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fADCetris

brentuximab vedotin

ADCETRIS® EST REMBOURSE CHEZ L‘ADULTE POUR
LE TRAITEMENT EN 15°€ LIGNE DU :

Lymphome hodgkinien (HL) positif au CD30 de
stade IV non traité auparavant en combinaison avec
la doxorubicine, la vinblastine et la dacarbazine (AVD)

SCHEMA DE TRAITEMENT D’ADCETRIS®

La dose recommandée en association avec la chimiothérapie
(doxorubicine [A], vinblastine [V] et dacarbazine [D] [AVD])

est de 1,2 mg/kg administrée par perfusion intraveineuse de 30 minutes
les jours 1 et 15 de chaque cycle de 28 jours pendant un total de 6 cycles.
Une prophylaxie primaire avec un facteur de croissance (G-CSF)

est recommandée dés la premiére dose chez tous les patients adultes non
précédemment traités du LH et recevant un traitement en association.
Les patients HL non précédemment traités
doivent recevoir 6 cycles

6 cycles

Lymphome anaplasique a grandes cellules
systémique (sALCL) non précéedemment traité
et ALK positif (avec IPI >2) ou ALK négatif (tout IPI)
en association avec CHP

SCHEMA DE TRAITEMENT D’ADCETRIS®

La dose recommandée en association avec la chimiothérapie

(cyclophosphamide [C], doxorubicine [H] et prednisone [P] [CHP])

est de 1,8 mg/kg administrée par perfusion intraveineuse de 30 minutes
toutes les 3 semaines pendant 6 a 8 cycles.

Une prophylaxie primaire avec un facteur de croissance (G-CSF)
est recommandée dés la premiere dose chez tous les patients adultes non
précéedemment traités du sALCL et recevant un traitement en association.

Les patients avec sALCL non précédemment traités
doivent recevoir un minimum de 6 cycles et un maximum de 8 cycles.

Minimum Maximum

6 cycles 8 cycles

FRONTLINE
HL & sALCL




tADCetris

brentuximab vedotin

ADCETRIS® EST REMBOURSE EN RECHUTE CHEZ L‘ADULTE
POUR LE TRAITEMENT DU :

Lymphome hodgkinien (HL) CD30 positif
récidivant ou réfractaire

1. aprés une transplantation autologue de cellules
souches (ASCT)

2.apres au moins 2 thérapies antérieures lorsqu’une
ASCT ou une chimiothérapie combinée ne sont pas
des options de traitement
.a risque accru de récidive ou progression apres
une ASCT, avec la présence d’au moins 2 facteurs
de risque.

RRHL & RRsALCL

sALCL récidivant ou réfractaire a la
chimiothérapie combinée.

En retraitement unique du HL et du sALCL
chez des patients adultes ayant obtenu une
rémission complete ou partielle avec le traitement
initial par ADCETRIS®, qui ont interrompu le traitement
par ADCETRIS® pendant la période de rémission et
qui ensuite ont connu une progression de la maladie
ou une rechute.

SCHEMA DE TRAITEMENT D’ADCETRIS®

La dose recommandée est de 1,8 mg/kg administrée par
perfusion intraveineuse de 30 minutes toutes les 3 semaines

Les patients atteints de LH ou sALCL récidivant ou réfractaire
qui obtiennent au moins une stabilisation de la maladie
doivent recevoir un minimum de 8 cycles et un maximum de 16 cycles
(soit approximativement 1 an).

[ 8 2”£§}"E§i"es [ 16Méx§r/néTes ]

Le traitement doit étre poursuivi jusqu’a la progression de la
maladie ou jusqu’a la survenue d’une toxicité inacceptable.
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Mycosis fungoide (MF) ou lymphome cutané
primaire a grandes cellules anaplasiques
(pcALCL) CD30+

aprés échec d’au moins 2 lignes préalables
de traitements systémiques.

SCHEMA DE TRAITEMENT D’ADCETRIS®

La dose recommandée est de 1,8 mg/kg administrée par
perfusion intraveineuse de 30 minutes toutes les 3 semaines

Les patients atteints de MF ou pcALCL récidivant ou réfractaire
doivent recevoir un maximum de 16 cycles.

Maximum
16 cycles

MF & pcALCL
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DENOMINATION DU MEDICAMENT : ADCETRIS 50 mg, puudre pour solution a diluer pour perfusion. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE: Chaque flacon contient 50 mg de brentu)umab vedotin. Aprés reconstitution, chaque mL contient 5 mg de brentuximab vedotin.

