KISA URUN BILGISi

V Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak
belirlenmesini saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin silipheli advers reaksiyonlar
TUFAM’a bildirmeleri beklenmektedir. Bakimiz Bolim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil
raporlanir?”

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

ADCETRIS 50 mg IV infiizyonluk ¢dzelti konsantresi i¢in toz igeren flakon
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Her bir flakon 50 mg brentuksimab vedotin icerir.

Kullanima hazirlandiktan sonra (bkz. b6lim 6.6), her mI’si 5 mg brentuksimab vedotin icerir.
ADCETRIS, antimikrotiibiill ajan monometil auristatin E’ye (MMAE) kovalent bagl bir
CD30 giidiimlii monoklonal antikordan (Cin hamster1 over hiicrelerinde rekombinan DNA
teknolojisi ile Uretilen rekombinan kimerik immiinoglobulin G1 [IgG1]) olusan bir antikor-
ila¢ konjligatidur.

Yardimci maddeler:

Her bir flakon yaklasik 13.2 mg sodyum igerir.

Yardimci maddelerin tam listesi i¢in bkz. boliim 6.1

3. FARMASOTIK FORM

Inflizyonluk ¢ozelti konsantresi tozu.

Beyaz ila kirik beyaz pasta veya toz.

4, KLINIK OZELLIiKLER
4.1  Terap6tik endikasyonlar

ADCETRIS,

e Otolog kok hiicre nakline cevap alinamayan veya otolog kok hiicre nakli sonrasi niiks
gelisen CD30 pozitif Hodgkin lenfoma hastalarinin tedavisinde,

e En az 2 seri tedavi sonrasi yanit alinamayan veya niiks durumunda olan ve otolog kok
hicre nakli ile coklu ajan kemoterapisi icin uygun olmayan CD30 pozitif Hodgkin
lenfoma hastalarinin tedavisinde,

e En az iki seri kombinasyon kemoterapisini takiben yamt alinamayan veya

kombinasyon kemoterapisi ve/veya otolog kok hiicre nakli sonrasi objektif
yanit almmasmi takiben niiks eden ve tedaviye cevapsizlik/niiks durumunda



dokimante edilmis CD30 pozitifligi olan Sistemik Anaplastik Bulyuk Hucreli
Lenfoma’da endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Brentuksimab vedotin, anti-kanser ajanlarinin kullaniminda deneyimli bir hekimin gozetimi
altinda uygulanmalidir.

Pozoloji / uygulama sikhigi ve siiresi

Onerilen doz, 3 haftada bir 30 dakika siireyle intravendz infiizyon seklinde uygulanan
1.8 mg/kg’dr.

Daha 6nce ADCETRIS tedavisine yanit veren niiks veya tedaviye direncli Hodgkin Lenfoma
veya Sistemik Anaplastik Blylk Hucreli Lenfoma hastalari icin tavsiye edilen baslangi¢ dozu
her 3 haftada bir 30 dakika boyunca intraven6z infiizyon olarak uygulanan 1.8 mg/kg’dir.
Alternatif olarak, tedavi tolere edilmis en son doz ile baslatilabilir (bkz. b6lim 5.1).

Eger hastanin beden agirligi 100 kg’in iizerinde ise doz hesaplamasinda 100 kg
kullanilmalidir (bkz. b6luim 6.6).

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

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

Hastalik progrese olana ya da kabul edilemez diizeyde toksisite meydana gelene kadar
tedaviye devam edilmelidir (bkz. b6lim 4.4).

Stabil hastaliga ya da daha iyi diizeye ulasan hastalar en az 8 siklus ve en fazla 16 siklus
(yaklasik 1 y1l1) tedavi almalidir (bkz. bolim 5.1).

e Doz ayarlamalar
Notropeni

Eger tedavi sirasinda nétropeni gelisirse, bu durum dozlar ertelenerek giderilmelidir. Uygun
doz uygulamasi 6nerileri igin asagida, Tablo 1’e bakiniz (ayrica bkz. 4.4).



Tablo 1: NOtropeni i¢in doz uygulamasi dnerileri

NOtropeninin siddet derecesi Doz uygulamasi programinda diizenleme
(isaretler ve semptomlar [kisaltilmig
CTCAE® tanimi])
Derece 1 (<LLN - 1500/mm° Ayni doza ve doz programina devam edilir

<LLN - 1.5 x 10%/L) veya
Derece 2 (<1500 - 1000/mm®
<1.5-1.0 x 10%/L)

Derece 3 (<1,000 - 500/mm® Toksisite < Derece 2 olana veya baslangigtaki
<1.0- 0.5 x 10%/L) veya diizeye donene kadar dozlara ara verilir, ardindan
Derece 4 (<500/mm?® ayni doz ve programdan tedaviye kaldig1 yerden
<0.5 x 10%L) devam edilir °. Derece 3 veya Derece 4 notropeni

gelistiren hastalar i¢in sonraki sikluslarda
biiyiime faktorii destegi (G-CSF veya GM-CSF)
g6z 6niinde bulundurulur.

% Derecelendirme Ulusal Kanser Dernegi (NCI) Advers Olaylar igin Ortak Terminoloji
Kriterleri'ne (CTCAE v3.0) dayanmaktadir; bkz. Notrofiller/granulositler; LLN=
normalin alt siir1

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

Periferik néropati

Eger tedavi sirasinda periferik duyusal veya motor néropati ortaya ¢ikar ya da kotiilesirse,
uygun doz uygulamasi Onerileri igin asagida, Tablo 2’ye bakiniz (bkz. b6lim 4.4).

Tablo 2: Yeni veya kotiilesen periferik duyusal veya motor ndropati i¢in doz uygulamasi

Onerileri
Periferik duyusal veya motor ndropati siddeti Doz ve programda
(isaretler ve semptomlar [kisaltilmis CTCAE® tanimi]) dizenleme
Derece 1 (parestezi ve/veya refleks kaybi var, islev kayb1 yok) Ayni doza ve programa
devam edilir

Derece 2 (islevleri engelliyor fakat giinliikk yasam aktivitelerini Toksisite < Derece 2

etkilemiyor) veya olana veya baslangictaki
Derece 3 (giinliik yasam aktivitelerini etkiliyor) diizeye donene kadar

dozlara ara verilir,
ardindan tedaviye 3 hafta
bir 1.2 mg/kg seklinde
azaltilmis doz ile devam
edilir

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

% Derecelendirme Ulusal Kanser Dernegi (NCI) Advers Olaylar igin Ortak Terminoloji
Kriterleri’ne (CTCAE v3.0) dayanmaktadir; bkz. noropati: motor; noropati: duyusal; ve
ndtropenik agri.

Uygulama sekli

Onerilen ADCETRIS dozu, 30 dakika siireyle infiizyon yoluyla uygulanir.



Uygulama oncesinde bu tibbi {iriiniin kullanima hazirlanmast ve seyreltilmesi ile ilgili
talimatlar icin bkz. b6élim 6.6.

Brentuksimab vedotin hizli intraven6z enjeksiyon veya bolus seklinde uygulanmamalidir,

Brentuksimab vedotin, bu amaca tahsis edilmis bir intravendz hat yoluyla uygulanmalidir ve
diger tibbi tirtinler ile karistirilmamalidir (bkz. bélim 6.2).

Ozel poptuilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bébrek yetmezligi:
Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda onerilen baslangi¢ dozu, 3 haftada bir 30 dakika

stireyle intraven6z inflizyon seklinde uygulanan 1.2 mg/kg’dir. Bobrek yetmezligi olan
hastalar advers olaylar agisindan yakindan izlenmelidir (bkz. b6lim 5.2).

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalarda onerilen baslangi¢c 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. bélim 5.2).

Pediyatrik populasyon:

18 yasin altindaki pediatrik hastalarda giivenlilik ve etkililik saptanmamistir. Veri mevcut
degildir.

Klinik dig1 ¢alismalarda timus deplesyonu gozlenmistir (bkz. bolum 5.3).

Geriyatrik popilasyon
65 yas ve lizeri yasli hastalarda giivenlilik ve etkililik saptanmamaistir. Veri mevcut degildir.

4.3  Kontrendikasyonlar

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

Bleomisin ve brentuksimab vedotinin kombine kullanimi pulmoner toksisiteye neden olur.
4.4  Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri

Progresif multifokal 16koensefalopati

Brentuksimab vedotin ile tedavi edilen hastalarda John Cunningham Virisi (JCV)
reaktivasyonu sonucu progresif multifokal l6koensefalopatiye (PML) ve 6lim meydana
gelebilir. Onceden ¢oklu kemoterapi rejimleri aldiktan sonra bu tedaviyi goren hastalarda
PML bildirilmistir. PML, JCV reaktivasyonu sonucu ortaya c¢ikan ve siklikla Oliimle
sonuglanan, nadir, demiyelinizan bir santral sinir sistemi hastaligidir.

Hastalar, PML’ye isaret edebilecek yeni veya kotiilesen norolojik, bilissel veya davranissal
belirtiler ve semptomlar agisindan yakindan izlenmelidir. Tim siipheli PML olgularinda
brentuksimab vedotin doz uygulamalart durdurulmalidir. PML degerlendirmesi igin Oneriler
noroloji konsiltasyonunu, beyine yonelik gadolinyum bazli kontrast manyetik rezonans
gorunttleme incelemesini ve polimeraz zincir reaksiyonu yoluyla beyin-omurilik sivisinda
JCV DNA analizini ya da JCV kanitiyla beyin biyopsisini igermektedir. JCV PCR’nin negatif
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olmasi PML olasiligin1 ekarte etmez. Sayet alternatif tan1 koyulamiyorsa ek izlem ve
degerlendirme gerekebilir. PML tanis1 dogrulandigi takdirde brentuksimab vedotin dozlari
kesilmeli ve bir daha baglanmamalidir.

Hekim, oOzellikle, PML’ye isaret eden ve hastanin fark edemeyebilecegi semptomlar
konusunda dikkatli olmalidir (6rn., bilissel, ndrolojik veya psikiyatrik semptomlar).

Pankreatit

Brentuksimab vedotin ile tedavi edilen hastalarda akut pankreatit gozlenmistir. Oliimle
sonuclanan vakalar bildirilmistir.

Hastalar, akut pankreatite isaret edebilecek yeni veya kotiilesen abdominal agri agisindan
yakindan izlenmelidir. Hastanin degerlendirmesi fizik muayene, serum amilaz ve serum
lipaza yonelik laboratuar incelemesi ve ultrason gibi abdominal gortntiileme yontemlerini ve
diger uygun tanisal yontemleri igerebilir. Tiim siipheli akut pankreatit olgularinda
brentuksimab vedotine ara verilmelidir. Akut pankreatit tanisi dogrulandigi takdirde
brentuksimab vedotin kesilmelidir.

