiicre nakli ile ilk post-transplant niikse kadar 6,7 ay (0-131)

gecen siire

Histolojik olarak dogrulanan CD30 eksprese eden hastalik 102 (%100)
Hastahk karakteristikleri

Birinci basamak tedaviye primer direncli 2 72 (%71)
En yakin tarihli tedaviye direncli 43 (%42)
Baslangigtaki B semptomlari 35 (%33)
[k tan1 zamaninda Evre II1 27 (%26)
[k tan1 zamaninda Evre IV 20 (%20)

*Primer direngli Hodgkin lenfoma su sekilde tanimlanmaktadir: birinci basamak tedavi
tamamlandiktan sonraki 3 ay i¢inde tam remisyon olmamasi veya progresyon olmasi.

18 hasta (%18) 16 siklus ADCETRIS almistir; alinan medyan siklus sayis1 9°dur (1 ile 16
araliginda).

ADCETRIS tedavisine yanit Malign Lenfoma igin Yenilenmis Yanit Kriterleri (Cheson,
2007) kullamlarak, Bagimsiz inceleme Kurulusu (IRF) tarafindan degerlendirilmistir.
Tedavi yaniti, gégiis, boyun, batin ve pelvisin spiral BT’si, PET taramalari ve klinik veriler
ile incelenmistir. Yanit degerlendirmeleri siklus 2, 4, 7, 10, 13 ve 16’da ve PET ile siklus 4
ve 7°de degerlendirilmistir.

IRF degerlendirmesine goreobjektif yanit oran1 (ORR) %75 bulunmus (tedavi amagh [ITT] kiimedeki
102 hastanin 76’s1) vetiimor kiigiilmesihastalarin %94 tinde elde edilmistir. Tam remisyon (CR) orani
%33 bulunmustur (ITT kiimesindeki 102 hastanin 34’{). Medyan genel sagkalim (OS) 40,5

ay olmustur (ilk dozdan itibaren medyan gézlem zamani [6liime veya son iletisime kadar

gecen siire] 35,1 ay (1,8 ila 72,9+ ay arali1). 5. yilda tahmin edilen genel sagkalim orani

%41 (%95 gliven araligi [%31-%51]). Arastirmact degerlendirmeleri genellikle taramalarin
bagimsiz incelemesi ile uyumlu olmustur. Tedavi edilen hastalar arasinda yanit veren 8

hasta allojenik kok hiicre nakli almaya devam etmistir. Daha fazla etkililik sonucu i¢in bkz.

Tablo 10.
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Tablo 12: Ug¢ haftada bir 1,8 mg/kg ADCETRIS ile tedavi edilen niikseden veya
tedaviye direncli Hodgkin lenfoma hastalarinda etkililik sonuc¢lar

En iyi klinik yanit (n =102 ) IRF n (%) %95 GA
Objektif yanit oran1 (CR + PR) 76 (75) 64,9, 82,6
Tam remisyon (CR) 34 (33) 243,434
Kismi remisyon (PR) 42 (41) NA
Hastalik kontrol oran1 (CR + PR + 98 (96) 90,3, 98,9
SS)

Yanit siiresi Medyan / IRF %95 GA
Objektif yanit oran1 (CR +PR) @ 6,7 ay 3,6, 14,8
Tam remisyon (CR) 27,9 ay 10,8, NEP
Genel sagkalim %95 GA
Medyan 40,5 ay 28,7, 61,9
Tahmin edilen 5 yillik genel sagkalim %41 %31, %51
orant

IRF’ye gore objektif yanita (OR) ulagan hastalar icin DOR aralig1 1,2+ ay ila 43+ ay ve ilk
dozdan sonra medyan takip siiresi 9,0 ay.

Hesaplanamaz.

Aciklayici bir hasta i¢i analiz, SG035-0003 klinik calismas1 kapsaminda ADCETRIS ile tedavi edilen
Hodgkin lenfoma hastalarinin yaklasik %64 liniin, en yakin tarihli 6nceki tedavi basamagina kiyasla
daha uzun progresyonsuz sagkalim (PFS) ile oOlgiildiigii lizere klinik faydada artis yasadigini
gOstermistir.

Baslangicta B semptomlar1 olan 35 hastanin (%33) 27’sinde (%77), ADCETRIS’e baslandiktan
sonraki 0,7 aylik medyan siirede tiim B semptomlarinda iyilesme olmustur.

Kok Hiicre Nakli (SCT) Aday1 Olmayan HL Hastalarinda Veriler

Calisma C25007

Daha &nce en az 1 kemoterapdtik rejim almis ve ADCETRIS ile tedavinin baslatilma zamaninda SCT
ya da c¢ok ajanli kemoterapi i¢in uygun bulunmayan, relapsta seyreden ya da refrakter HL’li
hastalarda (n=60) faz 4, tek kollu bir caligma yiiriitiilmiistiir. Uygun hastalarin 6nceden SCT almamig
olmalar1 sart1 aranmistir. Medyan siklus sayis1 7°dir (aralik, 1 ila 16 siklus). Hastalar her 3 haftada
bir 1,8 mg/kg ADCETRIS ile tedavi edilmistir.

Birincil sonlanim noktasinin birincil analiz zamaninda, IRF’ye gore, ITT popiilasyonunda objektif
yanit orani (ORR) %50°dir (%95 CI [%37, %63]). En iyi genel yanit CR 7 hasta i¢in bildirilmistir
(%12); PR 23 hasta i¢in bildirilmistir (%38). Bu 30 hasta arasinda, ilk dozdan en erken PR veya
CR’ye kadar gecen siire olarak tanimlanan yanita kadar gecen medyan siire 6 haftadir (aralik, 5 ila
39 hafta). ilk dozdan klinik en iyi yamit CR veya PR’ye kadar gegen siire olarak tanmimlanan en iyi
genel yanita kadar gecen medyan siire 11 haftadir (aralik, 5 ila 60 hafta). Yirmi sekiz hasta (%47)
medyan 7 ADCETRIS tedavisi siklusundan (aralik, 4 ila 16 siklus) sonra SCT almistir. Ardisik olarak
SCT almayan 32 hasta da (%53) medyan 7 siklus (aralik, 1 ila 16 siklus) ADCETRIS almustir.

Calismanin 60 hastasindan 49 hasta (%82) daha dnce >1 kanserle iligkili tedavi alirken, 11 hasta
(%18) daha once 1 kanserle iligkili tedavi almistir. IRF’ye gore ORR daha 6nce >1 kanserle iliskili
tedavi almis hastalar i¢in %51 (%95 CI [%36, %66]) iken, daha 6nce 1 kanserle iligkili tedavi almig
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hastalar i¢in %45’ dir (%95 CI [%]17, %77]). Daha once >1 kanserle iliskili tedavi almis hastalar i¢in
en iyi genel yanit CR 6 hasta (%]12) icin bildirilmistir; PR 19 hasta (%39) i¢in bildirilmistir. Daha
once 1 kanserle iligkili tedavi goren hastalar i¢in CR 1 hasta (%9) i¢in bildirilirken, PR 4 hasta (9%36)
icin bildirilmistir. Daha 6nce >1 basamak tedavi goren 49 hastadan 22 hasta (%45) ardisik SCT
almistir; daha once 1 tedavi almis hastadan 6 hasta (%55) ardisik SCT almustir.

Faz 1 doz artirma ve klinik farmakoloji ¢aligmalarinda (n=15) ve Taniml1 Hasta Programinda (THP)
(n=26) dnceden otologkdk hiicre nakli yapilmamis ve ii¢ haftada bir 1,8 mg/kg ADCETRIS ile tedavi
edilmis niikseden veya tedaviye direncli Hodgkin lenfoma hastalarindan veriler toplanmustir.