ADCETRIS est un médicament & base d’anticorps conjugué composé d’un anticorps antiCD30 (i ine G1 [IgG1] chimérique produite par la de 'ADN i dans des cellules ovariennes de hamster chinois) lié de fagon
covalente a la monométhylauristatine E (MMAE), agent antimicrotubules. Excipients a effet notoire: Chaque flacon contient environ 13,2 mg de sodium. FORME PHARMACEUTIQUE : Poudre pour solution & diluer pour perfusion. Poudre ou agglumerat blanc ablanc casse
INDICATIONS THERAPEUTIQUES : Lymphome hodgkinien: ADCETRIS est indiqué dans le traitement du lymphome hodgkinien (LH) CD30 positif de stade IV chez les patients adultes non précé traités, en iation avec la ,la etla

(AVD). ADCETRIS est indiqué dans le traitement du LH CD30 positif chez les patients adultes ayant un risque accru de récidive ou de progression apres une greffe autologue de cellules souches (ASCT). ADCETRIS est |nd|que dans le traitement du lymphome hodgkinien (LH)
CD30 positif récidivant ou réfractaire chez 'adulte: 1. aprés ASCT, ou 2. aprés au moins deux traitements antérieurs quand I’ASCT ou une polychimiothérapie n’est pas une option de traitement. Lymphome anaplasique & grandes cellules systémique: ADCETRIS est indiqué
dans le traitement du lymphome anaplasique a grandes cellules systémique (LAGCs) chez les patients adultes non précé traités, en ion avec le la etla (CHP). ADCETRIS est indiqué dans le traitement du LAGCs
ou ire chez I'adulte. L T cutané: ADCETRIS est |nd|que dans le traltement du Iymphome T cutané (LTC) CD30+ chez I' adulte apres au moins un traitement systemlque anteneur POSDLOGIE ET MDDE D’ADMINISTRATION : ADCETRIS doit étre
administré uniquement sous le controle d'un médecin ayant I'expérience des chi . Posologie: Trai du LH non traité: La dose C la érapie (doxorubicine [A], vinblastine [V] et
dacarbazine [D] [AVD]) est de 1,2 mg/kg inistrée par perfusion i i de 30 minutes les jours 1 et 15 de chaque cycle de 28 j jours pendant un total de 6 cycles. Une prophylaxie pnmalre avec un facteur de crmssance (GCSF) est recommandée dés la premiére dose
chez tous les patients adultes non précédemment traités du LH et recevant un traitement en association. Veuillezvous reporter au résumé des caractéristiques du produit (RCP) des agents de en iation avec ADCETRIS pour le traitement des
patients atteints de LH n’ayant jamais recu de traitement. LH avec risque accru de récidive ou de progression: La dose recommandée est de 1,8 mg/kg administrée par perfusion intraveineuse de 30 minutes toutes les 3 semaines. Le traitement par ADCETRIS doit étre
instauré aprés rétablissement de 'ASCT sur la base d’une évaluation clinique. Ces patients doivent recevoir un maximum de 16 cycles. LH récidivant ou ire: La dose ée est de 1,8 mg/kg administrée par perfusion intraveineuse de 30 minutes toutes les
3 semaines. La dose initiale recommandée lors de la reprise du traitement pour les patients préce aun trai par ADCETRIS est de 1,8 mg/kg inistrée par perfusion i de 30 minutes toutes les 3 semaines. Dans certains cas, le traitement
peut étre initié a la derniére dose tolérée. Le traitement doit étre poursuivi |usqu "a la progression de la maladie ou |usqu 'a Ia survenue d’une toxicité |nacceptable Les patients qul obtiennent au mulns une stabilisation de la maladie doivent recevoir un minimum de 8 cycles et
un maximum de 16 cycles (soit approximativement 1 an). LAGCs non pré traité: La dose ion avec la chimi apie [ci, [H] et predni: [P] [CHP]) est de 1,8 mg/kg administrée par perfusion
intraveineuse de 30 minutes toutes les 3 semaines pendant 6 a 8 cycles. Une prophylaxie primaire avec un facteur de crmssance (GCSF) est recommandée dés la premiére dose chez tous les patients adultes atteints de LAGCs non precedemment traités et recevant un traitement
en association. Veuillezvous reporter au résumé des caractéristiques du produit (RCP) des agents de chimiothérapie administrés en association avec ADCETRIS pour le traitement des patients atteints de LAGCs n’ayant jamais regu de traitement. LAGCs récidivant ou
réfractaire : La dose recommandée est de 1,8 mg/kg par perfusion de 30 minutes toutes les 3 semaines. La dose initiale recommandée lors de la reprise du traitement pour les patlents pi aun par ADCETRIS est
de 1,8 mg/kg administrée par perfusion i i de 30 minutes toutes les 3 semaines. Dans certains cas, e traitement peut tre initié a Ia derniére dose tolérée. Le traitement doit étre poursuivi jusqu’a la progression de la maladie ou jusqu'a la survenue une toxicité
Les patients qui obti au moins une ilisation de la maladie doivent recevoir un minimum de 8 cycles et un maximum de 16 cycles (soit approximativement 1 an). LTC: La dose recommandeée est de 1,8 mg/kg administrée par perfusion i de
30 minutes toutes les 3 semaines. Les patients atteints de LTC doivent recevoir un ma)ﬂmum de 16 cycles Général:Sile pUIdS du patient est superleur 2100 kg, utiliser 100 kg pour le calcul de la dose. Une numération formule sangulne doit étre reallsee avant chaque perfusion
du traitement. Les patients doivent étre surveillés pendant et apres la perfusmn :Siune 1 pénie se au cours du trai reporter le trai Les son ées dans le
Tableau 1 et 2 ci pour le traif iation. Tableau 1: ées en cas de pénie pendant le trai en érapie: Grade de sévérité de la neutrupenle (signes et
symptdmes [description ahregee des CTCAE?]): Grade 1 [< LIN1 500/mm3 < LIN1 5 x 10%/1) ou Grade 2 (< 1 5001 000/mm?, < 1,51,0 x 10%1). Modification du schéma ique : Poursuivre le traif alaméme pnsulogle * Grade de sévérité de la neutropénie
(signes et symptomes [description abrégée des CTCAE]): Grade 3 (< 1 000500/mm3 <1,00,5 x 10%1) ou Grade 4 (< 500/mm3 < 0,5 x 10%1). Modification du schéma i le trai jusqu’a ce que la toxicité retourne au Grade < 2 ou soit revenue
ala situation initiale puis reprendre le traitement a la méme posologie®. Envisager un support par GCSF ou GMCSF lors des cycles ultérieurs pour les patients qui développent une neutropénie de Grade 3 ou de Grade 4. » * Grades basés sur les critéres communs de terminologie
du National Cancer Institute (NCI) pour les événements indésirables (CTCAE) v3.0 ; voir neutroph\les/granulocytes LIN = limite inférieure de la normale. > Les patients qui développent une lymphopénie de Grade 3 ou 4 peuvent poursuivre le traitement sans interruption.
Tableau 2 : ées en cas de pénie pendant le trai ion: Grade de sévérité de la neutropénie (signes et symptomes [description abrégée des CTCAE®]): Grade 1 (< LINT 500/mm?, < LIN1,5 x 10%) ou
Grade 2 (< 1 5001 000/mm?, < 1,51,0 x 10%/1) Grade 3 (< 1 000500/mm?, < 1,00,5 x 10%1) ou Grade 4 (< 5(]0/mm3 < 0,5 x 10%1). Modification du schéma posologique : Une prophylaxie primaire par GCSF est recommandée dés la premiére dose chez tous les patients
adultes recevant le traitement en assomatlun Puursulvre Ie traltement ala meme posulogle Grades basés sur les critéres communs de terminologie du National Cancer Institute (NCI) pour les événements indésirables (CTCAE) v4.03 ; voir neutrophiles/granulocytes ;
