ADCETRIS® Therapiemanagement

Empfehlungen zum Umgang mit ADCETRIS® (Brentuximab Vedotin)
bei der Behandlung von erwachsenen Patienten mit

* D30+ kutanem T-Zell Lymphom (CTCL)
nach mindestens einer vorangegangenen o
systemischen Behandlung :

Vedotin
CD30-Antikérper-
Wirkstoff-Konjugat

FADCetris

brentuximab vedotin
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Abbildung: Brentuximab Vedotin besteht aus
dem CD30-spezifischen Antikdrper (blau) und
der zytotoxischen Substanz MMAE (rot), die
mit einem Linker (gelb) verbunden sind. Erst
in der Tumorzelle wird MMAE freigesetzt und

unterbricht dort den Zellzyklus.'?

Vedotin

CD30-Antikorper-
Wirkstoff-Konjugat™

* Brentuximab Vedotin ist ein Antikdrper-Wirkstoff-Konjugat. Es kombiniert den monoklonalen Antikdrper
Brentuximab, der sich gegen CD30 als Antigen richtet, iber einen speziellen Linker mit dem
Zytostatikum Monomethyl-Auristatin E (MMAE, Vedotin).
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Anwendungsgebiet’

Kutanes T-Zell Lymphom
ADCETRIS® wird angewendet zur Behandlung erwachsener Patienten mit CD30+ kutanem T-Zell Lymphom (CTCL) nach mindestens einer
vorangegangenen systemischen Behandlung.

Hodgkin Lymphom
ADCETRIS® wird angewendet bei erwachsenen Patienten mit bislang unbehandeltem CD30+ Hodgkin Lymphom (HL) im Stadium IV in
Kombination mit Doxorubicin, Vinblastin und Dacarbazin (AVD).

ADCETRIS® wird angewendet bei der Behandlung von erwachsenen Patienten mit rezidiviertem oder refraktdrem CD30+ Hodgkin Lymphom (HL)
e nach einer autologen Stammzelltransplantation (ASCT) oder
¢ nach mindestens zwei vorangegangenen Therapien, wenn eine autologe Stammzelltransplantation (ASCT) oder eine Kombinations-
chemotherapie nicht als Behandlungsoption in Frage kommt.

ADCETRIS® wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit CD30+ HL mit erhdhtem Rezidiv- oder Progressionsrisiko nach
einer autologen Stammzelltransplantation (ASCT).

Systemisches anaplastisches groBzelliges Lymphom
ADCETRIS® wird in Kombination mit Cyclophosphamid, Doxorubicin und Prednison (CHP) bei erwachsenen Patienten mit bislang unbehandeltem
systemischem anaplastischem groBzelligem Lymphom (SALCL) angewendet.

ADCETRIS® wird angewendet bei der Behandlung von erwachsenen Patienten mit rezidiviertem oder refraktédrem systemischem
anaplastischem groBzelligem Lymphom (SALCL).
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ADCETRIS® richtet sich gezielt gegen CD30-exprimierende Tumorzellen'-3

ADCETRIS® (Brentuximab Vedotin) ist ein Antikdrper-Wirkstoff-Konjugat.

Es kombiniert den monoklonalen Antikérper Brentuximab, der sich
spezifisch gegen das CD30-Tumorantigen richtet, mit der zytotoxischen
Substanz Monomethyl-Auristatin E (MMAE, Vedotin).

Zytostatikum (MMAE)
Antikorper und MMAE sind mit einem speziellen Linker aus protease-
sensitiven Dipeptiden verbunden, der in der Blutbahn stabil bleibt. .
Linker
Erst nach Aufnahme in die maligne Zelle werden der Linker durch eine
Protease gespalten und das Zytostatikum (MMAE, Vedotin) freigesetzt. CD30 Antikorper

Abbildung: Molekiilstruktur ADCETRIS®
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Gezielter Wirkmechanismus fuhrt zu Apoptose der Tumorzelle '3

o CD30 wird auf verschiedenen malignen Lymphomzellen
exprimiert (z.B. Hodgkin Lymphom und systemisches
anaplastisches groBzelliges Lymphom, CD30+ kutanes
T-Zell Lymphom).