Baslangictaki hasta karakteristikleri, ilk ADCETRIS uygulamasindan o6nceki birden fazla
kemoterapi rejimleri ile basarisizlik gdstermistir (medyan 3, aralik 1 ila 7). Hastalarin %59’unda ilk
tan1 zamaninda ilerlemis evre hastalik (evre III veya IV) s6z konusu olmustur.

Bu faz 1 ¢aligmalarin sonuglar1 ve Tanimli Hasta Programi (THP) deneyiminden edinilen sonuglar,
ADCETRIS’in medyan 5 siklusundan sonra arastirmacinin degerlendirdigi %54liik objektif yanit
oraniin ve %?22’lik tam remisyon oranmin gosterdigi lizere, 6nceden otolog kok hiicre nakli
almamis niikseden veya tedaviye direncli Hodgkin lenfoma hastalarinda klinik olarak anlamli
yanitlarin elde edilebilecegini ortaya koymustur.

Calisma SGN35-006 (Yeniden Tedavi Calismasi)

Daha énce ADCETRIS ile tedaviye yanit vermis (tam remisyon veya kismi remisyon) hastalarda
yeniden tedavinin etkililigi faz 2, acik etiketli, ok merkezli bir calismada degerlendirilmistir. Niiks
eden veya tedaviye direncli Hodgkin lenfomali 20 hasta, her 3 haftada bir 30 dakika intraven6z yo
la uygulanan 1,8 mg/kg’lik baslangic dozunda ve bir hasta 1,2 mg/kg’lik baslangi¢ dozunda
ADCETRIS almistir. Medyan siklussayis1 7’dir (aralik, 2 ila 37 siklus). ADCETRIS yeniden
tedavisi ile %60°1ik bir objektif yanit oran1 ile Hodgkin lenfomali degerlendirilebilir 20 hastadan 6
hasta (%30) tam remisyon elde ederken, 6 hasta (%30) kismi remisyon elde etmistir. Medyan yanit
siiresi objektif yanit (tam remisyon + kismi remisyon) ve tam remisyon elde eden hastalarda sirasiyla
9,2 ve 9,4 aydir.

Sistemik Anaplastik Biiyiik Hiicreli Lenfoma ve Periferik T-hiicreli Lenfoma
Calisma SGN35-014

ADCETRIS'in daha once tedavi edilmemis, CD30'u eksprese eden PTCL’li yetiskin hastalarin
tedavisi i¢cin kemoterapiyle birlikte etkinligi ¢ok merkezli, randomize, ¢ift kor, ¢ift plasebolu, aktif
olarak kontrol edilen bir ¢alismada degerlendirilmistir. Calismaya immiinohistokimyaya gére CD30
ekspresyonu >%10 olan hastalar kaydedilmistir. Primer kiitandz CD30-pozitif T-hiicreli
lenfoproliferatif hastalig1 ve lenfomasi olan hastalar calismaya dahil edilmemistir. Calismaya kayit
icin hepatik transaminaz diizeyinin ULN’nin 3 kat1 veya daha az, total bilirubin diizeyinin ULN’nin
1.5 kat1 veya daha az ve serum kreatinin diizeyinin ULN’nin 2 kat1 veya daha az olmas1 gerekmistir.

Toplam 452 hastadan 226 hasta ADCETRIS + CHP koluna ve 226 hasta CHOP koluna randomize
edilmistir. Her iki tedavi kolundaki hastalara, her biri 21 giin siiren 6 ila 8 kiir boyunca her kiiriin 1.
glinii intravenoz olarak tedavi uygulanmistir; prednizon 1-5.giinlerde oral yoldan verilmistir. Dozaj,
her tedavi kolunda asagidaki sekilde uygulanmistir:
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« ADCETRIS + CHP kolu: 30 dakika boyunca ADCETRIS 1.8 mg/kg, siklofosfamid 750 mg/m2,
doksorubisin 50 mg/m2 ve oral yoldan 100 mg prednizon

« CHOP kolu: siklofosfamid 750 mg/m2, doksorubisin 50 mg/m2, vinkristin 1.4 mg/m2 ve oral
yoldan 100 mg prednizon.

Medyan yas 58 (aralik: 18 ila 85) olup hastalarin %63'ii erkek, %62'si beyaz, %22'si Asyali’dir.
Hastalarin %78'inin ECOG performans durumu 0-1 olarak saptanmistir. Calismaya kaydedilen 452
hastanin hastalik alt tipleri arasinda sistemik ALCL [%70; %48 anaplastik lenfoma kinaz (ALK)
negatif ve %22 ALK pozitif], spesifiye edilemeyen PTCL (%16), anjiyoimmunoblastik T-hiicreli
lenfoma (%12), yetiskin T hiicreli 16semi / lenfoma (%2) ve enteropati iligkili T-hiicreli lenfoma
(<% 1) hastalar1 yer almistir.

Cogu hastada Evre 11l veya IV hastalik (%81) bulunmakta olup baslangictaki uluslararasi prognostik
indeks 2 veya 3 (%63) olarak saptanmustir.

Randomize tedavi sirasinda ADCETRIS + CHP kolunda, hastalarm % 70'i 6 kiir ve % 18'i 8 kiir
almistir. CHOP kolunda, hastalarin %62'sine 6 kiir ve %19'una 8 kiir uygulanmistir.

Etkililik randomizasyondan progresyona, herhangi bir nedenden o&tiirii 6liime veya rezidiiel ya da
progresif hastalig1 tedavi etmek i¢in miiteakip antikanser kemoterapisinin alinmasina kadar gecen
stire olarak tanimlanan IRF tarafindan degerlendirilen PFS'ye dayanmistir. Diger etkililik sonlanim
noktalar1 arasinda sistemik ALCL’li hastalarda PFS, genel sagkalim, tam yanit oran1 ve genel yanit
orani yer almistir. Etkililik sonuglar1 Tablo 13’°te 6zetlenmistir: PFS ve genel sagkalim i¢in Kaplan-
Meier egrileri sirasiyla Sekil 6 ve Sekil 7°de sunulmaktadir.

Tablo 13: Onceden Tedavi Edilmemis CD30 Eksprese Eden PTCL’li Hastalarda Etkililik
Sonuclari

[RFve oi . | ADCETRIS + CHP CHOP
ye gore sonuclar
N=226 N=226
PFS
Olay sayisi, n (%) 95 (42) 124 (55)
edyan PFS, ay (%95 GA) 48.2 (35.2, NE) 20.8 (12.7,47.6)

Tehlike orani (%695 GA)® 0.71 (0.54, 0.93)

-deger1® 0.011
Bir PFS olayina yol acan
neden, n (%)

rogresit hastalik 71 (31) 86 (38)
Ollim 13 (6) 17 (8)
Rezidlel ya da progresif 11(5) 21 (9)
hastalig1 tedavi etmek i¢in
miiteakip antikanser
kemoterapisinin alinmasi
SALCL'l1 hastalar icin PFS
N 163 151
Bir PFS olay1 goriilen 56 (34) 73 (48)
hastalarin sayisi, n (%)
Medyan PFS, ay (%95 GA) 55.7 (48.2, NE) 54.2 (13.4,NE)
Tehlike orani (%95 GA)P 0.59 (0.42, 0.84)
P-degeric 0.003
OS¢
Oliim say1s1 | 51 (23) | 73 (32)
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Medyan OS, ay (%95 GA) NE (NE, NE) NE (54.2, NE)
Tehlike orani (%95 GA)b 0.66 (0.46, 0.95)
P-degeric 0.024
CR Orani®
% (%95 GA) 68 (61, 74) | 56 (49, 62)
P-degerif 0.007

ORR®
% (%95 GA) 83 (78, 88) | 72 (66, 78)
P-degerif 0.003

NE: Tahmin edilemiyor

Etkililik sonlanim noktalar1 iki tarafli alfa seviyesi 0.05'te su sirayla test edilmistir: ITT'de
PFS, sALCL alt grubunda PFS, tam remisyon orani, genel sagkalim ve ITT'de objektif
yanit orant

Tehlike oran1 (A + CHP / CHOP) ve % 95 giiven araliklar1, asagidaki tabakalandirma
faktorlerini (ALK-pozitif SALCL ve baslangigtaki Uluslararasi Prognostik Indeks

[IPT] skoru) iceren tabakalandirilmis Cox orantili tehlike regresyon modeline
dayanmaktadir.