LIN = limite inférieure de la normale. P :Les ées en cas d ition sous traitement ou d’aggravation d’une neuropathie périphérique sensitive ou motrice sont indiquées ‘dans le Tableau 3 et 4 cidessous
pour le trai en érapie ou en iation. Tableau 3: { i ées en cas d ition ou d’aggravation d’une neuropathie périphérique sensitive ou motrice pendant le traitement en monothérapie :
Grade de sévérité de la neuropathie périphérique sensitive ou motrice (signes et symptdmes [description abrégée des CTCAE®]): Grade 1 (paresthésie et/ou perte des réflexes, sans perte de la fonction). Modification du schéma i Poursuivre le trai
ala meme posolog\e * Grade de sévérité de la neuropathie périphérique sensitive ou motrice (signes et symptomes [description abrégée des CTCAE?]): Grade 2 (interférant avec la fonction mais pas sur les activités de la vie quotidienne). Modification du schéma
le trai jusqu'a ce que la toxicité retourne au Grade < 1 ou soit revenue a la situation initiale puis reprendre le traitement a la posologie réduite de 1,2 mg/kg jusqu’a un maximum de 120 mg toutes les 3 semaines. » Grade de sévérité de la
neuropathie perlpherlque sensitive ou motrice (signes et symptomes [description abrégée des CTCAE®]): Grade 3 (|nterferant avec les activités de la vie quotidienne). Modification du schéma i Interrompre le trai jusqu’a ce que la toxicité retourne
au Grade < 1 ou soit revenue 2 la situation initiale puis reprendre le traitement a la posologie réduite de 1,2 mg/kg jusqu'a un maximum de 120 mg toutes les 3 semaines. » Grade de sévérité de la neuropathie périphérique sensitive ou motrice (signes et symptomes
[description abrégée des CTCAE?]): Grade 4 pathie sensitive invali ou pathie motrice le pronostic vital ou entrainant une paralysie). Modification du schéma posologlque Arreter le traltement * Grades basés sur les critéres communs de
terminologie du National Cancer Institute (NCI) pour les événements indésirables (CTCAE) v3.0; voir neuropathie : motrice ; neuropathie : sensitive ; et douleur i Tableau 4: en cas d’apparition ou d’aggravation d’une
neuropathie périphérique sensitive ou motrice pendant le traitement en association: Grade de sévérité de la neuropathie penphenque sensitive ou motrice (sn;nes et symptémes [description abrégée des CTCAE?]): Grade 1 (paresthésie et/ou perte des réflexes,
sans perte de la fonction). Traitement en association avec AVD: Modification du schéma posologique : Poursuivre le trai I i avec CHP: Modification du schéma i Poursuivre le trai alaméme
posologie. » Grade de sévérité de la neuropathie périphérique sensitive ou motrice (signes et symptdmes [description ahregee des CTCAE]) Grade 2 (lnterferant avec la fonction mais pas sur les activités de Ia vie quotidi en iation avec AVD:
Modification du schéma posologique: Diminuer la dose a 0,9 mg/kg jusqu’a un maximum de 90 mg toutes les 2 ion avec CHP: Modification du schéma posologique: Neuropathie sensitive : Poursuivre le traitement & la méme posologie.
Neuropathie motrice : Diminuer la dose & 1,2 mg/kg jusqu'a un maximum de 120 mg toutes les 3 semaines. ® Grade de sévérité de la neurnpafhle périphérique sensitive ou motrice (signes et symptomes [description abrégée des CTCAE®]): Grade 3 (interferant avec
les activités de la vie idi iati avec AVD: Modification du schéma le par ADCETRIS jusqu’a ce que la toxicité soit revenue au Grade < 2 puis reprendre le traitement a la posologie réduite de 0,9 mg/kg
jusqu’a un maximum de 90 mg toutes les 2 i ji iation avec CHP : Modification du schema pusuloglque Neuropathie sensitive : Diminuer la dose & 1,2 mg/kg j Jusqu a un maximum de 120 mg toutes les 3 semaines. Neuropathie motrice : Arréter
le traitement. o Grade de sévérité de la neuropathie perlpherlque sensrtlve ou motrice (signes et symptnmes [descnptmn abrégée des CTCAE®): Grade 4 (neuropathie sensitive invali pathie motrice le pronostic vital ou entrainant une paralysie).
Traitement en association avec AVD: Modification du schéma Arréter le traif ion avec CHP: Modification du schema posnloglque Arréter le traltement * = Grades baseés sur les criteres communs de terminologie du National
Cancer Institute (NCI) pour les événements mdesrrables (CTCAE) v4.03; voir neuropathle motrice; neuropathle sensmve et douleur rénale et hépatique : Traitement en association : Les patients insuffisants rénaux doivent
étre étroitement surveillés en vue de détecter | Il n’existe pas d’expérience clinique avec ADCETRIS en assomatlon avec une chimiothérapie chez les patients insuffisants rénaux dont la creatlnlnemle est > 2.0 mg/dL et/ou la clairance de
la créatinine ou la clairance de Ia créatinine calculée est < 40 mL/minute. L utilisation ’ADCETRIS en association avec une chimiothérapie doit étre évitée chez les patients insuffisants rénaux sévéres. Les patients insuffi iques doivent étre étroi surveillés en
vue de détecter I'apparition d’événements indésirables. La dose initiale recommandée chez les patients insuffisants hépatiques Iégers recevant ADCETRIS en association avec AVD est de 0,9 mg/kg administrée par perfusion intraveineuse de 30 minutes toutes les 2 semaines.
La dose initiale recommandée chez les patients insuffisants hépatiques Iégers recevant ADCETRIS en association avec CHP est de 1,2 mg/kg inistrée par perfusion i i de 30 minutes toutes les 3 semaines. Il n’existe pas d’expérience clinique avec ADCETRIS en
association avec une chimiothérapie chez les patients insuffisants hépatiques dont la bilirubine totale est > 1,5 fois Ia limite supérieure de la normale (LSN) (@ I'exception du syndrome de Gilbert) ou un taux d’aspartate aminotransférase (ASAT) ou d’alanine aminotransférase
(ALAT) > 3 fois la LSN, ou > 5 fois la LSN si leur élévation peut étre raisonnablement associée a la présence du LH dans le foie. L'utilisation d’ADCETRIS en association avec une chimiothérapie doit étre évitée chez les patients insuffisants hépatiques modérés et séveres.
Monotheragle La dose initiale recommandée chez les patients insuffisants rénaux séveres est de 1,2 mg/kg administrée par perfusion mtravelneuse de 30 minutes toutes les 3 semaines. Les patients insuffisants rénaux dmvent étre étroitement survellles visavis de I appantmn
d'effets indé La dose initiale ée chez les patients insuffisants hépatiques est de 1,2 mg/kg inistrée par perfusion i de 30 minutes toutes les 3 i Les patients il i { doivent étre étroi surveillés visavis de
I'apparition d'effets indésirables. Sujets agés : Les recommandations de dose pour les patients gés de 65 ans ou plus sont les mémes que pour les adultes. Les données disponibles actuellement sont décrites dans la rubrique «Effets Indésirables» (et 5.1 et 5.2 dans la version
compléte du RCP). Population pédiatrique : La sécurité et 'efficacité ’ADCETRIS chez les enfants 4gés de moins de 18 ans n’ont pas été établies. Les données disponibles a ce jour sont décrites dans la rubrique «Effets Indésirables» (et 5.1 et 5.2 dans la version compléte