Bindung des Antikorper-Wirkstoff-Konjugats an das
CD30-Antigen, Aufnahme in die Zelle und Spaltung des
Linkers; Freisetzung des MMAE-Zytostatikums.

MMAE hemmt Zellteilung durch Zerstorung der
Mikrotubuli des Spindelapparats und fihrt zum Zelltod
durch Apoptose.
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Phase-3-Studie ALCANZA bei erwachsenen Patienten
mit CD30+ MF und pcALCL*

Offene, randomisierte Phase-lll-Studie mit ADCETRIS® vs. Therapie nach Wahl des Arztes (Methotrexat oder
Bexaroten) bei 131 Patienten mit CD30+ CTCL, die zuvor mindestens eine systemische Therapie erhalten haben

Primarer Endpunkt zur Bewertung des dauerhaften Ansprechens: (ORR4)

« 0ORR4 = Rate der Patienten, die ein objektives Ansprechen von 4 Monaten oder langer erreichten
(Gemessen durch unabhéngige Uberpriifung des Ansprechens aller Kompartimente unter Verwendung von Konsensus-Richtlinien) 5 *

Wichtige sekundare Endpunkte:

« Rate des Komplettansprechens (CR)
« Progressionsfreies Uberleben (PFS)
o Symptomlast/Lebensqualitdt (gemessen anhand des Hautfragebogens Skindex-29°)

* Bewertet wurden das AusmaB der Hautbeteilung (mSWAT), der radiologische Befund (Lymphknoten und innere Organe) sowie die Blutbeteiligung (zirkulierende Sézary-Zellen im peripheren Blut). *°
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ALCANZA-Studiendesign

o Alter >18 Jahre

e >10% CD30+ MF oder pcALCL* (n=128)

o MF-Patienten (n=97) mit > 1
vorhergehenden systemischen
Therapie

e pcALCL-Patienten (n=231) mit
vorhergehender Radiotherapie
oder > 1 vorhergehenden
systemischen Therapie

Bis zu 48 Wochen (16 x 21-Tage-Zyklus)

ADCETRIS®: 1,8 mg/kg i.v. alle 3 Wochen

—» VS — Alle 12 Wochen Uber
2 Jahre und danach
Methotrexat: 5—50 mg oral, wochentlich alle 6 Monate
oder

Bexaroten: 300 mg/m2 (Zieldosis) oral, taglich

(nach Wahl des Priifarztes)

* CD30 auf entweder neoplastischen Zellen oder lymphoiden Infiltraten gem&B zentraler Priifung von >1 Biopsie (flir MF wurden 2 Biopsien bendtigt)
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Studiendesign

ADCETRIS®: Definition der objektiven Ansprechrate
uber mindestens 4 Monate (ORR4)*

Patient 1 PD

[ ]
'I‘ Patient 2 PR/CR dauert 6 Monate PD

Zeit(Monate) 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Die traditionelle objektive Ansprechrate (ORR)

* Die objektive Ansprechrate (ORR) ist ein hdufig
verwendeter Wirksamkeitsendpunkt in Studien
zum CTCL®-°

o Die traditionelle ORR ist definiert als Anteil der
Patienten mit einem partiellen oder kompletten
Ansprechen (PR oder CR) von beliebiger Dauer
wahrend der Studie®

Jedes in der Studie erreichte partielle
Ansprechen (PR)/komplette Ansprechen (CR)
zahlt fiir die traditionelle ORR®

Wirksamkeit

Therapieoption mit
ADCETRIS®

v
v

Traditionelle ORR

v

ORR4

PD =Krankheitsprogress

Was ist die ORR4?

e Die ORR4 ist ein neuer, Klinisch relevanterer Messparameter zur Beurteilung
der Wirksamkeit beim CTCL: er berticksichtigt sowohl das Ansprechen als auch
die Ansprechdauer*