P-degeri, tabakalandirilmis log-rank testi kullanilarak hesaplanir.

ADCETRIS + CHP kolunda medyan OS takip siiresi 41.9 ayken CHOP kolunda 42.2
ay olmustur.

Tedavi sonunda 2007 Uluslararast Calisma Grubu Kriterlerine gore en iyi yanit.
P-degeri tabakalandirilmig Cochran-Mantel-Haenszel testi kullanilarak hesaplanir

Sekil 6: Onceden Tedavi Edilmemis CD30 Eksprese Eden PTCL (ITT popiilasyonu)
Hastalarinda IRF Tarafindan Degerlendirilen Progresyonsuz Sagkalim icin Kaplan-Meier
Egrisi

100
90 1
T 80
2
g 704
w
Q 60
o
L 50
c
o
w404
W
o
8, 304
— "
o 204 Median log-rank
N Events (95% CI) (Months) HR (95% CI) p-value
104 —+— A+CHP: 226 95 48.2(35.2,-) 0.71(0.54,093) 0.011
-—+—-- CHOP: 226 124 20.8 (12.7, 47.6)
0-
T T T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66
Time from Randomization (Months)
N at Risk (Events)
A+CHP:  226(0) 175(39) 149(61) 134(75) 108(82) 81(85) 64(88) 38(93) 24(93) 9(94) 3(95) 0(95)
CHOP:  226(0) 157(65) 129(93)  112(107)  87(116)  75(119)  63(121)  44(121)  26(122) 7(123) 2(124) 0(124)
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Sekil 7: Onceden Tedavi Edilmemis CD30 Eksprese Eden PTCL(ITT popiilasyonu)
Hastalarinda Genel Sagkalim
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| Median log-rank
2 N Events (Months) HR(95% Cl)  p-value
104 ~—— ACHP: 226 51 - 0.66 (0.46,0.95) 0.024
c==t==- CHOP: 226 73 -
0_
T T T T T T T T T T T T
] [} 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66

Time from Randomization (Months)
N at Risk (Events)

A+CHP:  226(0) 208(14) 193(27) 184(33) 159(42) 128(47) 108(49) 83(51) 45(51) 20(51) 4(51) 0(51)
CHOP:  226(0) 196(24) 181(39) 158(57) 140(60) 121(63) 103(66) 79(68) 46(71) 22(72) 4(73) 0(73)

Her iki tedavi kolunda medyan genel sagkalima ulasilamamastir.

Calisma SG035-0004

ADCETRISin tek ajan olarak etkililigi ve giivenliligi agik etiketli, tek kollu, ok merkezli bir
caligmada, niikseden veya tedaviye direngli 58 sistemik anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma
hastasinda degerlendirilmistir. Baslangictaki hasta ve hastalik karakteristiklerinin 6zeti i¢in bkz.
Tablo 14.

Tablo 14: Faz 2 niikseden veya tedaviye direncli sistemik anaplastik biiyiik
hiicreli lenfoma calismasinda baslangictaki hasta ve hastahk
karakteristiklerinin o6zeti

Hasta karakteristikleri n =58
Medyan yas, yil (aralik) 52 yil (14-76)
Cinsiyet 33 E (%57)/25 K (%43)
ECOG durumu?

0 19 (%33)

1 38 (%66)
Onceden otolog kok hiicre nakli 15 (%26)
Onceki kemoterapi rejimleri 2 (1-6)
Histolojiyle dogrulanan CD30 eksprese eden hastalik 57 (%98)
Anaplastik lenfoma kinaz (ALK)-negatif hastalik 42 (%72)
Hastalik karakteristikleri

Birinci basamak tedaviye primer direngli® 36 (%62)

En yakin tarihli tedaviye direncli 29 (%50)

En yakin tarihli tedaviye niiks 29 (%50)
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[Baslangigtaki B semptomlart 17 (%29) |
[k tan1 zamaninda Evre 11 8 (%14)
[k tan1 zamaninda Evre IV 21 (%36)
a. Bir hastada baslangic ECOG durumu 2 olup bu protokole goére yasaklidir ve Dahil Edilme Kriterleri
Karsilanmadi olarak tanimlanmustir.
b. Primer direncli sistemik anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma su sekilde tanimlanmaktadir:
Birinci basamak tedavi tamamlandiktan sonraki 3 ay icinde tam remisyon olmamasi veya
progresyon olmasi.

[lk sistemik anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma tanisindan sonra ilk ADCETRIS dozuna
kadar gecen medyan siire 16,8 aydir.

10 hasta (%17) 16 siklus ADCETRIS almustir; alinan medyan siklus sayis1 7’dir (1
ile 16 araliginda).

ADCETRIS tedavisine yanit Malign Lenfoma i¢in Yenilenmis Yamt Kriterleri (Cheson,
2007) kullanilarak Bagimsiz Inceleme Kurulusu (IRF) tarafindan degerlendirilmistir.
Tedavi yanit1 gégiis, boyun, batin ve pelvisin spiral BT’si, PET taramalar1 ve klinik veriler
ile incelenmistir. Yanit degerlendirmeleri siklus 2, 4, 7, 10, 13 ve 16’da ve PET ile siklus 4
ve 7’de degerlendirilmistir.

IRF degerlendirmesi basina ortalama yanit oran1 (ORR) %86 bulunmus (ITT kiimesinde ki
58 hastanin 50’si) ve tiimor kiigiilmesi (herhangi bir derecede) hastalarin %97’sinde elde
edilmistir. Tahmini genel sagkalim 5 yilda %60 (%95 CI [%47, %73]) olmustur. ik dozdan
itibaren medyan gozlem zamani( [6liime veya son iletisime kadar gecen siire] 71,4 ay).
Arastirmaci degerlendirmeleri genellikle taramalarin bagimsiz incelemesi ile uyumlu
olmustur. Tedavi edilen hastalar arasinda yanit veren 9 hasta allojenik kok hiicre nakli (SCT)
almaya ve yanit veren 9 hasta otolog kok hiicre nakli almaya devam etmistir. Daha fazla
etkililik sonucu i¢in bkz. Tablo 15 ve Sekil 8’e bakiniz.

Tablo 15: U¢ haftada bir 1,8 mg/kg ADCETRIS ile tedavi edilen niikseden veya
tedaviye direncli sistemik anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma hastalarinda etkililik

sonuclan

En iyi klinik yanit (n = 58) IRF n (%) %95 GA
Objektif yanit oran1 (CR + PR) 50 (86) 74,6, 93,9
Tam remisyon (CR) 34 (59) 449, 71,4
Kismi remisyon (PR) 16 (28) NA
Hastalik kontrol oran1 (CR + PR + SS) 52 (90) 78,8, 96,1
Yanit siiresi Medyan / IRF %95 GA
Objektif yanit (CR +PR)2 13,2 5,7,26,3
Tam remisyon (CR) 26,3 13,2, NEb
Progresyonsuz sagkalim Medyan / IRF %95 GA
Medyan 14,6 6,9, 20,6
Genel sagkalim Medyan %95 GA
Medyan Ulasilmadi 21,3, NED

a.  [RF’ye gore objektif yanita (OR) ulasan hastalar i¢in DOR aralig1 0,1+ ay ila 39,1+ ay ve ilk
dozdan objektif yanit elde edilene kadar (veya) IRF’ye gore medyan takip siiresi 15,5 ay.

b. Hesaplanamaz.
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Sekil 8: Medyan genel sagkalim (OS)’a ait Kaplan-Meier Grafigi
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Aciklayici bir hasta i¢i analiz, SG035-0004 klinik calismasi1 kapsaminda ADCETRIS ile tedavi edilen
sistemik anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma hastalarinin yaklasik %69’unun, en yakin tarihli 6nceki
tedavi basamagina kiyasla daha uzun progresyonsuz sagkalim (PS) ile 6l¢tildiigii lizere klinik faydada
artis yasadigini gostermistir.