du RCP) mais aucune recommandation sur la posologie ne peut étre donnée. Mode d’ ini; ion: La dose ée d’ADCETRIS doit étre perfusée en 30 minutes. Pour les instructions concernant la reconstitution et la dilution du médicament avant administration,
voir la rubrique 6.6 dans Ia version compléte du RCP. ADCETRIS ne doit pas étre administré sous forme d'injection intraveineuse directe ou de bolus intraveineux. ADCETRIS doit étre administré par une tubulure intraveineuse séparée et ne doit pas étre mélangé a dautres
médicaments. CONTREINDICATIONS : Hypersensibilité a la substance active ou al'undes Utilisation de ine et d’ADCETRIS en raison du rlsque de toxicité pulmonaire. EFFETS INDESIRABLES: Résumé du profil de tolérance: Le profil de
sécurité ’ADCETRIS est basé sur les données des essais cliniques di le (ATU), et I'expérience aprés commercialisation acquise jusqu'a ce jour. Les fré des effets indésil décrits i et dans le Tableau 5 ont été

déterminées sur la base des données obtenues a partir d’études cliniques. Mnnotherapre Dans les données compilées d’ADCETRIS en monothérapie dans les études sur le LH, le LAGCs et le LTC (SG0350003, SG0350004, SGN35005, SGN35006, 25001, C25006 et C25007),
les effets indésirables les plus fréquents (> 10 %) étaient les suivants : infections, neuropathie périphérique sensitive, nausées, fatigue, diarrhée, fiévre, neutropénie, infection des voies respiratoires superleures arthralgie, éruption cutanée, toux, vomlssements prurit,
neuropathie périphérique motrice, réactions liées a la perfusion, constipation, dyspnée, myalgie, perte de poids et douleur abdominale. Des effets indésirables graves sont survenus chez 12 % des patients. La fréq de ces effets indésil graves indivi était <1 %.
Les événements indésirables ont motivé un arrét du traitement par ADCETRIS chez 24 % des patients. Les données de tolérance chez les patients retraités avec ADCETRIS (SGN35006) étaient cohérentes avec celles observées dans les études pivots de phase 2 combinées, a
I'exception de la neuropathie motrice périphérique dont I'incidence était plus élevée (28 % contre 9 % dans les études pivots de phase 2) et qui était principalement de Grade 2. Les patients avaient également une incidence plus élevée d’arthralgie, d’anémie de Grade 3 et de
dorsalgie comparés aux patients observés dans les études pivots de phase 2 combinées. Les données de tolérance chez des patients avec un LH récidivant ou réfractaire qui n’avaient pas recu de greffe autologue de cellules souches et qui étaient traités avec la dose
recommandée de 1,8 mg/kg toutes les trois semaines dans une étude de phase 4 simple bras (n = 60), les études de phase 1 avec escalade de dose et des etudes de pharmacologie clinique (n = 15 patients) et dans les ATU (n = 26 patients) étaient similaires au profil de

tolérance des études cliniques pivots. Traitement en association: Pour des informations relatives a la tolérance des agents de chimi iation avec ADCETRIS et (AVD) ou ide, doxorubicine et
prednisone (CHP)), veuillezvous reporter & leurs résumés des caractéristiques du produit respectifs. Dans les études sur ADCETRIS en assumatlon menée chez 662 patients anelnts d un LH au stade avancé et non précédemment traités (C25003) et 223 patients atteints d’un
lymphome T périphérique (PTCL) CD30+ non précédemment traité (SGN35014), les effets indésirables les plus fréquents (> 10 %) étaient : ions, neutropénie, p: ique sensitive, nausge, constipation, vomissements, diarrhées, fatigue, fiévre, alopécie,