« Die ORR4 misst die Rate des objektiven Ansprechens, das 4 Monate oder
langer andauert (>4 Monate)

Das Ansprechen wird mit dem Global Response Score (GRS) gemessen, der auf
Konsensusempfehlungen basiert. Der GRS berticksichtigt Parameter aus mehreren
Krankheitskompartimenten wie Haut, Lymphknoten, inneren Organen und Blut. +5*

Nur eine PR/CR, die mindestens 4 Monate andauert, zahlt fiir die ORR4.*
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ADCETRIS®: Hohe Wirksamkeit bei CD30+ CTCL im Vergleich
zu bisherigen Standardtherapien 10~

Anhaltendes Ansprechen iiber mindestens 4 Monate (ORR4)
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Anteil Patienten (%)

20

p<0,001

: m mod. nach 10

ADCETRIS® Methotrexat oder Bexaroten
(n=64) (n=64)

* 2011 Konsensus-Statement ,Clinical End Points and Response Criteria in Mycosis Fungoides and Sézary Syndrome* (Klinische Endpunkte und Ansprechkriterien bei Mycosis fungoides und Sézary Syndrom) der
International Society for Cutaneous Lymphomas (ISCL), des United States Cutaneous Lymphoma Consortium (USCLC) und der Cutaneous Lymphoma Task Force of the European Organisation for Research and
Treatment of Cancer (EORTC).

** Methotrexat und Bexaroten (Therapie nach Wahl des Arztes)

*** Basierend auf zusétzlichen Informationen, die dem IRF nach dem Datenabschluss vom 31. Mai 2016 zur Verfligung gestellt wurden, stellte das IRF (unabhéngiges Gutachterkomitee) fest, dass ein Patient keine
ORR4 erreichte, wie urspriinglich berichtet wurde; die Statusanderung wurde durch einen Standard IRF-Beurteilungsprozess bestimmt.
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Verlangerung des PFS bei CD30+ CTCL um 13,2 Monate mit

ADCETRIS® vs. Methotrexat oder Bexaroten* ™

Hazard Ratio (95% Cl):
Median (Monate):
Zahl der Ereignisse:

<0,001

HR 0,378 (0,247-0,577)

ADCETRIS®: 16,7; MTX oder Bex: 3,5
ADCETRIS®: 42; MTX oder Bex: 50

Progressionsfreies Uberleben (%)
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PFS mit Methotrexat oder Bexaroten: ~ PFS mit ADCETRIS®: Zeit seit Randomisierung (Monate)

Patienten unter Risiko (Ereignisse)

mod. nach 10

48 46 40 36 35 27

W \ethotrexat o. Bexaroten 64 42 24
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ALCANZA 5-Jahres-Follow-up: Time to next treatment (TTNT):
14,2 Monate mit ADCETRIS®1

Wahrscheinlichkeit, dass keine nachfolgende

antineoplastische Therapie erforderlich ist.
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p-Wert: <0,001

Hazard Ratio (95% KI): HR 0,269 (0,171-0,424)

Median TTNT (Monate): ADCETRIS®: 14,2; MTX oder Bex: 5,6
Anzahl der Ereignisse: ADCETRIS®: 50; MTX oder Bex: 48

23,6 % ;
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Zeit (Monate) mod. nach 10

Patienten unter Risiko (Ereignisse)

ADCETRIS®

64 6059 58 56 52 49 47 45 42 42 4138 312924 2220 19 1918151414 1212121110 9 8 7 7 6 6 565 5 4 4 43 32 22 11 1 11

B Methotrexat o. Bexaroten 64 56 47 38 34 2902318 16 1210 9 6 5 4 4 3 3 3 2 2 2 1 1
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ADCETRIS® zeigte sich beim ORR und beim CR gegenuber Therapie
nach Wahl des Priifarztes (Methotrexat oder Bexaroten) uberlegen '

Objektive Ansprechraten gemaB IRF (ITT-Population, ( )
liber einen beliebigen Zeitraum andauernd)* Komplettansprechen