Pulmoner Toksisite

Brentuksimab vedotin alan hastalarda, bazilari 6liimle sonuglanan pnémonit, interstisyel
akciger hastaligi ve akut solunum distres sendromunu igeren polmoner toksisite vakalar
bildirilmistir.

Brentuksimab 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 tam1 degerlendirmesi
gerceklestirilmeli ve hastalar uygun sekilde tedavi edilmelidir. Degerlendirme sirasinda ve
semptomlar iyilesene kadar brentuksimab vedotin uygulanmasina ara verilmesi
degerlendirilmelidir.

Ciddi enfeksiyonlar ve firsatci enfeksiyvonlar

Brentuksimab vedotin ile tedavi edilen hastalarda pnomoni, stafilokokal bakteremi,
sepsis/septik sok (6lumle sonuglanan vakalar dahil) ve herpes zoster gibi ciddi enfeksiyonlar
ile Pneumocystis jiroveci pnémoni ve oral kandidiyaz gibi firsat¢1 enfeksiyonlar bildirilmistir.
Hastalar tedavi siiresince olasi ciddi ve firsatg1 enfeksiyonlarin ortaya ¢ikmasi agisindan
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
olusmas1 durumunda brentuksimab vedotin uygulamasi derhal ve bir daha baslanmamak iizere
kesilmeli ve uygun tibbi tedavi baglatilmalidir.

Eger inflizyona bagl reaksiyon ortaya ¢ikarsa, infiizyona ara verilmeli ve uygun tibbi tedavi
baglatilmalidir. Semptom giderildikten sonra inflizyona daha diisiik bir hizda tekrar
baslanabilir. Onceden infiizyona bagli bir reaksiyon yasamis olan hastalara, miiteakip



infizyonlar icin 6n ilag tedavisi uygulanmalidir. On ilag tedavisi parasetamol, bir
antihistaminik ve bir kortikosteroid icerebilir.

Brentuksimab vedotine kars1 antikorlar1 olan hastalarda infiizyona bagl reaksiyonlar daha sik
ve daha siddetlidir (bkz. b6lim 4.8).

Tumor lizis sendromu

Brentuksimab vedotin ile iliskili tumor lizis sendromu (TLS) bildirilmistir. Hizli buyiyen
tiimorii ve yiiksek tiimor ylikii 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 dizeltilmesini, anti-hiperirisemik tedaviyi ve destekleyici bakimi igerebilir.

Periferik néropati

Brentuksimab vedotin tedavisi hem duyusal hem de motor periferik ndropatiye neden olabilir.
Brentuksimab vedotin ile indiiklenen periferik ndropati tipik olarak bu tibbi iiriiniin kiimiilatif
maruziyetinin bir etkisi olup, cogu durumda geri doniisiimliidiir. Pivotal faz 2 (SG035-0003
ve SG035-0004) popiilasyonunda, 6nceden mevcut olan periferik ndropati insidansi %24’ diir.
Tedaviyle ortaya c¢ikan nodropati popiilasyonun %356’sinda meydana gelmistir. Son
degerlendirme zamaninda, hastalarin cogunda (%383) periferik néropati semptomlari iyilesmis
veya diizelmistir. Periferik noropati bildiren hastalar i¢in brentuksimab vedotin tedavisi,
%]17°de birakilmis, %13°de dozun azaltildig1 bildirilmis ve hastalarin %21’inde doz
ertelenmistir.

Brentuximab vedotin ile tedavi edilen, niiks eden veya tedaviye direncli Hodgkin Lenfoma
veya Sistemik Anaplastik Biiyliik Hiicreli Lenfoma hastalarinda 6nceden mevcut olan
periferik noropati insidans1 %@48’dir. Tedaviyle ortaya ¢ikan noropati popiilasyonun
%69’unda meydana gelmistir. Son degerlendirme zamaninda, yeniden tedavi edilen ve
tedaviyle ortaya ¢ikan periferik ndropati yasayan hastalarin cogunda (%80) periferik ndropati
semptomlar1 iyilesmis veya diizelmistir. Periferik noropati yeniden tedavi edilen hastalarin
%21’inde birakmaya ve %34 ’iinde doz modifikasyonuna neden olmustur.

Faz 3 popiilasyonunda son degerlendirme sirasinda brentuksimab vedotin grubundaki
hastalarin biiylik bir cogunlugunda (%85) periferik ndropati semptomlarinda iyilesme ya da
gerilemesaptandi1. Periferik noropati bildiren hastalarin %23'iiniin brentuksimab vedotin
tedavisini biraktigl, %29'unun doz azaltimi bildirdigi ve %22'sinde doz ertelemeleri oldugu
go6zlendi.

Hastalar hipoestezi, hiperestezi, paraestezi, rahatsizlik, yanma hissi, noropatik agr1 veya
giigsiizliik gibi noropati semptomlar1 agisindan izlenmelidir. Yeni veya kotiilesen periferik
ndropati yasayan hastalarda brentuksimab vedotin dozunda erteleme ve azaltma veya
tedavinin birakilmasi gerekebilir (bkz., boliim 4.2).

Hematolojik toksisiteler

Brentuksimab vedotin ile Derece 3 veya Derece 4 anemi, trombositopeni ve uzun sureli
(>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. bolim 4.2.



Febril nétropeni

Brentuksimab vedotin ile tedaviyle febril nétropeni bildirilmistir (klinik veya mikrobiyolojik
olarak belgelenmis enfeksiyon yoklugunda, nétrofil sayist <1.0 x 10%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 notropeni gelistigi takdirde en iyi tibbi uygulamalar dogrultusunda
tedavi uygulanmalidir.

Stevens-Johnson sendromu ve toksik epidermal nekroliz

Brentuksimab vedotin ile Stevens-Johnson sendromu (SJS) ve toksik epidermal nekroliz
(TEN) bildirilmistir. Oltimle sonuglanan vakalar bildirilmistir. SJS veya TEN ortaya ¢ikarsa,
brentuksimab vedotin tedavisi kesilmeli ve uygun tibbi tedavi uygulanmalidir.

Gastrointestinal Komplikasyonlar

Brentuksimab vedotin ile tedavi edilen hastalarda, bazilar1 6liimle sonuglanan bagirsak
tikanmasi, ileus, enterokolit,n6tropenik kolit, erozyon, iilser, perforasyon ve hemoraj1 igeren
gastrointestinal komplikasyonlar rapor edilmistir._Yeni gastrointstinal semptomlarin ortaya
cikmas1 veya var olanlarin kétiilesmesi durumunda derhal tan1 degerlendirmesi yapilip uygun
tedavi gergeklestirilmelidir.

Hepatotoksisite

Brentuksimab vedotin ile, alanin aminotransferaz (ALT) ve aspartat aminotransferaz (AST)
yiikselmesi seklinde hepatotoksisite rapor edilmistir. Bazilar1 6liimle sonuglanan ciddi
hepatotoksisite vakalar1 da meydana gelmistir. Onceden var olan karacier hastaligy,
komorbiditeler ve eszamanli olarak kullanilan ilaglar da bu riski artirabilir. Tedavi
baslatilmadan Once karaciger fonksiyon testi yapilmali ve brentuksimab vedotin alan
hastalarda rutin olarak izlenmelidir. Hepatotoksisite yasayan hastalarda dozun geciktirilmesi
veya degistirilmesi ya da brentuksimab vedotin’in kesilmesi gerekebilir.

Hiperglisemi

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

Bobrek ve karaciger yetmezligi

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

Yardime1 maddelerde sodyum icerigi

Bu tibbi {irlin her dozunda en fazla 2.1 mmol (ya da 47 mg) sodyum icermektedir. Kontrolli
sodyum diyetinde olan hastalarda bunun g6z 6niinde bulundurulmasi gerekmektedir.



4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

CYP3A4 yoluyla metabolize olan tibbi driinler ile etkilesim (CYP3A4
inhibitorleri/indukleyicileri)

Brentuksimab vedotinin kuvvetli bir CYP3A4 ve P-gp inhibitori olan ketokonazol ile birlikte
uygulanmasi sonucunda antimikrotibul ajan MMAE’ye maruziyet yaklasik %73 artmistir ve
brentuksimab vedotine plazma maruziyeti etkilenmemistir. Dolayisiyla, brentuksimab
vedotinin kuvvetli CYP3A4 ve P-gp inhibitorleri ile bir arada uygulanmasi, notropeni
insidansin1  artirabilir. NOtropeni gelistigi takdirde bkz. Tablo 1: N6tropeni icin doz
uygulamasi 6nerileri (bkz. boltim 4.2).

Brentuksimab vedotinin kuvvetli bir CYP3A4 indikleyicisi olan rifampisin ile birlikte
uygulanmasi, brentuksimab vedotine plazma maruziyetini etkilememistir. Farmakokinetik
veriler sinirli da olsa, rifampisin ile birlikte kullaniminin, test edilebilecek MMAE
metobolitlerinin plazma konsantrasyonlarini diistirdiigii goriilmiistir.

Bir CYP3A4 substrati olan midazolamin brentuksimab vedotin ile birlikte uygulanmasi,
midazolam metabolizmasin1 degistirmemistir; dolayisiyla, brentuksimab vedotinin, CYP3A4
enzimleri tarafindan metabolize olan ilaglara maruziyeti degistirmesi beklenmez.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontroli (Kontrasepsiyon)

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

Gebelik donemi:
Gebe kadinlarda brentuksimab vedotin kullanimina iligkin veri bulunmamaktadir. Hayvanlar
ile ylrtitiilen ¢alismalar tireme toksisitesi gostermistir (bkz. bolim 5.3).

Brentuksimab vedotin, anneye olan fayda fetiise olan potansiyel riske agir basmadig siirece
gebelik siiresince kullanilmamalidir. Eger gebe bir kadinin tedavi edilmesi gerekli ise, anne
aday: fetiise potansiyel riskler konusunda agik¢a bilgilendirilmelidir.

Erkek partnerleri brentuksimab vedotin ile tedavi edilen kadinlara tavsiye ile ilgili, asagidaki
fertilite boliimiine bakiniz.