Baslangicta B semptomlar1 olan 17 hastanin (%29) 14’iinde (%82), ADCETRIS’e baslandiktan
sonraki 0,7 ay medyan siirede tiim B semptomlarinda iyilesme olmustur.

Calisma C25006

Tek bir ajan olarak ADCETRIS'in etkililigi ve giivenliligi, niikseden veya tedaviye diren¢li SALCL'li
50 hastada yapilan bir faz 4 agik etiketli, tek kollu cok merkezli calismada da degerlendirilmistir. IRF
degerlendirmesi bagina ORR %64 idi (ITT setindeki 50 hastanin 32'si). IRF basina medyan DOR'a
ulagilamadi (%95 GA 19.71 ay, NE). CR oram1 %30'du (ITT setindeki 50 hastanin 15'1) ve
degerlendirilebilir hastalarin %93'tinde tiimor azalmasi (herhangi bir derecede) saglandi. IRF bagina
medyan DOCR'ye ulasilamadi (%95 GA 10.61 ay, NE). Yanit degerlendirmeleri genellikle IRF ve
aragtirmaci arasinda tutarliydi. Tedavi edilen hastalardan 13'ii hematopoietik kok hiicre nakli almaya
devam etti.

C25006 ve SG035-0004 (N=108) caligmalarindan elde edilen havuzlanmis veriler, IRF basina
%76'lik bir ORR gosterir (ITT setindeki 108 hastanin 82'si). IRF basina medyan DOR 17.0 aydi
(%95 CI 12.62, 32.46). CR %45 idi (ITT setindeki 108 hastanin 49'u) ve degerlendirilebilir
hastalarin %96'sinda tiimor azalmasi (herhangi bir derecede) saglandi. IRF basina medyan DOCR
26.3 aydi (%95 CI 16.16, NE). IRF ve arastirmaci basina yanit degerlendirmeleri genel olarak
tutarltydi.

Calisma SGN35-006 (Yeniden Tedavi Calismasi)

Daha 6nce ADCETRIS ile tedaviye yamit vermis (tam remisyon veya kismi remisyon) hastalarda
yeniden tedavinin etkililigi faz 2, acik etiketli, ¢ok merkezli bir calismada degerlendirilmistir. Niiks
eden 7 sistemik anaplastik biiylik hiicreli lenfoma hastasi, her 3 haftada bir 30 dakika intravenoz
yola uygulanan 1,8 mg/kg’lik baslangic dozunda ve bir hasta 1,2 mg/kg’lik baslangi¢ dozunda
ADCETRIS almistir. Medyan siklus sayis1 8,5dir (aralik, 2 ila 30 siklus). 8 Sistemik Anaplastik
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Biiyliik Hiicreli Lenfoma hastasindan 3’1 iki kez yeniden tedavi edilerek toplamda tedavi
deneyimill olmustur. ADCETRIS ile yeniden tedavi 6 tam remisyon (%55), 4 kismi remisyon
(%36) ve %91 ORR ile sonuclanmistir. Medyan yanit siiresi objektif yanit (tam remisyon + kismi
remisyon) ve tam remisyon elde eden hastalarda sirasiyla 8,8 ve 12,3 aydir.

Kutanoz T-hiicreli Lenfoma

Calisma C25001

ADCETRIS’in tek bir ajan olarak etkililigi ve giivenliligi, histolojik olarak dogrulanmis CD30+ CTCL’i
olan 128 hastada gergeklestirilen pivotal faz 3, acik etiketli, randomize, ¢ok merkezli calismada
degerlendirilmistir. CD30 pozitifligi; bir immiinohistokimya testine (Ventana anti- CD30 [Ber-H2]) dayali
membran, sitoplazmik ve/veya Golgi boyama paterni gosteren >%10 hedef lenfoid hiicreleri olarak
tammlanmugtir. Mikozis fungoides [MF] veyaprimer kutandz anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma [pcALCL]
teshisi konulmus hastalar caligma i¢in uygun goriilmiistiir. Hastalar, bu hastalik tiirlerine gore
smniflandirlmistir ve ADCETRIS veya doktorun tercihine gére metotreksat veya beksaroten almak iizere
1:1 oraninda randomize edilmistir. pcALCL olan hastalara ya daha 6nce radyasyon tedavisi ya da once 1
sistemik tedavi uygulanmistir ve MF’li hastalara dnce en az 1 sistemik tedavi uygulanmustir. Eslik eden
sistemik ALCL, Sezary sendromu ve diger non-Hodgkin lenfoma (lenfomatoid papiiloz [ LyP] hari¢) teshisi
olan hastalar bu ¢aligmadan diglanmistir. Hastalar, 16 siklusa kadar her 3 haftada bir 30 dakika boyunca
intravendz olarak 1,8 mg/kg ADCETRIS veya 48 hafta boyunca doktorun tercihi ile tedavi edilmistir.
Medyan siklus sayis;, ADCETRIS kolunda yaklagik 12 siklus olmustur. Doktorun tercihi kolunda medyan
tedavi stiresi (siklus sayisi), beksaroten alan hastalar i¢in yaklagik 16 hafta (5,5 siklus) ve metotreksat alan
hastalar i¢in 11 hafta (3 siklus) olmustur. Tablo 16, tedavi baglangicindaki hasta ve hastalik 6zelliklerinin bir
Ozetini sunmaktadir.

Tablo 16: Faz3 CTCL Cahsmasinda Baslangictaki Hasta ve Hastahik Ozelliklerinin
Ozeti (ITT (tedavi amach) Popiilasyon)

Hasta ozellikleri ADCETRIS Doktorun tedavi tercihi
n=064 (metotreksat veya
beksaroten)
n =64
Medyan vas (aralik) 62 vyas (22-83) 58.5 yas (22-83)
>65 yas ve ustii hastalar n 28 (%44) 24 (%38)
% 33E (%52)/31K (%48) 37E (%58/27K (%42)

Cinsiyet n (%)
ECOG durumu n (%)

0 43 (67) 46 (72)
i 18 (28 16 (25
2 3 (5) 203
fjlastalléa iliskin ozellikler

Onceki tedavilerin medyan 4(0-13 3-5 (1-15

sayisi (aralik)

Derive yonelik tedavilerin
medyan sayisi (aralik) Sistemik
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tedavilerin 2 (0-11) 2 (1-8)
medyan sayisi (aralik)

MF, n (%) 48 (75 | 49 (77)
Erken (IA-IIA) 15 (31) 18 (37)
[lerlemis (IIB-IVB ) 32 (67) 30 (61)
pcALCL. 1 (%) 16 (25) | 15 (23)
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4 Her bir kolda bir hasta igin yetersiz asamalandirma verileri mevcut olmustur ve tabloya dahil
edilmemistir.

ITT (tedavi amagli) popiilasyonunda en yaygin daha dnceki deriye yonelik tedaviler radyoterapi (%64),
fototerapi (%48) ve topikal steroidler (%17) olmustur. ITT popiilasyonunda en yaygin daha onceki
sistemik tedaviler kemoterapi (%71), immiinoterapi (%43) ve beksaroten (%38) olmustur.