807 ORR 65,6 % o erreichten ein Komplettansprechen

704 (CR) mit ADCETRIS® vs. 1,6 % der Patienten bei Therapie nach

60 Wahl des Priifarztes (Methotrexat oder Bexaroten)*
& (adjustierter p-Wert: p=0,002) 1
g 50
Z o ORR 20,3 %
&
T 30
= 0 1,6 %
< 20 48’4 %o _0 Komplettansprechen (CR)

Partielles Ansprechen (PR)
107 18,8% W Komplettansprechen (CR)
0 | | Partielles Ansprechen (PR)
ADCETRIS® Methotrexat oder Bexaroten*
(n=64) (n=64)

* Therapie nach Wahl des Arztes (Methotrexat oder Bexaroten)
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Sichtbare Wirksamkeit 4

Die symptombedingte Belastung, gemessen anhand des Skindex-29, zeigt eine signifikante Verbesserung

ADCETRIS®

Methotrexat oder Bexaroten

o
1

Mittlere maximale Reduktion des
Skindex-29 Symptom-Skala Werts
s T

-40-

Studiendesign

p<0.0001

Wirksamkeit
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Der Skinindex-29

o ist ein etablierter und validierter Fragebogen zur Bewertung
der Lebensqualitdt bei dermatologischen Erkrankungen. Der
Skindex-29 besteht aus 29 Fragen zur Lebensqualitét die sich
auf drei Skalen aufteilen: Symptome, Emotionen und soziale
Interaktion/Funktion. Je hoher der Skalenwert ist, desto starker

ist die Belastung des Patienten.” "
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Beispielhafte Wirksamkeit von ADCETRIS® beim CD30+ CTCL nach
mindestens einer vorangegangenen systemischen Behandlung

Riickgang der Hautlymphome unter

Hautlymphome vor der Behandlung der Behandlung mit ADCETRIS®*

* Archivdaten

Therapieoption mit Anwendungshinweise
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Fortgeschrittene
CD30+ MF

Lympho-
proliferative
Erkrankungen
der Haut

Sézary-Syndrom

Studiendesign

z.B.

e PUVA, ggf. kombiniert mit IFN-a
e Bexaroten

o Strahlentherapie

Multifokale Lasionen rezidivierend evtl.
mit spontaner Remission:

e Beobachtung (LyP)

e Niedrig dosiertes Methotrexat

o PUVA

z.B.

o Extrakorporale Photopherese
e PUVA in Kombination mit IFN-a
e Bexaroten

Wirksamkeit ADCETRIS®

Therapieoption mit

Therapieoptionen bei CD30+ CTCL geméB Leitlinie

ADCETRIS®,

Niedrig dosiertes MTX und lokale Radiotherapie
Gemcitabin

ADCETRIS®

IFN-a
Bexaroten
Gemcitabin

ADCETRIS®,

Chlorambucil /Steroid (Winkelmann-Schema)
Bexaroten

Niedrig dosiertes Methotrexat
Ganzhaut-Elektronenbestrahlung

Anwendungshinweise
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Anwendung und Dosierung von ADCETRIS®

ADCETRIS® wird als 50-mg-Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung angewendet.

Die Substanz wird nach Rekonstitution und Verdiinnung i. v. eingesetzt.
Anleitung zur Rekonstitution’
Jede einzelne Durchstechflasche muss mit 10,5 ml Wasser fir Injektionszwecke bis auf eine Endkonzentration von 5 mg/ml
rekonstituiert werden. Jede Durchstechflasche enthalt eine 10 %ige Uberfiillung, resultierend in 55 mg ADCETRIS® pro Durchstechflasche
und einer Gesamtrekonstitutionsmenge von 11 ml.
1. Richten Sie den Fliissigkeitsstrahl gegen die Wand der Durchstechflasche und nicht direkt in den Kuchen oder das Pulver.
2. Schwenken Sie die Durchstechflasche vorsichtig, um das Aufldsen zu unterstiitzen. NICHT SCHUTTELN.