Laktasyon dénemi:

Brentuksimab vedotin/metabolitlerinin hayvan veya insan siitiiyle atilimina iliskin yetersiz
bilgi mevcuttur. Emzirilen bebekler icin risk olasilik dis1 birakilamamaktadir. Emzirmenin
bebege olan potansiyel riski ve tedavinin anneye olan faydasi géz oniinde bulundurularak
emzirmenin sona erdirilip erdirilmeyecegi veya ADCETRIS tedavisinin sona erdirilip
erdirilmeyecegi/ tedaviden kaginilip kaginilmayacagi yoniinde bir karar verilmelidir.



Ureme yetenegi /Fertilite

Klinik dis1 ¢aligmalarda brentuksimab vedotin tedavisi, testikiiler toksisite ile sonuglanmigtir
ve erkek fertilitesini degistirebilir. MMAE’nin andjenik 6zellikleri oldugu gosterilmistir (bkz.
bolim 5.3). Bu nedenle, bu ilag ile tedavi edilen erkeklerin tedaviden Once spermlerini
dondurmalar1 ve sperm bankasinda saklamalar1 tavsiye edilir. Bu ilag ile tedavi edilen
erkeklerin tedavi slresinde ve son dozdan itibaren 6 aya kadar gocuk sahibi olmamalari
tavsiye edilir.

4.7 Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Brentuksimab vedotinin ara¢ ve makine kullanma becerisi tizerinde mindr etkileri olabilir.
4.8 listenmeyen etkiler

Guvenlilik profilinin 6zeti

ADCETRIS’in giivenlilik profili mevcut klinik ¢alisma verilerine, Tanimli Hasta Programina
(THP) ve giiniimiize kadar edinilmis olan pazarlama sonrasi deneyime dayanmaktadir.
Asagida ve Tablo 3’te tanimlanan advers reaksiyonlarin sikliklari, klinik ¢alismalarda elde
edilen verilere dayali olarak belirlenmistir.

ADCETRIS relaps ya da direncgli Hodgkin lenfoma veya sistemik anaplastik biytk hucreli
lenfoma bulunan hastalarla yapilan iki ayr1 faz 2 ¢alismasinda 160 hastaya monoterapi olarak
uygulandi. Medyan kiir sayis1 relaps ya da tedaviye direncli Hodgkin lenfoma hastalarinda 9,
relaps ya da tedaviye direncli sistemik anaplastik blyik hicreli lenfoma hastalarinda ise 7
idi. ADCETRIS ayrica otolog kok hiicre nakli sonrasinda relaps ya da progresyon riskinde
artis olan Hodgkin lenfoma hastalariyla yapilan randomize, plasebo-kontrolli bir faz 3
caligmasinda, 329 hastanin 167'sine monoterapi olarak uygulandi. Her iki grupta da alinan
medyan kiir sayis1 15 idi.

Bu ilacla tedavi edilen olgularda ciddi infeksiyon ve firsatci infeksiyonlar ¢ok yaygindi (Bkz.
Bolim 4.4). Faz 2 ve faz 3 popiilasyonunda en sik bildirilen firsat¢1 infeksiyonlar herpes
zoster ve herpes simplex oldu.

Pivot faz 2 ve faz 3 popiilasyonunda gozlenen ciddi advers ilag reaksiyonlari sunlardi:
pndmoni, akut solunum sikintist sendromu, basagrisi, nétropeni, trombositopeni,
konstipasyon, diyare, kusma, bulanti, pireksi, periferik motor nodropatisi, periferik duyu
noropatisi, hiperglisemi, demiyelinizan polindropati, timor lizis sendromu ve Stevens-
Johnson sendromu.

Pivot faz 2 ve faz 3 popiilasyonunda en sik gozlenen (> %?20) advers reaksiyonlar sunlardi:
periferik duyu noropatisi, halsizlik, bulanti, diyare, tist solunum yolu infeksiyonu, nétropeni
ve Oksiiriikk. Bunlara ek olarak, faz 2 calismalarinda >%20 oraninda gdzlenen advers olaylar
olarak ayrica kusma ve pireksi, faz 3 popiilasyonunda ise periferik motor néropatisi goézlendi.

Advers reaksiyonlar faz 2 populasyonunda brentuksimab vedotin alan hastalarin %23"{iniin,
faz 3 popiilasyonunda ise %32'sinin tedaviyi birakmasina neden oldu. Faz 2 ya da faz 3
popiilasyonunda iki ya da fazla hastada tedavinin birakilmasina neden olan advers
reaksiyonlar periferik duyu noropatisi, periferik motor néropatisi, demiyelinizan polindropati,
tekrarlayan Hodgkin hastaligi, kusma ve akut solunum sikintis1 sendromu idi. Ayrica
parestezi de faz 2 ya da faz 3 popiilasyonunda iki veya daha fazla sayida hastanin ¢alismay1
birakmasina neden oldu.



Otolog kok hiicre nakli olmayan, Faz 1 doz artirma ve klinik farmakoloji ¢alismalarinda
(n=15 hasta) ve Tanimli Hasta Programi’nda (T) (n=26 hasta) U¢ haftada bir 6nerilen doz
1.8 mg/kg ile tedavi edilen, niikseden veya tedaviye direncli Hodgkin Lenfoma hastalarindaki
guvenlilik verileri (bkz. bolim 5.1), pivotal klinik caligmalardaki giivenlilik profili ile
uyumludur.

Advers reaksiyonlarin tablo halinde listesi

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); cok seyrek (<1/10,000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Sistem organ simifi \ Advers reaksiyonlar

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Cok yaygin: Enfeksiyon?, tist solunum yolu
enfeksiyonu

Yaygin: Sepsis/septik sok, herpes zoster,
pnémoni, herpes simplex

Yaygin olmayan: Oral kandidiyaz, Pneumocystis jiroveci
pnémonisi, stafilokokal bakteremi

Siklig1 bilinmeyen: Progresif multifokal 16koensefalopati

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Cok yaygin: Notropeni

Yaygin: Anemi, trombositopeni

Siklig1 bilinmeyen: Febril nétropeni

Bagisiklik sistemi hastaliklar:

Siklig1 bilinmeyen: | Anafilaktik reaksiyon

Metabolizma ve beslenme bozukluklar

Yaygin Hiperglisemi

Yaygin olmayan: Timor lizis sendromu

Sinir sistemi hastahiklar

Cok yaygin: Periferik duyusal noéropati, periferik
motor noropatisi

Yaygin: Sersemlik, demiyelinizan polindropati

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastahiklar

Cok yaygin: | Oksiiriik, dispne

Gastrointestinal hastahiklar

Cok yaygin: Ishal, bulanti, kusma, konstipasyon,
abdominal agr

Yaygin olmayan: Akut pankreatit

Hepatobiliyer hastaliklar

Yaygin: Alanin aminotransferaz/aspartat
aminotransferaz (ALT/AST) artisi

Deri ve deri alti doku hastalhiklar

Cok yaygin: Sag dokilmesi, kaginti

Yaygin: Dokinti

Seyrek: Stevens-Johnson sendromu/toksik
epidermal nekroliz
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Kas-iskelet, bag doku ve kemik hastaliklar

Cok yaygin: Kas agrisi, eklem agrisi,

Yaygin: Sirt ve bel agrist

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Cok yaygin: Yorgunluk, titreme, yiiksek ates,
inflizyona bagl reaksiyonlar

Arastirmalar

Cok yaygin: | Kilo kaybi

Tablo 3: ADCETRIS kullaniminda advers reaksiyonlar
8 Enfeksiyonlar ve Enfestasyonlar SOC’u altinda bildirilen tercih edilen terimler
sepsis/septik sok, Ust solunum yolu enfeksiyonu, herpes zoster ve pnémoniyi
icermektedir.

Infiizyona bagli reaksiyonlar ile ilgili tercih edilen terimler basagrisi, dokiintii, sirt ve
bel agrisi, kusma, titreme, bulanti, dispne, kasint1 ve 6ksuruktir.

Secili advers olaylarin tanimi

Notropeni faz 2 popiilasyonunda hastalarin %14'tinde, faz 3 popiilasyonunda ise %?22'sinde
doz ertelemelerineneden olmustur.

Bu tedavi ile siddetli ve uzun siireli (>1 hafta) notropeni ortaya ¢ikabilir ve bu da hastalarda
ciddi enfeksiyonlar gelisme riskini artirir. Bu faz 2 popilasyonunda, derece 3 veya Derece 4
nétropeninin medyan siiresi sinirhdir (1 hafta); hastalarin %2’sinde > 7 giin siiren Derece 4
notropeni goriilmiistiir. Pivotal faz 2 populasyonunda Derece 3 veya Derece 4 notropenisi
olan hastalarin yarisindan azinda zamansal iligkili enfeksiyonlar belirlenmis ve zamansal
iligkili enfeksiyonlarin biiyiik kism1 Derece 1 veya Derece 2 olmustur.

Faz 3 popiilasyonunda brentuksimab vedotin grubundaki hastalarin %22'sinde Derece 3,
%7'sinde ise Derece 4 notropeni bildirildi. Hastalarin hi¢ birinde ndtropeni nedeniyle doz
azaltimina gidilmedi veya notropeni nedeniyle tedaviyi birakan olmadi.

Faz 3 popiilasyonunda brentuksimab vedotin grubundaki hastalarin %9'unda ciddi
infeksiyonlar bildirildi. Brentuksimab vedotin grubunda bakteriyemi, sepsis ya da septik sok
olayi bildirilmedi.

Periferik duyu notropatisi faz 2 populasyonunda %13, faz 3 populasyonunda ise %16
oraninda doz ertelemesine neden oldu. Buna ek olarak, periferik motor ndropatisi ve Ust
solunum yolu infeksiyonunun her ikisi de faz 3 popiilasyonunda hastalarin %6'sinda doz
ertelemesine neden oldu.

Periferik duyu noropatisi faz 2 popiilasyonunda hastalarin %9'unda, faz 3 popiilasyonunda ise
hastalarin %22'sinde doz azaltimina neden oldu. Buna ek olarak, periferik motor néropatisi de
faz 3 popiilasyonunda hastalarin %6'sinda doz azaltimina neden oldu. Faz 2 popiilasyonunda
hastalarin yiizde doksani (%90), faz 3 popiilasyonunda ise yiizde altimig sekizi (%68) tedavi
sirasinda onerilen 1.8 mg/kg'lik dozu kullanmaya devam etti.