Birincil sonlanim noktasi; deri degerlendirmeleri (aragtirmaciya gore degerlendirildigi iizere modifiye
edilmis siddet agirlikli degerlendirme araci [mnSWAT]), nodal ve viseral radyografik degerlendirme ve
sirkiile eden Sézary hiicrelerinin tespitinden olusan Global Yanit Skoru’nun (GRS) bagimsiz bir
incelemesi ile belirlendigi lizere en az 4 ay siiren objektif yanit oran1 (ORR4) (ilk yanittan son yanita
kadar siire > 4 ay) olmustur (Olsen 2011). Tablo 17°de ORR4 ve diger 6nemli ikincil sonlanim
noktalarina iligkin sonuglar yer almaktadir.

Tablo 17: 3 haftada bir kez 1,8 mg/kg ADCETRIS ile tedavi edilen CTCL hastalarinda
etkililik sonuclar: (ITT popiilasyonu)

ADCETRIS (N=64) Doktorun tedavi
tercihi (metotreksat
veya beksaroten)
N=64
IRF basina en az 4 ay siiren objektif yanit oram
N (%) 36 (56,3) 8 (12,5)
Yiizde fark: (%95 43,8 (29,1, 58.,4)
giiven aralig1)
[p-degeri <0,001
IRF basina tam yanit (tam remisyon)
N (%) 10 (15,6) 1(1,6)
Yiizde farki (%95 14,1 (4,0, 31,5)
giiven aralig1)
Ayarlanmis p-degeri@ 0,0046
IRF basina progresyonsuz sagkalim (PFS)
Medyan (ay) 16,7 3,5
Tehlike orani 0,270
2695 giiven aralig1 (0,17, 0,43)
Ayarlanmis p- degeri <0,001

aAgirlikli Holm prosediiriinden hesaplanmistir.

IRF basina ORR4’lin 6nceden belirlenen alt grup analizi; hastalarin CTCL alt tipi, doktorun tedavi tercihi,
baslangictaki ECOG durumu, yas, cinsiyet ve cografi bolge ile gerceklestirilmistir. Analizler, doktorun
tercih ettigi tedaviyi alan hastalar ile karsilastirildiginda ADCETRIS alan hasta faydasina karsin siirekli
bir trend gdstermistir. ORR4; MF ve pcALCL i¢in doktorun tercih kolunda %10,2 ve

%20’lik orana karsin ADCETRIS kolunda sirastyla %50 ve %75 olmustur.

Tedavi kollar1 arasinda yasam kalitesi bakimindan 6nemli bir fark gézlemlenmemistir (EuroQoL bes
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boyutlu anket [EQ-5D] ve Kanser Tedavisinin Genel Fonksiyonel Degerlendirmesi [FACT-G]).

ADCETRISin etkililigi ve giivenliligi; CD30 ifade seviyesi gdz oniinde bulundurulmaksizin, tekrarlayan
CD30+ CTCL’si olan 108 hasta (MF ve pcALCL ve SS, Lyp ve mikst CTCL histolojisi bulunan hastalar
dahil) tizerinde yapilan ek, agik etiketli iki calismada degerlendirilmistir. Hastalar, 16 siklusa kadar 3
haftada bir 30 dakika boyunca intravendz olarak ADCETRIS 1,8 mg/kg ile tedavi edilmistir. Bu
caligmalarin giivenlilik ve etkililik sonuglari, C25001 ¢alismasindaki sonuglar ile tutarli olmustur. MF i¢in
genel yanit oranlart; %54-66; pcALCL, %67; SS, %50; LyP, %92; ve mikst CTCL histolojisi, %82-85
seklindedir.

Pediyatrik popiilasyon

Kombinasyon tedavisi
C25004

ADCETRISin giivenliligi ve anti-tiimdr aktivitesi, dnceden tedavi gérmemis ileri evre klasik CD30+
HL’11 6-17 yas aras1 59 pediyatrik hastada kemoterapi (doksorubicin [A], vinblastin [V] ve dakarbazin
[D] [AVD]) ile kombinasyon olarak acik etiketli ¢ok merkezli bir ¢calismada degerlendirilmistir.
Hastalarin tamaminin histolojik olarak teyit edilmis CD30 eksprese eden hastalii vardi. Hastalarin
ylizde elli dokuzunun (n=35) ekstranodal bolge durumu vardi. 59 hastanin tamamina her bir 28 giinliik
siklusun 1 ila 15’inci giinlerinde 30 dakika boyunca intravendz infiizyon yoluyla uygulanan 48 mg/m?
ADCETRIS ile birlikte doksorubisin 25 mg/m? vinblastin 6 mg/m? ve dakarbazin 375 mg/m?
uygulandi. Calisma C25003°teki yetigkin hastalarda gdzlemlenen farmakokinetik maruziyetlerle
uyumlu olmasi i¢in ADCETRIS’in BSA bazli dozu secildi. Pediyatrik maksimum tolere edilen doza
(MTD) ulasilmadi. Hastalarin ¢ogunlugunda (%88) EOT’de IRF degerlendirmesi ile objektif yanit
alindi, %76’sinda klinik yanit elde edildi. Higbir hasta 6lmedi. Glivenlik popiilasyonunda toplam 13
hastanin (%22) 6’nc1 siklustan sonra irradyasyon aldig bildirildi.

MonoterapiC25002

ADCETRIS’in giivenligi, farmakokinetigi ve anti-tiimdr aktivitesi niikseden veya tedaviye direngli
Hodgkin lenfoma ve sALCL (7-11 yaslarinda ¢ocuk n=12 ve 12-17 yaslarinda adolesan n=24) olan
36 pediyatrik hastada (7-17 yaslarinda) faz 1/2 agik etiketli, tek ajanli, cok merkezli doz eskalasyon
(C25002) caligmasinda degerlendirilmistir. Faz 1 ¢aligmasinda giivenlik profili degerlendirilmistir
(bkz. bolim 4.8), tolere edilen maksimum pediyatrik doz (MTD) ve/veya Onerilen faz 2 dozu ve
ADCETRIS’in farmakokinetigi degerlendirilmistir (bkz. bdliim 5.2.). Faz 1’de niikseden veya
tedaviye direncli 3 HL hastas1 1,4 mg/kg dozunda tedavi edilmis ve 9 hasta (niikseden veya tedaviye
direngli 7 HL hastasi ve 2 sALCL hastasi) 1,8 mg/kg dozunda tedavi edilmistir. MTD’ye
ulasilmamistir. Onerilen faz 2 doz 1,8 mg/kg olarak belirlenmistir. Calisma boyunca niikseden veya
tedaviye direncli toplam 16 HL hastas1 ile niikseden veya tedaviye direngli ve 10’u ilk kez niiks
goriilen olmak iizere 17 sALCL hastas1 1,8 mg/kg ADCETRIS ile tedavi edilmistir. Bagimsiz
Inceleme Kurulusu (IRF) tarafindan en iyi topla m yanit orani(ORR) 6nerilen faz 2 dozundaher iki
calisma i¢in de analiz edilmistir. Onerilen faz 2 dozunu alan 33 hastanin 32’si yanit i¢in degerlendirile
bilir niteliktedir. Niikseden veya tedaviye direngli HL hastalarinin %47’sinde, niikseden veya
tedaviye direncli SALCL hastalarinin %353’tinde ve ilk kez niiks goriilen SALCL hastalarinin
%60’ 1nda toplam yanit oran1 yanit icin degerlendirilebilir niteliktedir. ADCETRIS tedavisi sonrasinda
8 HL hastas1 ve 9 sSALCL hastas1 tedavilerine kok hiicre nakli ile devam etmistir.
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5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler
Monoterapi

ADCETRIS’in farmakokinetik 6zellikleri faz 1 ¢aligmalarda ve 314 hastanin verilerinin popiilasyon
farmakokinetigi analizinde degerlendirilmistir. Tiim klinik ¢alismalarda ADCETRIS, intraven6z
infiizyon seklinde uygulanmistir.