anémie, perte de poids, stomatite, neutropénie fébrile, douleurs abdominales, perte d’appétit, insomnie, douleurs osseuses, éruption cutanée, toux, dyspnée, arthralgie, myalgie, dorsalgie, neuropathie périphérique motrice, infection des voies respiratoires supérieures et
sensations vertigineuses. Chez les patients recevant un traitement en association avec ADCETRIS des effets indésirables graves sont apparus chez 34 % des patients. Les événements indésirables graves apparus chez > 3 % des patients comprenaient la neutropénie fébrile
(15 %), la fievre (5 %) et la P! (3 %). Les évé indésirables ont nécessité I'interruption du traitement chez 10 % des patients. Les évé i ayant né é 'interruption du traitement chez > 2 % des patients comprenaient la neuropathie
périphérique sensitive et la neuropathie périphérique. Tableau répertoriant les effets indésirables : Les effets indésirables rapportés avec ADCETRIS sont répertoriés selon la classification MedDRA par classe d'organe et de fréquence absolue (voir Tableau 5). Dans chaque
classe d’organes, les effets sont pés selon les fréq définies comme suit: trés fréquent (> 1/10); fréquent (> 1/100, < 1/10); peu fréquent (> 1/1 000, < 1/100); rare (> 1/10 000, < 1/1 000); trés rare (< 1/10 000) ; fréquence indéterminée (ne peut
étre estimée sur la base des données disponibles). Dans chaque groupe de fréq , les effets indé sont pi és dans I'ordre & de sevente Tableau 5 Effets indésirables rapportés avec ADCETRIS: Classe de systemes d’organes: Infections et
infestations: Trés fréquent: Effets indésirables (monothérapie): Infection’, |nfect|0n des vmes resplramlres superleures Effets indési en ion) : Infection?, infection des voies respiratoires superleures Frequent Effets |nde5|rables
érapie): Zona, ie, herpes, idose buccale Effets i idose buccale, sepsi septhue zona - Peu fréquent: Effets indé : af veci,
bactériémie a infection a é irus ou ivation d’une infection a cy‘tomegalowrus sepS|s/choc septique Effets i i : Herpés, ie a F is jiroveci - Fréq |ndeterm|nee Effets |ndes|rables
érapie) : ? ie multifocale progressive ¢ Classe de e d’organes: et du systeme Iymphathue Trés frequent Effets ésil érapie) : eni Effets i en
, anémie, fébrile - Fréquent: Effets indési : Anémie, énie Effets énie - Peu fréquent: Effets indésil ie) : pénie fébrile o
Classe de systemes d’urganes Affections du systéme immunitaire: Peu frequent Effets indésil érapie): Réaction anap ique Effets indésil i iation) : Réaction ique ® classe de e d : Troubles
du metahollsme etde Ia nutrlflon Trés fréquent : Effets indé { Perte d’ appetlt Fréquent: Effets indésil érapie) : Hyp aly émi Ef‘lets indésit en : Hyperglycémie - Peu fréquent: Effets
de lyse tumorale Effets indési i en Y de lyse tumorale * Classe de e o’ jatril : Tres frequent  Effets i ji en iation):
Insomnie o Classe de systemes d’organes: Affections du systéme nerveux: Trés fréquent: Effets indési périphérique sensitive, neuropathie périphérique motrice Effets i i en iation):
penphenque sensitive?, neuropathie periphérique motrice?, sensations vertigineuses - Fréquent: Effets indési ver - Peu fréquent: Effets i ie démyélini; * Classe de
d’ et Trés fréquent: Effets lndésuahles (munnfhéraple) Toux, dyspnee Effets il il en i Toux dyspnee * Classe de d’ i
Trés frequent Effets indésirables (monothérapie): Nausées, dlarrhee I { duuleurs Effets i en iation) : Nausées, diarrhée, douleurs ahdomlnales stomatite - Peu fréquent:
Eifets |nde5|rables (mnnotheraple) Pancreatne aigué Effets il i en ite aigué ¢ Classe de é d’organes‘ iliaires: Fréquent: Effets indésirables (monothérapie): Elévation de I'alanine
(ALAT/ASAT) Effets indési i en iatil Elevatlon de I'alanine parta é (ALAT/ASAT) » classe de systémes d’organes: Affeclmns de la peau et du tlssu souscutané:
Tres fréquent: Effets |nde5|rables (monothérapie) : Eruptlon cutanée?, prurit Effets indési i Alopeme eruptlon cutaneeﬁ Frequent Effets indésirables (monothérapie) : Alopécie Effets indé en ion) : Prurit
- Peu frequenl Effets il de StevensJoh écrolyse épidermique toanue Effets il de StevensJohnson® - Fréquence indéterminée : Effets indésirables (monothérapie): Réaction
d |I|te édi avec éosi ili 0 émi (DRESS) * Classe de ttiques et emif + Trés fréquent: Effets indésirables (monothérapie): Arthralgie, myalgie Effets indésirables
i iation) : Douleurs osseuses, anhralgle myalgie, dorsalgle Frequent Effets mdeswahles (monofheraple) Dorsalgie  Classe de e d’ : Troubles géné et ies au sﬂe Tres frequent Effets indésirables
(munntheraple) Fatigue, flevre réactions Ilees a la perfusion® Effels en : Fatigue, fievre - Fréquent: Effels |nde5|rahles (mnnotheraple) Frissons Effets indésil i ions liées a la perfusion?,
frissons - F : Effets i H> jon au niveau du site de perfusmn” * Classe de e Tres frequent Effets indésirables (mnnutheraple) Perte de poids Effets indésirables (traitement
en association): Perte de poids ¢ Représente un groupe de termes preferes = Aucun cas de nécrolyse épidermique toxique n'a été rapporte dans Ie cas d'un trai oL ion peut entrainer des rougeurs cutanées, une douleur, un gonflement, des
cloques, une exfoliation ou de la cellulite sur ou en périphérie du site de perfusion. des effets i et P Iebrrle Monothérapie : Dans les essais cliniques, la neutropénie a motivé un report de traitement chez 13 %
des patients. Une neutropénie de Grade 3 a été rapportée chez 13 % des patients et une neutropénie de Grade 4 a été rapportée chez 5% des patlents Un patient a nécessité une diminution de dose et un patient a nécessité une interruption du traitement pour la neutropénie.
Une neutropénie séveére et prolongée (> 1 semaine) pouvant survenir avec ce est le risque de voir les patients pper des il ions graves. Une fébrile a été rapportée chez < 1 % des patients. Dans la population des études