Faz 2 populasyonunda periferik ndropati deneyimleyen hastalar arasinda tedavi sonu ile son

degerlendirme arasindaki medyan siire yaklasik 48.9 haftadir. Son degerlendirmenin yapildigi

zamanda periferik noropati deneyimleyen 89 hastanin %83’0nin periferik noropati

semptomlarinda iyilesme ya da diizelme olmustur. Tiim olaylarda iyilesme ya da diizelmenin

ilk basladig: tarihten itibaren gecen medyan slre 16 haftadir (aralik: 0.3 hafta ila 106.6 hafta).
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Faz 3 popiilasyonunda periferik néropati yasayan hastalar arasinda tedavinin sonundan son
degerlendirmeye kadar olan medyan takip siiresi yaklagik 98 haftaydi. Son degerlendirme
sirasinda brentuksimab vedotin grubunda periferik ndropati yasamis olan hastalarin %85'
periferik noropati semptomlarinda gerileme veya iyilesme yasadi. Toplamda brentuksimab
vedotin grubundaki periferik néropati olaylarinin gerileme ya da iyilesme siiresi 23.4 haftaydi
(aralik, 0.1 - 138.3 hafta).

Faz 2 popiilasyonunda hastalarin %11'inde, faz 3 popiilasyonunda ise %15'inde inflizyonla
iligkili reaksiyonlar bildirildi. Faz 2 populasyonunda ya da faz 3 populasyonunda infiizyonla
iliskili en sik karsilasilan advers olaylar hafif ve orta siddetteydi (Derece 1 veya Derece 2) ve
basagrisi, dokiintii, sirt agrisi, kusma, titreme, bulanti, dispne, kasinti ve OksUrigi
icermekteydi.

Anafilaktik reaksiyonlar bildirilmistir (bkz. bolim 4.4). Bir anafilaktik reaksiyonun
semptomlari, bunlarla sinirli olmamak iizere irtiker, anjiyoddem, hipotansiyon ve
bronkospazmi igerir.

Febril nétropeni bildirilmistir (bkz. b6lim 4.2). Faz 1 doz artirma ¢alismasina alinan bir hasta,
3.6 mg/kg brentuksimab vedotin tek dozunu aldiktan sonra Derece 5 febril notropeni

yasamistir.

Immiinojenisite

Iki ayr1 pivot faz 2 ¢aligmasinda yer alan relaps ya da tedaviye direncli Hodgkin lenfoma veya
sistemik anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma hastalar1 duyarli bir elektrokimyasal immunoassay
yontemi kullanarak 3 haftada bir brentuksimab vedotin antikorlar1 agisindan test edildi. Faz 3
caligmasinda otolog kok hiicre nakli sonrasinda relaps veya progresyon riskinde artis olan
Hodgkin lenfoma hastalar1 da test edildi. Faz 2 ¢alismalarindaki hastalarin yaklasik %7'sinde
ve faz 3 calismasinin brentuksimab vedotin grubundaki hastalarin %6'sinda siirekli pozitif
anti-ilag antikorlar1 (ADA) gelisti. Faz 2 ve Faz 3 calismalarinda 2'ser hasta tedavinin
birakilmasina neden olan infiizyonla iliskili reaksiyonlarla tutarli advers reaksiyonlar yasadi.

Brentuksimab vedotin antikorlarinin varligi, serum brentuksimab vedotin diizeylerinde klinik
acidan anlamli azalmalar ile korelasyon gostermemistir ve brentuksimab vedotinin
etkililiginde azalmaya neden olmamistir. Brentuksimab vedotin antikorlarinin varligi her
zaman bir infiizyona bagli reaksiyon gelisimini 6ngérmemekle birlikte, gecici olarak ATA
pozitif olan ve hichir zaman ADA pozitif olmayan ADA pozitif hastalara oranla istikrarl
olarak ADA pozitif seyreden hastalarda infiizyona bagl reaksiyon insidansi daha yiiksek
gozlenmistir

Yeniden tedavi

ADCETRIS ile yeniden tedavi nuks eden veya tedaviye direncli 21 Hodgkin Lenfoma ve 8
niks eden Sistemik Anaplastik Biiyiik Hiicreli Lenfoma hastasina uygulanmigtir. Medyan
siklus sayis1 7°dir (aralik, 2 ila 37 siklus) (bkz., boliim 5.1). ADCETRIS ile yeniden tedavi
edilen hastalar icin bildirilen advers reaksiyonlarin tipleri ve oranlari, daha yiiksek
insidansli(pivotal faz 2 calismalarda %9’a kars1 %28) ve baglica Derece 1 veya 2 periferik
motor noropati haricinde kombine pivotal faz 2 ¢aligmalarda gozlenenle uyumludur.
Hastalarda ayni1 zamanda kombine pivotal faz 2 ¢aligmalarda gozlenen hastalara kiyasla eklem
agrisi, Derece 3 anemi ve sirt agrisi insidansi daha yiiksektir.

12



Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik Onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli 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 asim ve tedavisi

Brentuksimab vedotin i¢in bilinen bir antidot yoktur. Doz asimi durumunda hastalar basta
ndtropeni olmak tizere advers reaksiyonlara kars1 yakindan izlenmelidir ve destekleyici tedavi
uygulanmalidir (bkz. bélum 4.4).

5, FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterap6tik grup: Antineoplastik ajanlar; diger antineoplastik ajanlar; monoklonal
antikorlar
ATC kodu: LO1XC12

Etki mekanizmasi

Brentuksimab vedotin, bir antineoplastik ajan veren antikor ilag konjiigatidir (ADC); bu
antineoplastik ajan, CD30 eksprese eden tumor hiicrelerinde selektif olarak apoptotik hiicre
oliimiine neden olur. Klinik dis1 veriler, brentuksimab vedotinin biyolojik aktivitesinin ¢ok
adimli bir siiregten kaynaklandigim1 gostermektedir. ADC’nin hiicre yiuzeyinde CD30’a
baglanmasi, ADC-CD30 kompleksinin internalizasyonu baslatir, bu daha sonra lizozomal
kompartmana iletilir. Hiicre iginde tanimlanmis tek aktif tiir olan MMAE, proteolitik ayrilma
ile salinir. MMAEnin tlbdline baglanmasi, hiicre i¢indeki mikrotlbul networku bozar, hucre
dongiisii durmasini indiikler ve CD30 eksprese eden timaor hicrelerin hiicre 6limine neden
olur.

Klasik Hodgkin Lenfoma ve Sistemik Anaplastik Buyik Hicreli Lenfoma, CD30’u antijen
olarak malign hiicrelerinin yiizeyinde eksprese ederler. Bu ekspresyon hastaligin evresinden,
tedavinin basamagindan ve nakil durumundan bagimsizdir. Bu 6zellikler CD30’u terapotik
miidahale i¢in hedef kilar. CD30 hedefli etki mekanizmasi nedeniyle brentuksimab vedotin,
kemo-direnci asabilir ¢iinkii ¢oklu ajanli kemoterapiye direngli olan hastalarda CD30, 6nceki
nakil durumu fark etmeksizin stirekli olarak eksprese olur.

Brentuksimab vedotinin CD30 hedefli etki mekanizmasi, klasik Hodgkin Lenfoma ve
Sistemik Anaplastik Buyik Hucreli Lenfoma’daki CD30 salimimu ve bu iki CD30 pozitif
malignitenin takip eden ¢oklu tedavi basamaklarindan elde edilen Kklinik kanitlar1 ve tedavi
spektrumlari, dnceden otolog kok hicre nakli olsun veya olmasin niikseden ve tedaviye
direncli klasik Hodgkin Lenfoma ve Sistemik Anaplastik Buyik Hicreli Lenfoma
hastalarinda kullanimi agisindan biyolojik gerek¢e olusturmaktadir. Etki mekanizmasina
antikorla iliskili fonksiyonlarin katkis1 diglanmamustir.
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Farmakodinamik etkiler

Kardiyak elektrofizyoloji

Faz 1, tek kollu, agik etiketli, cok merkezli kardiyak giivenlilik caligmasi kapsaminda 3
haftada bir 1.8 mg/kg brentuksimab vedotin ile tedavi edilen 52 hastadan CD30 eksprese eden
hematolojik maligniteleri olan 46 hasta degerlendirilebilir olmustur. Birincil amag,
brentuksimab vedotinin kardiyak ventrikiler re-polarizasyon lizerindeki etkisi degerlendirmek
olmus ve dnceden tanimlanmis olan birincil analiz, QTc degerinde baslangictan, Siklus 1°deki
coklu zaman noktalar1 arasinda degisikligi icermistir.

QTc tizerindeki etkinin iist %90 giliven araligi (GA) Siklus 1 ve Siklus 3 baslangi¢ sonrasi
zaman noktalariin her biri igin <10 milisaniye olmustur. Bu veriler, CD30 eksprese eden
maligniteleri olan hastalarda 3 haftada bir 1.8 mg/kg dozunda uygulanan brentuksimab
vedotine bagli olarak klinik olarak anlamli QT uzamasinin olmadigina isaret etmektedir.
Klinik etkililik

Hodgkin lenfoma

Calisma SG035-003

Brentuksimab vedotinin tek ajan olarak etkililigi ve giivenliligi acik etiketli, tek kollu, ¢cok
merkezli bir pivotal calismada, nikseden veya tedaviye direngli 102 Hodgkin Lenfoma
hastasinda degerlendirilmistir. Baslangictaki hasta ve hastalik karakteristiklerinin 6zeti icin
bkz. Tablo 4.

Tablo 4: Faz 2 niikseden veya tedaviye direncli Hodgkin Lenfoma ¢alismasinda baslangigtaki
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 huicre nakli ile ilk post-transplant niikse kadar 6.7 ay (0-131)
gecen sire

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

Birinci basamak tedaviye primer direncli ® 72 (%71)
En yakin tarihli tedaviye direngli 43 (%42)
Baslangigtaki B semptomlari 35 (%33)
[k tan1 zamaninda Evre 11| 27 (%26)
Ik tan1 zamaninda Evre IV 20 (%20)

a.

Primer direncli Hodgkin Lenfoma su sekilde tanimlanmaktadir: birinci basamak tedavi
tamamlandiktan sonraki 3 ay iginde tam remisyon olmamasi veya progresyon olmasi.

18 hasta (%18) 16 siklus brentuksimab vedotin almistir; alinan medyan siklus sayis1 9°dur (1
ile 16 araliginda).
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Brentuksimab vedotin tedavisine yanit Malign Lenfoma i¢in Yenilenmis Yanit Kriterleri
(Cheson, 2007) kullamlarak Bagmsiz Inceleme Kurulusu (BIK) tarafindan
degerlendirilmistir. Tedavi yamiti, g6glis, 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.