ADCETRIS antikor ila¢ konjugatinin (AIK) maksimum konsantrasyonlar tipik olarak infiizyonun
sonunda veya infiizyonun sonuna en yakin &rnek alma zamani noktasinda gozlemlenmistir. AIK
serum konsantrasyonlarinda , yaklasik 4 ila 6 gilinlik terminal yar1 omiir ile ¢ok iislii bir diisiis
gozlenmistir. Maruziyetlerin yaklasik olarak dozla oransal oldugu goriilmiistiir. Tahmini terminal
yar1 dmiir ile uyumlu olarak, {i¢ haftada bir tedavi programinda AIK birikiminin minimal oldugu ya
da birikim olmadig1 gozlenmistir. Faz 1 calismada tek 1,8 mg/kg sonrasinda AIK’nin tipik Cmaks ve
EAA degerleri sirsiyla yaklasik 31,98mcg/mLve 79,41mcg/mL x giin bulunmustur.

MMAE, ADCETRIS’in ana metabolitidir. Faz 1 ¢aligmada AIK’nin tek 1,8 mg/kg’1 sonrasinda
MMAE’nin medyan Cmaks, EAA ve Tmaks degerlerinin sirasiyla yaklasik 4,97 ng/mL, 37,03 ng/mL
x giin ve 2,09 giin oldugu belirlenmistir. MMAE maruziyetleri coklu ADCETRIS dozlarindan sonra
diismiis olup sonraki dozlarda ilk dozun maruziyetinin yaklasik %50 ila %801 gdzlenmistir. MMAE
daha ileri metabolize olarak biiyiik 6l¢iide esit derecede gii¢lii bir metabolite doniisiir; ancak
maruziyet derecesi MMAE’den daha diistik diizeydedir. Bu nedenle MM AE’nin sistemik etkilerine
onemli bir katkisi olmas1 beklenmez.

[lk siklustaki daha yiiksek MMAE maruziyeti, notrofil sayisindaki mutlak diisiis ile iliskili olmustur.

Kombinasyon tedavisi

ADCETRIS’in AVD ile kombine halde farmakokinetigi, 661 _hastada tek bir ¢alisma ile
degerlendirilmistir. Popiilasyon farmakokinetik analizi, ADCETRIS’in AVD ile kombine halde
farmakokinetiginin monoterapi ileuyumlu oldugunu gostermistir.

Iki haftada bir coklu doz 1,2 mg/kg brentuximab vedotin intravendz infiizyonunu takiben
inflizyonun sonlarina dogru ADC’nin maksimum konsantrasyonuna erisilmis ve eliminasyon multi-
eksponansiyel bir azalma gdstererek ti, yaklasik 4-5 giine ulasmistir. Inflizyonun bitmesinden
yaklagik 2 giin sonra 32 MMAE’lik maksimum plazma konsantrasyonlarina erisilmis ve mono-
eksponansiyel bir azalma gostererek ti2, yaklasik 3-4 giine ulagmustir.

Iki haftada bir ¢oklu doz 1,2 mg/kg’lik brentuximab vedotin intravendz infiizyonundan sonra 3.
Siklusa kadar ADC ve MMAE kararli durum vadi konsantrasyonuna ulasilmistir. Kararli duruma
ulagildiktan sonra, ADC’nin farmakokinetigi zamana baglh degisim gostermemistir. ADC
akiimiilasyonu (1. ve 2. Sikluslar arasinda AUC4p ile hesaplanan) 1,27 kat olmustur. MMAE (1. ve
3. Sikluslar arasinda AUC\4p ile hesaplanan), zamanla %50’ye yakin azalma gostermistir.

CHP ile kombinasyon halinde ADCETRIS'in farmakokinetigi, 223 hastada yapilan tek fazli bir
calismada degerlendirilmistir (SGN35-014). Her 3 haftada bir 1,8 mg / kg ADCETRIS'in ¢oklu doz
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IV infiizyonundan sonra, ADC ve MMAE'in farmakokinetigi monoterapidekine benzer
bulunmustur.

Emilim
ADCETRIS intravendz yolla uygulanur,

Dagilim
In vitro ortamda MMAE’nin insan serum plazma proteinine baglanma oram %68-%82

araliginda degismistir. MMAE nin yiiksek oranda proteine baglanan ilaglarin yerini degistirmesi
ya da bu ilaglar tarafindan yerinin degistirilmesi olas1 degildir. /n vitro kosullarda MMAE nin
klinik konsantrasyonlarda P-gp substrat1 oldugu ve P-gp inhibitorii olmadigi saptanmustir.

Insanda ortalama kararli durum dagilim hacmi AIK igin yaklasik 6-10 L bulunmustur. Popiilasyon
farmakokinetigi tahminlerine dayali olarak, MMAE’nin tipik goriiniir santral dagilim hacmi 35,5
L dir.

Biyotransformasyon
AIK’nin protein olarak katabolize olmasi, komponent amino asitlerin geri doniismesi ya da elimine
olmasi beklenir.

Hayvanlar ve insanlardaki in vivo veriler, ADCETRIS ten salinan MMAE’nin sadece kiiciik bir
kisminin metabolize oldugunu gostermektedir. MMAE metabolitlerinin diizeyleri insan plazmasinda
Olctilmemistir. /n vitro ortamda MMAE’nin en az bir metabolitinin aktif oldugu gosterilmistir.

MMAE, CYP3A4’in ve olasiikla CYP2D6’nin  substratidir. In  vitro veriler MMAE
metabolizmasinin temelde CYP3A4/5 ile oksidasyon yoluyla olustuguna isaret etmektedir. Insan
karacigeri mikrozomlarinin kullanildigi in vitro calismalar ise MMAE nin CYP3A4/5°1 sadece klinik
uygulama sirasinda elde edilmis olan konsantrasyonlarin ¢ok iizerinde ki konsantrasyonlarda inhibe
ettigini gostermektedir. MMAE diger izoformlar1 inhibe etmez.

MMAE, insan hepatositlerinin primer kiiltiirlerinde baslica CYP450 enzimlerinin herhangi birini
indiiklememistir.

Eliminasyon
AIK katabolizma yoluyla ve sirastyla 1,5 L/giin ve 4-6 giinliik tipik olarak tahmini CL ve yar1 dmiir
ile elimine olur.

MMAE’nin eliminasyonu, AIK’den salinma hiz1 ile siirlanmistir; MMAE’nin tipik gériiniir CL ve
yar1 omiir degerleri sirastyla 19,99 L/giin ve 3-4 giin bulunmustur.

1,8 mg/kg ADCETRIS dozu alan hastalarda bir 1trah ¢alismasi gerceklestirilmisti. ADCETRIS
infiizyonu sirasinda AIK icerigi olarak uygulanan toplam MMAE nin yaklasik %24’{i bir haftalik
stirede hem idrar hem de feceste tespit edilmistir. Tespit edilen MMAE nin yaklasik %72’1 feceste
bulunmustur. Idrarda daha diisiik miktarda MMAE (%28) atilmistir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum
Veri yoktur.
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Ozel Popiilasyonlar

Popiilasyon farmakokinetigi analizi, baslangictaki serum albiimin konsantrasyonunun MMAE
klirensi agisindan Onemli bir esdegisken oldugunu gostermistir. Bu analiz, serum alblimin
konsantrasyonlart normal aralik icerisinde olan hastalar ile karsilastirildiginda serum albiimin
konsantrasyonlar diisiik (<3,0 g/dL) olanlarda MMAE klirensinin 2 kat daha diisiik olduguna isaret
etmistir.

Karaciger yetmezligi:

Bir calismada hafif (Child-Pugh A; n=1), orta (Child-Pugh B; n=5) ve siddetli (Child-Pugh C; n=1)
karaciger yetmezligi olan hastalara 1,2 mg/kg ADCETRIS uygulamasindan sonra ADCETRIS ve
MMAE’nin farmakokinetigi degerlendirilmistir. Hepatik fonksiyonu norma 1 olan hastalar ile
karsilagtirildiginda karaciger yetmezligi olan hastalarda MMAE maruziyeti yaklasik 2,3 kat
ylikselmistir (%90 GA 1,27-4,12 kat).