pivots de phase 2 (SG0350003 et SG0350004), la durée médiane des neutrupemes de Grade 3 ou de Grade 4 etalt limitée (1 semaine) ; 2 % des patients ont présenté une neutropénie de Grade 4 qui a duré 7 jours ou plus. Moins de la moitié des patients admis dans les études
pivots de phase 2 ayant une neutropénie de Grade 3 ou de Grade 4 ont présenté é des il et la majorité des infections de ce type étaient de Grade 1 ou de Grade 2. Traitement en association : Dans les essais cliniques sur ADCETRIS en traitement
en association, la neutropénie a donné lieu a des reports de dose chez 19 % des patients. Une neutropénie de grade 3 a été rapportée chez 17 % des patients et une neutropénie de grade 4 a été rapportée chez 41 % des patients. Une diminution de dose a été nécessaire chez
2 % des patients et I'administration d'un ou plusieurs médicaments de I'étude a ét¢ suspendue chez < 1 % des patients du fait d’une neutropénie. Une neutropénie fébrile a ét¢ rapportée chez 20 % des patients n'ayant pas recu de prophylaxie primaire par GCSF. La fréquence
de la neutropénie fébrile était de 13 % chez les patients ayant recu une prophylaxie primaire par GCSF. ions graves et ii : Monothérapie : Dans les essais cliniques, des infections graves et des infections opportunistes sont apparues chez 10 % des
patients. Des cas de sepsis ou de choc septique sont apparus chez < 1 % des patients. Les infections opportunistes les plus fréquemment rapportées étaient le zona et Pherpés simplex. Traitement en association : Dans les essais cliniques sur ADCETRIS en association, des
infections graves, dont des infections opportunistes, sont apparues chez 15 % des patients ; un sepsis, un sepsis neutropénique, un choc septique ou une bactériémie sont apparus chez 4 % des patients. Les infections opportunistes les plus fréquemment rapportées étaient
des infections virales par le virus de I'herpes. Neuropathie périphérique : Monothérapie : Dans les essais cliniques, une neuropathie apparue pendant le traitement a été observée chez 57 % de la population et une neuropathie périphérique motrice a été observée chez 13 %
des patients. La neuropathie périphérique a conduit a I'interruption du traitement chez 15 % des patients, a une réduction de la dose chez 15 % des patients et a un report de la dose chez 16 % des patients. Chez les patients ayant développé une neuropathie périphérique, le
délai d ition médian de la ie périphérique était de 12 semaines. La durée médiane du traitement chez les patients ayant interrompu leur trai suite & | ion d’une ique était de 11 cycles. Chez les patients ayant présenté une
neuropathie périphérique dans les études pivots de phase 2 (SG0350003 et SG0350004) et dans les études de phase 3 en monothérapie randomisées (SGN35005 et C25001), la durée médiane du suivi de Ia fin du traitement 2 la derniére évaluation était comprise entre 48,9
et 98 semaines. Au moment de la derniére é une ion ou une améli des pto de leur pathie périphérique a été mise en évidence chez la plupart des patients affectés (8285 %). La durée médiane entre 'apparition et la résolution ou
1 ion pour toute mani jon était comprise entre 16 et 23,4 semaines. Chez les patients atteints d'un LH ou d’un LAGCs récidivant ou réfractaire qui étaient traités par ADCETRIS (SGN35006), la majorité des patients (80 %) pré une amélioration ou
une ré ion des de au moment de la derniére évaluation. Traitement en association : Dans I'essai clinique sur ADCETRIS en association avec AVD, une neuropathie apparue pendant le traitement a été observée chez 67 % de la population ;
une neuropathie périphérique motrice est apparue chez 11 % des patients. La neuropathie périphérique a conduit a une interruption du traittement chez 7 % des patients, une diminution de dose chez 21 % des patients et un report de dose chez 1 % des patients. Chez les
patients ayant développé une neuropathie périphérique, le délai médian dapparition de la neuropathie périphérique était de 8 semaines. Les patients ayant arrété le trai en raison d’une pathie périphérique ont recu une médiane de 8 doses d’ADCETRIS+AVD
(A+AVD) avant 'interruption d'un ou plusieurs agents. Parmi les patients ayant develuppe une neuropathie penphenque la durée médiane du suivi entre la fin du traitement et la derniére évaluation était de 286 semaines environ. Au moment de la dernlere évaluation, la plupart
des patients (86 %) qui avaient développé une neuropathie périphérique pi une ou une ion de leurs omes de ie périphérique. La durée médiane entre | et la résolution ou 'amélioration des é de p
périphérique était de 17 semaines (comprise entre 0 et 283 semaines). Dans 'essai clinique sur ADCETRIS en association avec CHP, une neuropathie apparue pendant le traitement a €té observée chez 52 % de la population ; une neuropathie périphérique motrice est apparue
chez 9 % des patients. La neuropathie périphérique a conduit a une interruption du traitement chez 1 % des patients, une diminution de dose chez 7 % des patients et un report de dose chez < 1 % des patients. Chez les patients ayant développé une neuropathie périphérique,
le délai médian d’apparition de la neuropathie periphérique était de 9,1 semaines. Les patients ayant arrété le traitement en raison d’une neuropathie périphérique ont recu une médiane de 5 doses ’ADCETRIS + CHP (A + CHP) avant I'interruption d’un ou plusieurs agents.
Parmi les patients ayant développé une neuropathie périphérique, la durée médiane du suivi entre la fin du traitement et la derniére évaluation était de 177 semaines environ. Au moment de la derniére evatuatlun 64 % des patients qui avaient developpe une neuropathie