BIK degerlendirmesine gore objektif yanit oran1 (OYQ) %75 bulunmus (tedavi amagh [ITT]
kiimedeki 102 hastanin 76’s1) ve tiimor kiigiilmesi hastalarin %94’tinde elde edilmistir. Tam
remisyon (CR) orani %33 bulunmustur (ITT kiimesindeki 102 hastanin 34°ii). Medyan genel
sagkalim (OS) 40.5 ay olmustur (ilk dozdan itibaren medyan gézlem zamani [6liime veya son
iletisime kadar gegen siire] 35.1ay (1.8 ila 72.9+ ay araligi). 5. yilda tahmin edilen genel
sagkalim oran1 %41 (%95 giliven arali@i [%31-%51]). Arastirmaci degerlendirmeleri
genellikle taramalarin bagimsiz incelemesi ile uyumlu olmustur. Tedavi edilen hastalar
arasinda yanit veren 8 hasta allojeneik kok hiicre nakli almaya devam etmistir. Daha fazla
etkililik sonucu icin bkz. Tablo 5.

Tablo 5: Ug haftada bir 1.8 mg/kg brentuksimab vedotin ile tedavi edilen nikseden veya
tedaviye diren¢li Hodgkin lenfoma hastalarinda etkililik sonuclari

En iyi klinik yamt (N = 102) BIK N (%) %95 GA
Objektif yanit oran1 (CR + PR) 76 (75) 64.9, 82.6
Tam remisyon (CR) 34 (33) 24.3,43.4
Kismi remisyon (PR) 42 (41) NA
Hastalik kontrol oran1 (CR + PR 98 (96) 90.3, 98.9

+ SS)

Yanit siiresi Medyan / BIK %95 GA
Objektif yamt oram1 (CR +PR)® 6.7 ay 3.6,14.8
Tam remisyon (CR) 27.9 ay 10.8, NE"

Genel sagkalim %95 GA
Medyan 40.5 ay 28.7,61.9
Tahmin edilen 5 yillik genel %41 %31, %51

sagkalim orani

*  BIK’e gore objektif yanita (OR) ulasan hastalar i¢in DOR aralig1 1.2+ ay ila 43+ ay ve ilk
dozdan sonra medyan takip suresi 9.0 ay.

Hesaplanamaz.

b.

Aciklayic1 bir hasta i¢i analiz, SG035-0003 klinik calismasi kapsaminda brentuksimab
vedotin ile tedavi edilen Hodgkin Lenfoma hastalarinin yaklasik %64’{iniin, en yakin tarihli
onceki tedavi basamagina kiyasla daha uzun progresyonsuz sagkalim (PFS) ile dlctildigi
tizere klinik faydada artis yasadigini gostermistir.

Baslangigta B semptomlar1 olan 35 hastanin (%33) 27’sinde (%77), brentuksimab vedotine
baslandiktan sonraki 0.7 aylik medyan stirede tim B semptomlarinda iyilesme olmustur.

Faz 1 doz artirma ve klinik farmakoloji ¢alismalarinda (n=15) ve Taniml1 Hasta Programinda
(THP) (n=26) onceden otolog kok hiicre nakli yapilmamis ve ¢ haftada bir 1.8 mg/kg
brentuksimab vedotin ile tedavi edilmis nikseden veya tedaviye direncli Hodgkin Lenfoma
hastalarindan veriler toplanmistir.

Baslangigtaki hasta karakteristikleri, ilk brentuksimab vedotin uygulamasindan onceki birden

fazla kemoterapi rejimleri ile basarisizlik gostermistir (medyan of 3, aralik 1 ila 7). Hastalarin
%59’unda ilk tan1 zamaninda ilerlemis evre hastalik (evre Il veya IV) s6z konusu olmustur.
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Bu faz 1 galismalarin sonuglar1 ve Tanimli Hasta Programi (THP) deneyiminden edinilen
sonuglar, brentuksimab vedotinin medyan 5 siklusundan sonra arastirmacinin degerlendirdigi
%354°liik objektif yanit oraninin ve %22’lik tam remisyon oraninin gosterdigi lizere, dnceden
Otolog kok hicre nakli almamis niikseden veya tedaviye direngli Hodgkin Lenfoma
hastalarinda klinik olarak anlamli yanitlarin elde edilebilecegini ortaya koymustur.

Calisma SGN35-005

Brentuksimab vedotinin etkililigi ve giivenliligi otolog kok hiicre nakli sonrasi relaps ya da
progresyon riski tasiyan 329 Hodgkin lenfoma hastasiyla yapilan randomize, ¢ift-Kor,
plasebo-kontrollii, 2 gruplu ¢ok merkezli bir ¢alismada degerlendirildi. Progresif multifokal
l6koensefalopati Oykiisii dahil, bilinen serebral/meningeal hastaligi olan olgular ¢alismaya
dahil edilmedi. Hasta Ozellikleri i¢in Tablo 6'ya bakiniz. 329 hastanin 165'i tedavi grubuna,
164" plasebo grubuna randomize edildi. Calismada hastalarin ilk dozlarini1 otolog kok hiicre
nakli sonrasi iyilesmelerinin ardindan almalar1 gerekiyordu (otolog kdk hiicre naklinden 30-
45 gln sonra). Hastalar 3 haftada bir 16 kiire kadar 30 dakika sureyle intraventz yoldan 1.8
mg/kg ADCETRIS veya esdeger plasebo ile tedavi edildi.

Caligmaya katilmas1 uygun olan hastalarda asagidaki risk faktorlerinden en az birinin olmasi
gerekiyordu:

* Birinci sira tedaviye diren¢li Hodgkin lenfoma

* Birinci sira tedavinin sonundan itibaren < 12 ayda goriilen relaps veya progresif Hodgkin
lenfoma

* Nodal kitlenin bitisik yasamsal organlara ekstranodal uzanmasi gibi otolog kok hiicre nakli
relaps oncesinde ekstranodal tutulum

Tablo 6. Faz 3 Hodgkin Lqpfoma Otolog Kok Hiicre Nakli Sonras1 Cahsmasindaki
Baslangic Hasta ve Hastalik Ozelliklerine Ait o6zet

Hasta ozellikleri Brentuksimab Plasebo
vedotin N=164
N=165
Medyan yas (aralik) 33 (18-71) 32 (18-76)
Cinsiyet 76 E (%46)/89K 97E(%59)/67F (%4
(%54) 1)
ECOG durumu
0 87 (%53) 97 (%59)
1 77 (%47) 67 (%41)
2 1 (%1) 0
Hastalik 6zellikleri
Daha onceki kemoterapi tedavi 2 (2-8) 2 (2-7)

programlarinin medyan sayisi (aralik)

Hodgkin lenfoma tanisindan ilk doza kadar
gecen medyan siire (aralik)

18.7 ay (6.1-204.0)

18.8 ay (7.4-180.8)

Baslangic Hodgkin lenfoma tanisindaki
hastalik evresi

Evre | 1 (%1) 5 (%3)
Evre Il 73 (%44) 61 (%37)
Evre 1l 48 (%29) 45 (%31)
Evre IV 43 (%26) 51 (%31)
Bilinmeyen 0 2 (%1)

Otolog Kok Hicre Nakli oncesi PET
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taramasi durumu

FDG-AVID 64 (%39) 51 (%31)
FDG-NEGATIF 56 (%34) 57 (%35)
YAPILMADI 45 (%27) 56 (%34)
Otolog Kok Hiicre Nakli relaps1 6ncesinde 54 (%33) 53 (%32)
ekstranodal tutulum
B semptomlar1 * 47 (%28) 40 (%24)

Otolog Kok Hucre Nakli 6ncesi kurtarma
tedavisine verilen en iyi yanit

Tam yanit 61 (%37) 62 (%38)
Parsiyel yanit 57 (%35) 56 (%34)
Stabil yanit 47 (%28) 46 (%28)

Birinci  sira  standart = kemoterapinin
sonundan itibaren Hodgkin lenfomadaki

durum 99 (%60) 97 (%59)
Direncli 53 (%32) 54 (%33)
< 12 ayda ortaya ¢ikan direng 13 (%8) 13 (%8)

12 > ayda ortaya ¢ikan relaps

% Direngli hastalik veya birinci sira tedavi sonrasinda progresyon ya da relaps goriildiikten
sonra
b Randomizasyondaki katmanlandirma faktorleri

Etkililik sonuglar1 tablo 7°de gosterilmistir. Birincil sonlanim noktasi olan progresyonsuz
sagkalima(PFS) ulagilmis ve tedavi grubundaki 18.8 aylik medyan PFS farklilig1
gosterilmistir.

Tablo 7. Otolog Kok Hiicre Nakli Sonrasinda Relaps veya Progresyon Riski Artmis 3
Haftada Bir 1.8 mg/kg Brentuksimab Vedotin ile Tedavi Edilen Hodgkin Lenfoma
Hastalarinda Elde Edilen Etkililik Bulgular:

Brentuksimab Plasebo Katmanlandirilmis
Vedotin (N=164) Tehlike Oram
(N=165)
IRF*'e gbre medyan
42.9 ay 24.1 ay 0.57
(%95 GA [30.4- (%95 GA %95 GA [0.40-0.81]
Progresyonsuz sagkalim 42.9] [11.5-] Katmanlandirilmis
log-siralama testi
p=0.001
Aragtirmaciya gore medyan
Ulagilamadi 15.8 ay 0.5
(%95 GA[26.4-] | (%95 GA[8.5 (%95 GA EO.BG,
-] 0.70]
Oliim Sayis1 (%)
Genel Sagkalim 28 (17) 25 (15) 1.15
(%95 GA [0.67,
1.97]

% Birincil analiz sirasinda her iki grupta da medyan takip siiresi 30 ayd (aralik, 0-50)

b Arastirmaciya Gore Progresyonsuz Sagkalim (PFS) i¢in katmanlandirilmis log-siralama
testi yapilmamugtir.

* ]RF = Bagimsiz Inceleme Kurumu (Independent Review Facility)
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Onceden belirlenmis IRF’e gore PFS alt grup analizleri, hastanin otolog kdk hiicre nakli
Oncesi kurtarma tedavisine verdigi en iyi yanit, birinci sira tedavi sonrasit Hodgkin lenfomanin
durumu, yas, cinsiyet, baslangi¢ kilosu, baslangic ECOG performans durumu, otolog kok
hlcre nakli 6ncesi alinan tedavilerin sayisi, cografik bolge, otolog kok hiicre nakli éncesi PET
durumu, birinci sira tedavi basarisizliga ugradiktan sonraki B semptomu durumu ve otolog
kok hiicre nakli dncesi ekstranodal hastalik durumuna goére yapildi. Analizlerde >65 yas iizeri
hastalar (n=8) hari¢ brentuksimab vedotin alan hastalarda plasebo alan hastalara kiyasla fayda
olduguna dair tutarli bir egilim gozlendi.