Bobrek yetmezligi

Bir ¢alismada hafif (n=4), orta (n=3) ve siddetli (n=3) bobrek yetmezligi olan hastalara 1,2 mg/kg
ADCETRIS uygulamasindan sonra ADCETRIS ve MMAE nin farmakokinetigi degerlendirilmistir.
Bobrek fonksiyonu normal olan hastalar ile karsilastirildiginda siddetli bobrek yetmezligi (kreatinin
klirensi <30 mL/dk) olan hastalarda MMAE maruziyeti yaklasik 1,9 kat yiikselmistir (%90 GA 0,85-
4,21 kat). Hafif veya orta dereceli bobrek yetmezligi olan hastalarda herhangi bir etki
gozlenmemistir.

Geriyatrik popiilasyon:

ADCETRIS’in popiilasyon farmakokinetigi; 87 yasina kadar 380 hastadan alian veriler dahil olmak
iizere birgok ¢alismada incelenmistir (>65-<75 yaglarinda 34 hasta ve >75 yaslarinda 17 hasta).
Ayrica, AVD ile kombinasyon halinde uygulanan brentuximab vedotinin popiilasyon farmakokinetigi
82 yasina kadar 661 hasta (>65-<75 yaslarinda 42 hasta ve >75 yaslarinda 17 hasta) verisi lizerinden
degerlendirilmistir. Yasin farmakokinetik tizerindeki etkisi her bir analizde incelenmis ve 6nemli bir
esdegisken faktor olmadigi bulunmustur.

Pedivatrik popiilasyon:

Monoterapi

C25002

Faz 1/2 calismasinda, ADCETRIS’in antikor ila¢ konjugat1 (AIK) ve antimikrotiibiil ajan monometil
auristatin E (MMAE) farmakokinetigi her 3 haftada bir uygulanan 30 dakikalik 1,4 mg/kg veya 1,8
mg/kg ADCETRIS infiizyonunu sonrasinda 36 pediyatrik (7-17 yaslarinda) niikseden veya tedaviye
diren¢li HL ve SALCL hastasinda (7-11 yaslarinda ¢ocuk n=12 ve 12-17 yaslarinda adolesan n=24)
degerlendirilmistir (bkz. boliim 5.1). AIK Cmaks tipik olarak infiizyonun sonunda veya infiizyonun
sonuna en yakin numune alma zamaninda gozlenmistir. AIK’nin serum konsantrasyonunda multi-
eksponansiyonel diisiislinde terminal yarilanma 6mrii yaklasik olarak 4 veya 5. giinde gézlenmistir.
Maruziyetlerin, calisma popiilasyonundaki diisiik yas /viicut agirligi olan hastalarin AIK
maruziyetleriyle yaklasik olarak doz orantili oldugu goézlenmistir. Bu calismadaki ¢ocuk ve
ergenlerde medyan AIK EAA vyetiskinlere gore yaklasik olarak sirasiyla %14 ve %3 daha az
olmustur, bununla birlikte MMAE maruziyetleri sirasiyla yetiskinlere goére %53 daha az ve %13
daha fazla olmustur. Tek doz 1,8 mg/kg dozu uygulamas: sonrasinda antikor ila¢ konjugati (AIK)
icin medyan Cmaks , EAA ve Tmaks 12 yasindan kiigiik hastalarda sirasiyla 29,8 pg/ml ve 67,9
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53.

pg*gin/mL ve 12 yas ve lizerinde olan hastalarda sirastyla 34,4 pg/mLve 77,8 pg*giin/mL’dir. Tek
doz 1,8 mg/kg dozu uygulamasi sonrasinda antimikrotiibiil ajan monometil auristatin E (MMAE)
icin medyan Cmaks, EAA ve Tmaks 12 yasindan kii¢iik hastalarda sirasiyla 3,73 ug/ml ve 1 7,3
pg*glin/mL ve 1,92 giin olup 12 yas ve lizerinde olan hastalarda sirasiyla 6,33 pg/mLve 42,3
ng*giin/mL vel,82 giin’diir. AIA pozitif oldugu etyit edilen pediyatrik hastalarda ADCETRIS’in
klirensinde artma trendi goriilmiistiir. 12 yasindan kiigiik hastalarin higbirinde (11 hastada 0 hasta)
ve 12 yasinda ve daha biiyiik olan 2 hastada (23 hastada 2 hasta) anti ila¢ antikoru (AIA) kalict
olarak pozitif hale gelmistir.

Kombinasyon tedavisi
C25004

Doksorubisin, vinblastin ve dakarbazin (AVD) ile kombinasyon halinde her 2 haftada bir 30 dakika
boyunca 48 mg/m? uygulanan BV nin brentuximab vedotin ADC ve MMAE’nin farmakokinetigi,
yeni teshis edilmis ileri evre CD30+ klasik Hodgkin lenfomali 6-17 yas aras1 59 hastanin (6-11 yas
aras1 ¢ocuklar n=11 ve 12-17 yas aras1 adolesanlar n=48) yer aldig1 faz 1/2 klinik ¢aligmada
degerlendirildi.

Infiizyonun sonlarina dogru serumda ADC’nin Cmax’1 gerceklesti ve yaklasik 4 giinliik yarilanma
omrii ile multi-eksponansiyel bir sekilde azaldi. BV uygulamasindan yaklasik 2 giin sonra plazmada
MMAE’nin Cmax’1 gergeklesti ve yarilanma 6mrii 2 gline yakin oldu.

Tek bir 48 mg/m? dozdan sonra ADC’nin geometrik ortalama Cmax’1 22,5 pg/mL ve EEA’s1 46,7
ng*giin/mL idi. Tek bir 48 mg/m? dozdan sonra MMAE’nin geometrik ortalama Cmax’1 4,9 ng/mL
ve EEA’s127,2 ng*giin/mL idi. Pediyatrik yas gruplarinda (< 12 yas, 12 — 16 yas ve > 16 yas) AVD
ile kombinasyon halinde 48 mg/m? BV nin viicut alanina gére hesaplanan dozda verilmesinden
sonra benzer ADC maruziyetleri elde edildi.

Klinik oncesi giivenlilik verileri

Bir in vivo sigan kemik iligi mikroniikleus ¢alismasinda MMAE’nin andjenik 6zellikleri oldugu
gosterilmistir. Bu sonuglar, hiicrelerde MMAE’nin mitotik aparat iizerindeki farmakolojik etkisi
(mikrotiibiil agin1 bozma) ile uyumlu olmustur.

ADCETRIS’in insanda erkek ve kadin fertilitesi iizerindeki etkileri ¢alisitilmamistir. Diger yandan,
sigandaki tekrarli doz toksisitesi calismalarmin sonuclari ADCETRIS igin erkekte iireme
fonksiyonlarimi ve fertiliteyi olumsuz etkileme potansiyeline isaret etmektedir. Testikiiler atrofi ve
dejenerasyon, 16 haftalik tedavisiz donem sonrasinda kismen geri doniislii olmustur.

ADCETRIS, gebe disi sicanlarda embriyo-fetal letaliteye neden olmustur.

Klinik dis1 ¢calismalarda lenfoid deplesyonu ve timus agirliginda azalma gézlenmis olup bu bulgu,
ADCETRIS kaynakli MMAE 'nin yol agt1g1, mikrotiibiillerdeki farmakolojik bozulma ile uyumludur.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimcr maddelerin listesi
Sitrik asit monohidrat (pH ayarlama amacli)
Sodyum sitrat dihidrat (pH ayarlama amagli)
o,0-Trehaloz dihidrat
Polisorbat 80
6.2. Gecimsizlikler

Gecimlilik ¢aligmalari bulunmadigindan bu {iriin, boliim 6.6’da belirtilen disinda diger tibbi iirlinler
ile karistirtlmamalidir.