périphérique présentaient une résolution ou une amélioration de leurs omes de pathie périphérique. La durée médiane entre I'apparition et la résolution ou I'amélioration des éve de p: érique était de 19,0 ise entre 0 et
205 liées a la p ion : Monothérapie : Des cas de RLP, tels que céphalées, éruption cutanée, dorsalgie, vomissements, frlssons nausées, dyspnée, prurit et toux, ont été rapportés chez 12 % des patients. Des cas de réactions anaphylactiques ont été
signalés. Les 6mes d’une réaction peuvent compi , entre autres, une urticaire, un cedéme de Quincke, une et ul Traitement en association: Des RLP telles que céphalées, éruption cutanée, dorsalgie, vomissements,
frissons, nausées, dyspnee prurit, toux, douleur au site de perfusion et flevre ont été rapportées chez 8 % des patients. Des cas de réactions anaphylacthues ont éte S|gnales Les d'une réaction ique peuvent inclure, entre autres, une urticaire, un cedeme
de Quincke, une etun :Dans les essais cliniques, les anticorps dirigés contre le brentuxwmab vedotin ont été T és par é imil sensible. Linci de réactions liées a la
perfusion était plus élevée parmi Ies patients ayant des anticorps dirigés contre le br { vedotin, par ition aux patients i positifs ou négatifs. La présence d'anticorps dirigés contre brentuximab vedotin n’est pas corrélée a une réduction cliniquement
significative des taux sériques de brentuximab vedotin et ne se traduit pas par une diminution de I'efficacité du traitement. Si la présence d’anticorps dirigés contre le brentuximab vedotin n’est pas du d’'une RLP, 'incidt deRLPa