Tedavi grubu ile plasebo grubu arasinda yasam kalitesinde farklilik gozlenmedi. Medikal
kaynaklardan faydalanilan (MRU) analizlerde hastane yatiglar1 ve ayakta tedavi ziyaretlerinin
yanisira hastalar ve bakicilarinin ise/diger faaliyetlere gitmedigi glin sayisinin relaps riski
artmis olan Hodgkin lenfoma hastalarinda plaseboya kiyasla daha diisiik oldugunu gosterdi.

Ug yillik takip sonrasinda yapilan giincellenmis bir analizde IRF’e gore PFS'de saptanan
iyilesmenin devam ettigi gézlenmistir (HR = 0.58 [%95 GA (0.41, 0.81)].

Post-hoc Risk Faktori Analizleri

Risk artisinin (risk faktorleri sayisi) klinik fayda {izerindeki etkisini degerlendirmek amaciyla
post-hoc analizler yapildi (Tablo 8). Bu analizlerdeki temsili risk faktorleri sunlardi:

e < 12 ayda gozlenen Hodgkin lenfoma veya birinci sira tedaviye direngli Hodgkin
lenfoma

e BT ve/veya PET tarama ile saptandigi iizere en son yapilan kurtarma tedavisine
verilen en iyi parsiyel yanit veya stabil hastalik yaniti

e Otolog kok hiicre nakli 6ncesi relapsta ekstranodal hastalik

e Otolog kok hiicre nakli 6ncesi relapsta B semptomlari

e Daha dnceki iki veya daha fazla kurtarma tedavisi

Bu post-hoc analizlerin bulgular iki veya daha fazla risk faktorii bulunan hastalarda klinik
faydada artis oldugunu, ancak risk faktorlerinin herhangi birine dayali farklilik olmadigin
ortaya koymaktadir. Relaps veya progresyona yonelik bir risk faktorii bulunan hastalarda PFS
ya da OS agisindan fayda gozlenmemistir.

Tablo 8. Otolog Kok Hiicre Nakli Sonrasi Faz 3 Cahsmasindaki Risk Faktorii Sayisina
Gore IRF (bagimsiz inceleme kurumu)’na Gore PSF ve OS ile Ilgili Ozet

IRF (bagimsiz inceleme kurumu)’na Gore Progresyonsuz Sagkalim
Risk Faktorii Sayis1 =1 Risk Faktorii Sayist >2 Risk Faktorii Sayis1 >3
Brentuksimab | Plasebo | Brentuksimab Plasebo Brentuksimab Plasebo
Vedotin Vedotin Vedotin
N=21 N =28 N= 144 N =136 N= 82 N =84
Hastalik 9 (43) 7 (25) 51 (35) 68 (50) 32 (39) 49 (58)
progresyonu veya
6lim gobzlenen
hasta sayisi®
(%)
Katmanlandirilmis 1.65 0.49 0.43
Tehlike Orani (%95 GA [0.60, 4.55])° (%95 GA [0.34, 0.71]) (%95 GA [0.27, 0.68])
Genel Sagkalim
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Risk Faktorii Sayis1 =1

Risk Faktoru Sayist >2

Risk Faktorii Sayist > 3

Brentuksimab | Plasebo | Brentuksimab Plasebo Brentuksimab Plasebo
Vedotin Vedotin N= 136 Vedotin N= 84
N=21 N =28 N= 144
N =82
Oliim say1s1® (%) 5 (24) 1(4) 23 (16) 24 (18) 15 (18) 16 (19)
Katmanlandirilmis 7.94 0.94 0.92

Tehlike Orani

(%95 GA [0.93, 68.06])°

(%95 GA [0.53, 1.67])

(%95 GA [0.45, 1.88])

# Onceden progresyon veya atlanan birden fazla degerlendirme ziyareti olmadan 6liim

b Katmanlandirilmamis analizden elde edilen bulgular igerir

¢ Olaylar herhangi bir nedenden dolay1 6liimdiir

Iki veya daha fazla risk faktorii bulunan hastalarda yapilan giincellenmis analiz (3 yillik takip)
sirasinda IRF (bagimsiz inceleme kurumu)’na gore PFS tehlike oran1 0.49 (%95 GA [0.34,
0.71]), arastirmactya gore PFS tehlike orani ise 0.41 (%95 GA [0.29, 0.58]) idi (Bkz. Sekil 1

ve 2).

ekil 1. > 2 Risk Faktorii Bulunan Hastalarda IRF (bagimsiz inceleme kurumu)’na Gore
S g

PFS'ye Ait Kaplan-Meier Grafigi

1.0
0.9 Tehlike orani (%95 GA): 0.490 (0.339, 0.708)
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Medyan: Plasebo + BSC (palyatif): 12.3, BV + BSC (palyatif): 42.9
0.1 Olay sayisi: Plasebo + BSC (palyfatiﬂ: 68, BV + BSC (palyatif): 52
Plasebo+BSC & « s gésterilmemistir
004 ----- BV+BSC = = = gosterilmemistir
0o 3 6 9 12 1B 21 24 27 30 3% 39 42 45 48 5l
Risk altindaki hasta sayisi: IRF (bagimsiz inceleme kurumu)'na gére progresyon veya &liime kadar gegen zaman (ay)
Plasebo+BSC: 136 102 16 63 54 49 47 32 17 15 3 0 0 0
BV+BSC: 144 131 119 110 100 o0 85 66 32 28 16 7 4 2 1 0
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Sekil 2. > 2 Risk Faktorii Bulunan Hastalarda Arastirmaciya Gore PFS’ye

(progresyonsuz sagkalima) Ait Kaplan-Meier Grafigi

1.0(==
Tehlike orani (%95 GA): 0.412 (0.291, 0.583)
0.9
0.8
07
* e ﬂq._h'
@ 0.6 = e — 4 = = o = = = = =~ —= = ~
=
©
o 05
X
=
% 0.4
© = bl
0.3
0.2
Medyan: Plasebo + BSC (palyatif): 9.7, BV + BSC (palyatif): tahmin edilemiyor
(.11 Olay sayisi: Plasebo + BSC {palyatif): 85, BV+BSC (palyatif): 53
Plasebo+BSC & s » gosterilmemistir
004----- BYV+BSC = = = gosterilmemigtir
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 33 42 45 48 51 54 57 60 63
Risk altindaki hasta saysi: Arastiriciya gbre progresyon veya dlime kadar gegen zaman (ay)
Plasebo+BSC: 136 104 79 67 59 55 51 49 44 4] 4] 0 37 31 21 16 14 5 2 0 0 0
_BV+BSC: 144 134 124 116 107 100 94 091 83 85 83 79 688 54 47 36 30 12 6 3 2 0

Calisma SGN35-006 (Yeniden Tedavi Calismasi)

Daha once brentuksimab vedotin ile tedaviye yanit vermis (tam remisyon veya kismi
remisyon) hastalarda yeniden tedavinin etkililigi faz 2, acik etiketli, ¢ok merkezli bir
calismada degerlendirilmistir. NUks eden veya tedaviye direncli Hodgkin Lenfoma’li 20
hasta, her 3 haftada bir 30 dakika intravendz yolla uygulanan 1.8 mg/kg’lik baglangic
dozunda ve bir hasta 1.2 mg/kg’lik baslangi¢ dozunda ADCETRIS almistir. Medyan siklus
sayist 7°dir (aralik, 2 ila 37 siklus). Brentuksimab vedotin yeniden tedavisi ile %60’lik bir
objektif yanit orani 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
sirastyla 9.2 ve 9.4 aydir.

Sistemik Anaplastik Blyuk Hucreli Lenfoma

Calisma SG035-0004

Brentuksimab vedotinin tek ajan olarak etkililigi ve giivenliligi acik etiketli, tek kollu, ¢ok
merkezli bir ¢alismada, nukseden veya tedaviye direncli 58 Sistemik Anaplastik Buyuk
Hicreli Lenfoma hastasinda degerlendirilmistir. Baslangigtaki hasta ve hastalik
karakteristiklerinin 6zeti igin bkz. Tablo 9.
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Tablo 9: Faz 2 niikseden veya tedaviye direncli Sistemik Anaplastik Biyiik Hcreli Lenfoma
calismasinda baslangigtaki hasta ve hastalik karakteristiklerinin 6zeti

Hasta karakteristikleri N =58
Medyan yas, yil (aralik) 52 y1l (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 direncli ° 72 (%71)

En yakin tarihli tedaviye direngli 43 (%42)
En yakin tarihli tedaviye niks 29 (50%)
Baslangictaki B semptomlari 17 (29%)
[lk tan1 zamaninda Evre 111 8 (14%)

Ik tan1 zamaninda Evre IV 21 (36%)

a Bir hastada baslangig ECOG durumu 2 olup bu protokole gore yasaklidir ve Dahil Edilme
Kriterleri Karsilanmadi olarak tanimlanmustir.

b. Primer direngli Sistemik Anaplastik Biyik Hcreli Lenfoma su sekilde tanimlanmaktadir:
birinci basamak tedavi tamamlandiktan sonraki 3 ay icinde tam remisyon olmamasi veya
progresyon olmasi.

Ik Sistemik Anaplastik Blyiik Hicreli Lenfoma tamisindan sonra ilk brentuksimab vedotin
dozuna kadar gecen medyan siire 16.8 aydir.

10 hasta (%17) 16 siklus brentuksimab vedotin almistir; alinan medyan siklus sayis1 7°dir (1
ile 16 araliginda).

Brentuksimab vedotin tedavisine yanmit Malign Lenfoma i¢in Yenilenmis Yanit Kriterleri
(Cheson, 2007) kullanilarak Bagimsiz  Inceleme Kurulusu (BiK) tarafindan
degerlendirilmistir. Tedavi yanit1 gogiis, 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.

BiK degerlendirmesi basina OYO %86 bulunmus (ITT kimesindeki 58 hastanin 50’si) ve
timor kiiciilmesi hastalarin %97’sinde elde edilmistir. Tahmini 36 aylik genel sagkalim %63
olmustur (ilk dozdan itibaren medyan gézlem zamani [6llime veya son iletisime kadar gecen
stire] 33.4 ay). Aragtirmact degerlendirmeleri genellikle taramalarin bagimsiz incelemesi ile
uyumlu olmustur. Tedavi edilen hastalar arasinda yanit veren 9 hasta allojeneik kok hiicre
nakli (SCT) almaya devam etmistir. Daha fazla etkilik sonucu i¢in bkz. Tablo 10.