6.3. Raf omrii
48 ay

Kullanima hazirlama/sulandirma sonrasinda mikrobiyolojik agidan {iriin hemen kullanilmalidir.
Bununla birlikte 2°C-8°C’de 24 saate kadar kimyasal ve fiziksel kullanim ig¢i stabilite gdsterilmistir.

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler

Buzdolabinda (2°C-8°C) saklayiniz. Dondurmayiniz.
Isiktan korumak icin flakonu orijinal ambalajinda saklayiniz.

T1bbi iirlinlin kullanima hazirlanmasi ve seyreltilmesi sonrasindaki saklama kosullari i¢in, bkz.
bolim 6.3.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Biitil kauguk tipali ve alliminyum/plastik gegme contali, 50 mg toz igeren tip I cam
flakon.
1 flakonluk ambalaj.

6.6.Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Genel 6nlemler

Anti-kanser ilaglarinin uygun saklanmasi ve imhasina iligkin prosediirler g6z 6niinde
bulundurulmalidir.

Bu t1bbi {iriin ile tiim islemler sirasinda uygun aseptik teknik uygulanmalidir.

Kullanima hazirlama talimatlari

Her bir tek kullanimlik flakon 10,5 mL enjeksiyonluk su ile 5 mg/mL son konsantrasyona
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seyreltilmelidir. Her bir flakonda, flakon basmna 55 mg ADCETRIS ve toplam 11
mL sulandirilmis hacim saglayan %10 fazlalik bulunur.

Akis dogrudan keke veya toza degil, flakonun ¢eperine yonlendirilir.

(Coziinmeye yardimci olmak i¢in hafifce kendi ¢cevresinde dondiiriiliir.

CALKALANMAMALIDIR.

Flakondaki sulandirilmis ¢6zelti berrak ila hafif opak, renksiz ¢ozelti olup son pH degeri 6,6°d1r.
Sulandirilmis ¢6zelti yabanci partikiil madde ve/veya renk bozuklugu agisindan gozle incelenmelidir.
Bunlardan herhangi biri gozleniyorsa , tibbi liriin atilmalidir.

Infiizyon ¢ozeltisinin hazirlanmasi

Uygun miktarda sulandirilmis ADCETRIS flakondan (flakonlardan) cekilmeli ve 0,4-1,2 mg/mL
ADCETRIS son konsantrasyonu elde etmek iizere sodyum kloriir 9 mg/mL (%0,9) enjeksiyonluk
¢ozelti igeren bir infiizyon torbasina eklenmelidir. Onerilen seyrelti hacmi 150 mL’dir. Onceden
sulandirilmis ADCETRIS ayrica %5 enjeksiyonluk dekstroz veya enjeksiyonluk laktatl Ringer ile
seyreltilebilir.

ADCETRIS igeren ¢dzeltinin karistirilmasi igin torba hafifce ters cevrilir.
CALKALANMAMALIDIR.

Seyreltilecek hacim ¢ekildikten sonra flakonda kalmis kisim varsa, yerel gerekliliklere gore
bertaraf edilmelidir.

Hazirlanan ADCETRIS infiizyon ¢dzeltisine veya intravendz infiizyon setine baska bir tibbi {iriin
eklenmemelidir. Uygulama sonrasinda inflizyon hatt1 sodyum kloriir 9 mg/mL (%0,9) enjeksiyonluk
cozelti, %5 enjeksiyonluk dekstroz veya enjeksiyonluk laktatli Ringer ile yikanmalidir.

Seyreltildikten sonra ADCETRIS ¢ozeltisi derhal, onerilen infiizyon hiziyla infiize edilir.
Kullanima hazirlama ile inflizyon arasinda ¢ozeltinin toplam saklama siiresi 24 saati
gegmemelidir.

Doz miktarinin belirlenmesi:

Ek seyreltme yapilacak toplam ADCETRIS dozunun (mL) belirlenmesi icin
hesaplama (bkz. béliim 4.2):

ADCETRIS dozu (mg/kg) x hastanin beden agirligi (kg)
Sulandirilan flakon konsantrasyonu (5 mg/mL)

= Daha fazla seyreltilecek toplam ADCETRIS dozu
(mL)

Not: Eger hastanin beden agirligi 100 kg’in {izerinde ise doz hesaplamasinda 100 kg
kullanilmalidir. Maksimum 6nerilen doz 180 mg’dir.

Gereken toplam ADCETRIS flakonu sayisinin belirlenmesi i¢in hesaplama:

Uygulanacak toplam ADCETRIS dozu (mL) )
Flakon basina toplam hacim (10 mL/flakon) = Gereken ADCETRIS flakon sayist
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Tablo 18: 60 kg-120 kg arahgindaki beden agirhklari i¢in onerilen 1,8 mg/kg, 1,2 mg/kg veya
0,9 mg/kg ADCETRIS dozunu alan hastalarda é6rnek hesaplamalar *P

Tavsiye edilen [Hasta [Toplam doz = hasta [Seyreltilecek toplam  |[Gereken flakon
doz agirhgl [agirh@inin 6nerilen [hacim® = toplam sayis1 =
(kg) doz ile carpimi dozun rekonstitiie seyreltilecek
flakon toplam hacmin,
konsantrasyonuna [5  |her bir flakon
mg/mL] boliimii toplam hacmine
[10 mL/flakon]
boliimii

1,8 mg/kg 60kg  |108 mg 21.6 mL 2.16 flakon

(maksimum 80 kg 144 mg 28.8 mL 2.88 flakon

180 mg’a 100kg 180 mg 36 mL 3.6 flakon

kadar) 120 kg [180 mg 36 mL 3.6 flakon

1,2 mg/kg 60kg |72 mg 14.4 mL 1.44 flakon

(maksimum 80 kg 96 mg 19.2 mL 1.92 flakon

120 mg’a 100kg 120 mg 24 mL 2.4 flakon

kadar) 120 kg* [120 mg 24 mL 2.4 flakon

0,9 mg/kg 60kg |54 mg 10.8 mL 1.08 flakon

(maksimum 90 |80 kg 72 mg 14.4 mL 1.44 flakon

mg’a kadar) 100kg [90 mg 18 mL 1.8 flakon

120 kg® |90 mg 18 mL 1.8 flakon

Bu tablo, yetiskin hastalar i¢in 6rnek hesaplamalar saglar.

Klinik ¢aligmalarda yer alan pediyatrik (6-17 yas) hastalar i¢in, viicut yiizey alanina dayanan dozlama 28 giinkiik siklusta AVD ile
kombinasyon halinde her iki haftada bir 48 mg/m? veya monoterapi olarak olarak her ii¢ haftada bir 72 mg/m? olarak hesaplanmustr.
(Pediyatrik hastalarda gergeklestirilen klinik ¢aligmalar hakkinda bilgi i¢in boliim 5.1 ve boliim 5.2’ye bakiniz.)

150 mL seyrelticide seyreltilir ve 30 dakika boyunca intravendz inflizyonla uygulanir.

Hastanin agirligi 100 kg’dan fazla ise doz hesaplamasinda 100 kg olarak dikkate alinir.

Imha
ADCETRIS sadece tek kullanim igindir.

Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller yerel gerekliliklere uygun olarak imha
edilmelidir

Kullanilmamis olan iirtinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi”
ve “Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

RUHSAT SAHIBI

Takeda Ila¢ Saglik Sanayi Ticaret Limited Sirketi
Sisli/Istanbul

RUHSAT NUMARASI

2016/805

ILK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENILEME TARIHi

[k ruhsat tarihi: 22.11.2016
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Ruhsat yenilenme tarihi: 30.03.2022

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI

02.02.2023
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