été plus élevée chez les patients chez qui une positivité persistante pour les anticorps dirigés contre le médicament ( ADA) a été signalée que chez ceux chez qui des ADA ont été mis en évidence e fagon temporaire ou n'ont jamais été détectés. Etude C25002 en monothérapie:
Une tendance en faveur d’une augmentation de la clairance du brentuximab vedotin a été observée chez les patients pédiatriques présentant des ADA. Aucun patient agé de moins de 12 ans (0 sur 11) n'a développé d’ADA persistants et 2 patlents ages de 12 ans et plus (2
sur 23) ont présenté une persistance des ADA. Etude C25004 en association: Le taux de positivité pour les ADA était faible dans P'étude C25004; 4 patients (agés de > 12 ans) sur 59 patients pré ient une positivité transitoire et aucun n'a développ En
raison du faible nombre de patients présentant une positivité transitoire aux ADA, 'impact des ADA sur I'efficacité n’est pas concluant. Population pédiatrique : Ftude 25002 en manomerag/ -La tolérance a été évaluée dans une étude de phase 1/2 menée chez des patients
pédiatriques agés de 7 a 17 ans (n = 36) atteints d’un LH ou d’un LAGCs en rechute ou réfractaire (R/R). Dans cette étude incluant 36 patlents aucun nouveau signal de sécurité n'a été rappurte Etude C25004 en association : La tolérance a été évaluée dans une étude
multicentrique menée en ouvert chez 59 patients pédiatriques agés de 6 & 17 ans atteints d’un LH CD30+ classique de stade avancé et non précé traité, en iation avec une chi érapie. Dans cette étude, aucun nouveau signal de sécurité n'a été rapporté.
Leffet indésirable le plus fréquemment rapporté dans cette étude était la neutropénie fébrile (17 %). La par GCSF était envisagée a la discrétion du médecin. Des cas de neuropathie périphérique (selun la requéte standardisée du MedDRA) ont été rapportés chez
24 % des patients pédiatriques inclus dans cette étude. Sujets agés: Monothérapie: Le profil de sécurité chez les patients agés est generalement conforme @ celui des patients adultes. Cependant, les patients agés pourraient étre plus a risque de développer des événements
tels que pneumonie, neutropénie et neutropénie fébrile. Traitement en association: Chez les patients 4gés (> 60 ans; n = 186 [21 % %)), l'i des é était similaire entre les bras de trai . Des é graves et des
modifications de dose (y compris reports de dose, diminutions de dose et interruptions) ont été rapportés plus souvent chez les patients Agés que dans la population générale de I'étude. L'age avancé était un facteur de risque de neutropenle fébrile chez les patients des deux
bras. Les patients agés qui avaient recu une prophylaxie primaire par GCSF présentaient une incidence plus faible de neutropénie et de neutropénie fébrile que ceux qui n’avaient pas recu de prophylaxie primaire par GCSF. des effets i HE]
des effets indé és apres autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfi du de santé déclarent tout effet indésirable suspecté via le systéme national de
déclaration : Belgique : Agence fédérale des médicaments et des produits de santé - Division Vigilance - Avenue Galilée 5/03 - 1210 BRUXELLES - Boite Postale 97 - 1000 BRUXELLES Madou - Site internet: www.notifieruneffetindesirable.be - e-mail: adr@afmps.be.
Luxembourg: Centre Régional de Pharmacovigilance de Nancy ou Division de la pharmacie et des médicaments de la Direction de la santé - Site internet : www.quichet.lu/pharmacovigilance. NATURE ET CONTENU DE L'EMBALLAGE EXTERIEUR: Flacon de type | muni d'un
bouchon en caoutchouc butyle et d’une capsule amovible en aluminium/plastique, contenant 50 mg de poudre. Boite de 1 flacon. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MAHCHE Takeda Pharma A/S - Delta Park 45 - 2665 Vallensbaek Strand - Danemark -
medinfoEMEA@takeda.com. NUMERO D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE : EU/1/12/794/001. MODE DE DELIVRANCE : Médicament soumis & prescription médicale. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE: 11/2022. Des informations détaillées sur ce médicament sont
disponibles sur le site internet de I’Agence européenne des médicaments http://www.ema.europa.eu.