21



Tablo 10: Ug haftada bir 1.8 mg/kg brentuksimab vedotin ile tedavi edilen niikseden veya
tedaviye direncli Sistemik Anaplastik Blylk Hicreli Lenfoma hastalarinda etkililik

sonugclari

En iyi klinik yamt (N = 58) BIK N (%) %95 GA

Objektif yanit oran1 (CR + PR) 50 (86) 74.6,93.9
Tam remisyon (CR) 34 (59) 449,714
Kismi remisyon (PR) 16 (28) NA

Hastalik kontrol oran1 (CR + PR + 52 (90) 78.8, 96.1

SS)

Yanit siiresi Medyan / BIK %95 GA
Objektif yamit (CR + PR)? 13.2 5.7, NE”
Tam remisyon (CR) Ulagilmadi 13.0, NE

Genel sagkalim Medyan %95 GA
Medyan Ulasilmadi® 21.3, NE

BIK e gore objektif yanita (OR) ulasan hastalar icin DOR araligi 0.1+ ay ila 21.7+ ay ve
ilk dozdan sonra medyan takip stiresi 11.8 ay.

Hesaplanamaz.

Tahmini 36 aylik genel sagkalim %63 (ilk dozdan itibaren medyan gézlem zamani [6liime
veya son iletisime kadar gecen siire] 33.4 ay).

Aciklayict bir hasta ic¢i analiz, SG035-0004 klinik c¢alismasi kapsaminda brentuksimab
vedotin ile tedavi edilen Sistemik Anaplastik Bilyuk Hucreli Lenfoma hastalarinin yaklasik
%69’unun, en yakin tarihli onceki tedavi basamagina kiyasla daha uzun progresyonsuz
sagkalim (PS) ile dl¢iildiigii tizere klinik faydada artis yasadigin1 gostermistir.

Baslangigta B semptomlart olan 17 hastanin (%29) 14’(inde (%82), brentuksimab vedotine
baslandiktan sonraki 0.7 ay medyan siirede tiim B semptomlarinda iyilesme olmustur.

Calisma SGN35-006 (Yeniden Tedavi Calismasi)

Daha once brentuksimab vedotin ile tedaviye yanit vermis (tam remisyon veya kismi
remisyon) hastalarda yeniden tedavinin etkililigi faz 2, acik etiketli, ¢ok merkezli bir
calismada degerlendirilmistir. Niks eden 7 Sistemik Anaplastik Buyik Hucreli Lenfoma
hastasi, her 3 haftada bir 30 dakika intravendz yolla uygulanan 1.8 mg/kg’lik baslangig
dozunda ve bir hasta 1.2 mg/kg’lik baslangi¢ dozunda ADCETRIS almistir. Medyan siklus
sayist 8.5°dir (aralik, 2 ila 30 siklus). 8 Sistemik Anaplastik Buyuk Hucreli Lenfoma
hastasindan 3’ii iki kez yeniden tedavi edilerek toplamda tedavi deneyimi 11 olmustur.
Brentuksimab vedotin ile yeniden tedavi 6 tam remisyon (%55) ve 4 kismi remisyon (%36)
ile sonug¢lanmigtir. Medyan yanit siiresi objektif yanit (tam remisyon + kismi remisyon) ve
tam remisyon elde eden hastalarda sirasiyla 8.8 ve 12.3 aydir.

Avrupa Ila¢g Ajansi, Hodgkin lenfoma tedavisinde ve anaplastik bilyiik hiicreli lenfoma
tedavisinde pediatrik popiilasyonun pir veya birkag altkimesinde ADCETRIS ile ¢alismalarin
sonuglarmin sunulma zorunlulugunu tehir etmistir (pediatrik kullanima dair bilgi i¢in bkz.
bolim 4.2).

Bu tibbi {iriin, “sartli onay” adi verilen program kapsaminda ruhsatlandirilmistir. Bunun
anlami, bu tibbi iiriin hakkinda daha fazla kanitin beklenmekte oldugudur.

Avrupa ilag Ajans1 bu tibbi iiriine dair yeni bilgileri en azindan yilda bir degerlendirecek ve
bu KUB gerektikce giincellenecektir.

22



5.2 Farmakokinetik 6zellikler
Genel ozellikler

Brentuksimab vedotinin farmakokinetik ozellikleri faz 1 c¢aligmalarda ve 314 hastanin
verilerinin  popiilasyon farmakokinetigi analizinde degerlendirilmistir. Tim klinik
calismalarda brentuksimab vedotin, intraventz inflizyon seklinde uygulanmistir.

Brentuksimab vedotin antikor ilag konjugatmin (AIK) maksimum konsantrasyonlar: tipik
olarak inflizyonun sonunda veya inflizyonun sonuna en yakin 6rnek alma zamani noktasinda
gdzlemlenmistir. AIK serum konsantrasyonlarinda, yaklasik 4 ila 6 giinliik terminal yar1 dmiir
ile ¢ok tslii bir diisiis gézlenmistir. Maruziyetlerin yaklasik olarak dozla oransal oldugu
goriilmiistiir. Tahmini terminal yar1 Omiir ile uyumlu olarak, {ic 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 Cpas Ve EAA degerleri sirsiyla yaklasik
31.98 pg/ml ve 79.41 pg/ml x giin bulunmustur.

MMAE, brentuksimab vedotinin ana metabolitidir. Faz 1 ¢calismada AIK’nin tek 1.8 mg/kg’1
sonrasinda MMAE’nin medyan Cpmas, EAA ve Tnas degerlerinin sirasiyla yaklagik
4.97 ng/ml, 37.03 ng/ml x giin ve 2.09 giin oldugu belirlenmistir. MMAE maruziyetleri ¢oklu
brentuksimab vedotin dozlarindan sonra diismiis olup sonraki dozlarda ilk dozun
maruziyetinin yaklasik %50 ila %80’i gozlenmistir. MMAE daha ileri metabolize olarak
biiyiik Olgiide esit derecede giiclii bir metabolite doniisiir; ancak maruziyet derecesi
MMAE’den daha diisiik diizeydedir. Bu nedenle MMAE’nin sistemik etkilerine 6nemli bir
katkis1 olmasi beklenmez.

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

Emilim
ADCETRIS intravendz yolla uygulanur,

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

araliginda degismistir. MMAE’nin yiksek oranda proteine baglanan ilaglarin yerini
degistirmesi ya da bu ilaglar tarafindan yerinin degistirilmesi olas1 degildir. In vitro kosullarda
MMAE’nin klinik konsantrasyonlarda P-gp substrati oldugu ve P-gp inhibitorii olmadigi
saptanmistir.

Insanda ortalama kararli durum dagilim hacmi AIK icin yaklasik 6-10 | bulunmustur.
Popiilasyon farmakokinetigi tahminlerine dayali olarak, MMAE’nin tipik goriiniir dagilim
hacmi (VM ve VMP) sirasiyla 7.37 | ve 36.4 L’dir.

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

Hayvanlar ve insanlardaki in vivo veriler, brentuksimab vedotinden salinan MMAE’ nin
sadece kiiciik bir kismiin metabolize oldugunu gostermektedir. MMAE metabolitlerinin
diizeyleri insan plazmasinda Olciilmemistir. In vitro ortamda MMAE’nin en az bir
metabolitinin aktif oldugu gosterilmistir.
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MMAE, CYP3A4’in ve olasilikla CYP2D6’nin substratidir. In vitro veriler MMAE
metabolizmasinin temelde CYP3A4/5 ile oksidasyon yoluyla olustuguna isaret etmektedir.
Insan karacigeri mikrozomlarmin kullanildig1 in vitro calismalar ise MMAE’nin CYP3A4/5’i
sadece klinik uygulama sirasinda elde edilmis olan konsantrasyonlarin ¢ok {izerindeki
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 sirasiyla 1.457 1/giin ve 4-6 gunlik tipik olarak tahmini CL ve

yar1 dmir ile elimine olur.

MMAE’nin eliminasyonu, AIK’den salinma hiz1 ile smirlanmistir; MMAE’nin tipik gorindr
CL ve yar1 6miir degerleri sirastyla 19.99 1/giin ve 3-4 giin bulunmustur.

1.8 mg/kg brentuksimab vedotin dozu alan hastalarda bir 1trah ¢alismasi gergeklestirilmistir.
Brentuksimab vedotin inflizyonu sirasinda AIK igerigi olarak uygulanan toplam MMAE’nin
yaklasik %24’0 bir haftalik slirede hem idrar hem de fegeste tespit edilmistir. Tespit edilen
MMAE’nin yaklasik %72’i fegeste bulunmustur. Idrarda daha diisiik miktarda MMAE (%28)
atilmustir.

Ozel Popiilasyonlar

Popiilasyon farmakokinetigi analizi, baslangigtaki serum albimin konsantrasyonunun MMAE
klirensi agisindan onemli bir esdegisken oldugunu goéstermistir. Bu analiz, serum albliimin
konsantrasyonlar1 normal aralik icerisinde olan hastalar ile karsilastirildiginda serum albiimin
konsantrasyonlar1 diisiik (<3.0 g/dl) olanlarda MMAE Kklirensinin 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
brentuksimab vedotin ve MMAE nin farmakokinetigi degerlendirilmistir. Hepatik fonksiyonu
normal olan hastalar ile karsilagtirildiginda karaciger yetmezligi olan hastalarda MMAE
maruziyeti yaklasik 2.3 kat yiikselmistir (%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 brentuksimab vedotin 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 gdzlenmemistir.

Geriyatrik populasyon:

Brentuksimab vedotin klinik ¢alismalari, 65 yas ve lizeri hastalarin, daha gen¢ hastalardan
farkli yanit verip vermediklerini belirlemek igin bu yas grubundan yeterli sayida gonulll
igermemistir.
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Pediyatrik popilasyon:

Brentuksimab vedotin klinik ¢aligmalari, 18 yasin altindaki hastalarda farmakokinetik profilin
yetiskinlerdekinden farkli olup olmadigini belirlemek i¢in bu yas grubundan yeterli sayida
gonilll igermemistir.

5.3  Kilinik 6ncesi guvenlilik verileri

Bir in vivo si¢an kemik iligi mikroniikleus ¢alismasinda MMAE’nin andjenik o6zellikleri
oldugu gosterilmistir. Bu sonuglar, hiicrelerde MMAE’nin mitotoik aparat {izerindeki
farmakolojik etkisi (mikrotiibiil networku bozma) ile uyumlu olmustur.

Brentuksimab vedotinin insanda erkek ve kadin fertilitesi tizerindeki etkileri ¢alisilmamuistir.
Diger yandan, si¢candaki tekrarli tok toksisitesi ¢alismalarinin sonuglar1 brentuksimab vedotin
icin erkekte iireme fonksiyonlarini ve fertiliteyi olumsuz etkileme potansiyeline isaret
etmektedir. Testikiiler atrofi ve dejenerasyon, 16 haftalik tedavisiz donem sonrasinda kismen
geri dontiglii olmustur.

Brentuksimab vedotin, gebe disi siganlarda embriyo-fetal letaliteye neden olmustur.

Klinik dis1 ¢alismalarda lenfoid deplesyonu ve timus agirliginda azalma gbzlenmis olup bu
bulgu, brentuksimab vedotin kaynakli MMAE nin yol ac¢tig1, mikrotiibiillerdeki farmakolojik
bozulma ile uyumludur.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi

Sitrik asit monohidrat

Sodyum sitrat dihidrat

a,a-Trehaloz dihidrat

Polisorbat 80

6.2  Gecimsizlikler

Gegimlilik ¢alismalar1 bulunmadigindan bu {iriin, béliim 6.6’da belirtilen disinda diger tibbi
tiriinler ile karistirllmamalidir.

6.3  Rafomri

36 ay

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

6.4  Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Buzdolabinda (2°C-8°C) saklayiniz.

Dondurmayiniz.

Isiktan korumak i¢in flakonu orijinal ambalajinda saklayiniz.
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Tibbi iriiniin kullanima hazirlanmasi ve seyreltilmesi sonrasindaki saklama kosullart igin,
bkz. bolim 6.3.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
Biitil kaucuk tipal1 ve aliiminyum/plastik gegme contali, 50 mg toz i¢eren 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 iliskin prosediirler géz Oniinde
bulundurulmalidir.

Bu tibbi iiriin 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
seyreltilmelidir. Her bir flakonda, flakon basina 55mg ADCETRIS ve toplam 11 ml
sulandirilmis hacim saglayan %10 fazlalik bulunur.

1.Akis dogrudan pastaya veya toza degil, flakonun ¢eperine yonlendirilir.

2.Coziinmeye yardimc1 olmak i¢in hafifcge kendi ¢evresinde  dondiiriiliir.
CALKALANMAMALIDIR.

3.Flakondaki sulandirilmis ¢6zelti berrak ila hafif opak, renksiz ¢ozelti olup son pH degeri
6.6 dur.

4 Sulandirilmis ¢ozelti yabanci partikiill madde ve/veya renk bozuklugu agisindan gozle
incelenmelidir. Bunlardan herhangi biri gézleniyorsa, tibbi {iriin atilmalidir

Infiizyon ¢ozeltisinin hazirlanmasi

Uygun miktarda sulandirilmis ADCETRIS flakondan (flakonlardan) cekilmeli ve
0.4-1.2 mg/ml ADCETRIS son konsantrasyonu elde etmek lzere sodyum kloriir 9 mg/ml
(%0.9) enjeksiyonluk ¢dzelti igeren bir infiizyon torbasina eklenmelidir. Onerilen seyrelti
hacmi 150 mI’dir. Onceden sulandirilmis ADCETRIS ayrica %5 enjeksiyonluk dekstroz veya
enjeksiyonluk laktatli Ringer ile seyreltilebilir.

ADCETRIS igeren ¢ozeltinin  karistirilmast  igin  torba  hafifce ters gevrilir.
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 infiizyon hatti sodyum kloriir 9 mg/ml (%0.9)
enjeksiyonluk cozelti, %5 enjeksiyonluk dekstroz veya enjeksiyonluk laktatli Ringer ile
yikanmalidir.

Seyreltildikten sonra ADCETRIS ¢ézeltisi derhal, 6nerilen infiizyon hiziyla infiize edilir.
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Kullanima hazirlama ile infiizyon arasinda c¢oézeltinin toplam saklama siiresi 24 saati
gecmemelidir.

Doz miktarinin belirlenmesi:

Ek seyreltme yapilacak toplam ADCETRIS dozunun (ml) belirlenmesi icin hesaplama (bkz.
bolim 4.2):

ADCETRIS dozu (mg/kg) x hastanin beden agirligi (kg) = Ek seyreltme yapilacak toplam
ADCETRIS dozu
Sulandirilan flakon konsantrasyonu (5 mg/ml)

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

Gereken toplam ADCETRIS flakonu sayisinin belirlenmesi icin hesaplama:

Uygulanacak toplam ADCETRIS dozu (ml) = Gereken ADCETRIS flakonu sayisi
Flakon basina toplam hacim (10 ml/flakon)

Tablo 11: 60 kg-120 kg araligindaki beden agirliklar igin onerilen 1.8 mg/kg ADCETRIS
dozunu alan hastalarda 6rnek hesaplamalar

Hasta | Toplamdoz = Seyreltilecek toplam | Gereken flakon sayisi =

agirhg | hasta agirhgi x | hacim P= toplam doz /| Seyreltilecek toplam

(kg) Onerilen doz | sulandirilan flakon | hacim / flakon basina
[1.8 mg/kg®]) konsantrasyonu toplam hacim

[5 mg/ml]) [10 ml/flakon])

60 kg | 108 mg 21.6 ml 2.16 flakon

80 kg 144 mg 28.8 ml 2.88 flakon

100 kg | 180 mg 36 ml 3.6 flakon

120 kg® | 180 mg“ 36 ml 3.6 flakon

a Azaltilmis doz igin hesaplamada 1.2 mg/kg kullanilir.

b. 150 ml seyreltici icinde seyreltilir ve 3 haftada bir 30 dakika stireyle intravendz infizyon
yoluyla uygulanr.

c. Eger hastanin beden agirligi 100 kg’in iizerinde ise doz hesaplamasinda 100 kg
kullanilmalidir.

d. Maksimum onerilen doz 180 mg’dur.

Imha
ADCETRIS sadece tek kullanim icindir.

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller yerel gerekliliklere uygun olarak imha
edilmelidir
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7. RUHSAT SAHIBI

Takeda Ilag Saglik Sanayi Ticaret Limited Sirketi
Poligon Cad. Buyaka 2 Sit.1. Blok No.8 A/10-11

Umraniye, Istanbul

Tel: 0216 633 78 00

Faks: 0216 633 78 78

8. RUHSAT NUMARASI

2016/805

9. ILK RUHSAT TARiHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi

[lk ruhsat tarihi: 22.11.2016
Ruhsat yenilenme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi

28



	4.1 Terapötik endikasyonlar
	4.2 Pozoloji ve uygulama şekli
	 Doz ayarlamaları

	4.4 Özel kullanım uyarıları ve önlemleri
	Progresif multifokal lökoensefalopati
	Ciddi enfeksiyonlar ve fırsatçı enfeksiyonlar
	İnfüzyona bağlı reaksiyonlar
	Tümör lizis sendromu
	Periferik nöropati
	Hematolojik toksisiteler
	Febril nötropeni
	Stevens-Johnson sendromu ve toksik epidermal nekroliz
	Hiperglisemi
	Böbrek ve karaciğer yetmezliği
	UYardımcı maddelerde sodyum içeriği

	4.5 Diğer tıbbi ürünlerle etkileşimler ve diğer etkileşim şekilleri
	CYP3A4 yoluyla metabolize olan tıbbi ürünler ile etkileşim (CYP3A4 inhibitörleri/indükleyicileri)

	4.7 Araç ve makine kullanımı üzerindeki etkiler
	4.8 İstenmeyen etkiler
	UGüvenlilik profilinin özeti
	Otolog kök hücre nakli olmayan, Faz 1 doz artırma ve klinik farmakoloji çalışmalarında (n=15 hasta) ve Tanımlı Hasta Programı’nda (T) (n=26 hasta) üç haftada bir önerilen doz 1.8 mg/kg ile tedavi edilen, nükseden veya tedaviye dirençli Hodgkin Lenfoma...

	UAdvers reaksiyonların tablo halinde listesi
	USeçili advers olayların tanımı
	Uİmmünojenisite

	4.9 Doz aşımı ve tedavisi
	5.1. Farmakodinamik özellikler
	UFarmakodinamik etkiler
	Kardiyak elektrofizyoloji

	UKlinik etkililik
	Hodgkin lenfoma
	Bu faz 1 çalışmaların sonuçları ve Tanımlı Hasta Programı (THP) deneyiminden edinilen sonuçlar, brentuksimab vedotinin medyan 5 siklusundan sonra araştırmacının değerlendirdiği %54’lük objektif yanıt oranının ve %22’lik tam remisyon oranının gösterdiğ...
	Sistemik Anaplastik Büyük Hücreli Lenfoma


	5.2  Farmakokinetik özellikler
	İlk siklustaki daha yüksek MMAE maruziyeti, nötrofil sayısındaki mutlak düşüş ile ilişkili olmuştur.
	Özel Popülasyonlar
	UKaraciğer yetmezliği:
	Bir çalışmada hafif (Child-Pugh A; n=1), orta (Child-Pugh B; n=5) ve şiddetli (Child-Pugh C; n=1) karaciğer yetmezliği olan hastalara 1.2 mg/kg ADCETRİS uygulamasından sonra brentuksimab vedotin ve MMAE’nin farmakokinetiği değerlendirilmiştir. Hepatik...
	UBöbrek yetmezliği
	UGeriyatrik popülasyon:
	UPediyatrik popülasyon:


	5.3 Klinik öncesi güvenlilik verileri
	6.1 Yardımcı maddelerin listesi
	6.2 Geçimsizlikler
	6.3 Raf ömrü
	6.4 Saklamaya yönelik özel tedbirler
	6.5 Ambalajın niteliği ve içeriği
	6.6 Beşeri tıbbi üründen arta kalan maddelerin imhası ve diğer özel önlemler
	UGenel önlemler
	UKullanıma hazırlama talimatları
	Uİnfüzyon çözeltisinin hazırlanması
	UDoz miktarının belirlenmesi:
	Ek seyreltme yapılacak toplam ADCETRİS dozunun (ml) belirlenmesi için hesaplama (bkz. bölüm 4.2):
	Gereken toplam ADCETRİS flakonu sayısının belirlenmesi için hesaplama:
	Flakon başına toplam hacim (10 ml/flakon)

	Uİmha