3. Die rekonstituierte Losung in der Durchstechflasche ist eine klare bis leicht opalisierende, farblose Losung mit einem End-pH von 6,6.

4. Die rekonstituierte Losung muss visuell auf ungeldste Partikel und Verfarbungen Gberprft werden.
Sollte eines von beiden festgestellt werden, muss das Arzneimittel verworfen werden.

. . . . Therapieoption mit . - .
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ADCETRIS®-Dosis Intervall

i.v. iber 30 Minuten
alle 3 Wochen

1,8 mg/kg* —>

X

fapcetris 5im-
P

- B.e«unimiw_dtfﬂ_'
L zummf'“u:_“:‘f""
Therapiedauer " { Durchstechfiasche
A e
; Snturimatie §
bis zu 16 Zyklen e o

Bestimmung der patientenindividuellen Dosis

ADCETRIS®-Gesamtdosis (ml) zur weiteren Verdiinnung —p»

ADCETRIS®-Dosis (mg/kg) x Korpergewicht des Patienten (kg) **

Konzentration in der rekonstituierten Durchstechflasche (5 mg/ml)

e

Anzahl der benétigten ADCETRIS® Fldschchen *** —>

~

ADCETRIS®-Gesamtdosis (ml)
10 ml/Durchstechflasche

Keine Pramedikation erforderlich (Ausnahme: infusionsbedingte Reaktionen unter ADCETRIS®-Infusion in Anamnese) '

* Anpassung der Dosis und des Zeitplans gemaB Fachinformation maglich.

**\Wenn das Gewicht des Patienten mehr als 100 kg betrégt, sollte die Dosisberechnung den Wert von 100 kg verwenden. Die maximale empfohlene Dosis betragt 180 mg.

*** PackungsgréBe — 50 mg ADCETRIS® (Brentuximab Vedotin) pro Durchstechflasche
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Wirksamkeit ADCETRIS®
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Handhabbare Vertraglichkeit von ADCETRIS®

in der Zulassungsstudie ALCANZA*

Haufigste Nebenwirkungen (=15 %) in Abhéngigkeit vom Schweregrad

Periphere
Neuropathie *

Ubelkeit
Diarrhoe
Fatigue
Erbrechen
Haarausfall
Juckreiz

Fieber
Verminderter
Appetit

Hyper-
triglyzeridamie **

6%

13%

6%

36%

29%

29%
M 27%

67 %

30 40 50 60
Haufigkeit (%)

T

T
70

mod. nach 4

Grad 1-2
Grad 1-2

Grade 3—4  ADCETRIS®
M Grade 3—4 Methotrexat oder Bexaroten

Die unerwiinschten Ereignisse (UE) waren konsistent

mit dem bekannten Sicherheitsprofil von

Brentuximab Vedotin im Monotherapie-Setting.

Im Rahmen der Studie traten im Brentuximab-Vedotin-Arm
vier Todesfélle auf (< 30 Tage nach der letzten Dosis). *
Drei Todesfalle standen in keinem Zusammenhang

mit Brentuximab Vedotin (Krankheitsprogression,
Lungenembolie, Sepsis).

Ein Todesfall mit multiplem Organversagen wurde

auf eine durch Brentuximab Vedotin ausgeloste
Tumorlyse im Bereich der inneren Organe zurtickgefihrt.

* Es wurden in der Studie keine Félle mit PN von Grad 4 berichtet. ** Erh6hte Triglyzeride wurden bei 2 % der Patienten unter Brentuximab Vedotin vs. 30 % der Patienten unter Bexaroten beobachtet.
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Periphere Neuropathie (PN) war die haufigste Nebenwirkung unter ADCETRIS®* beim 5-Jahres-Follow-up

Schweregrad der PNs unter ADECTRIS®:

Grad 1

Grad 2

Grad 3

Grad 4

*Es wurden in der Studie keine Félle mit PN von Grad 4 berichtet.

40,9 %

45,5 %

13,6 %

keine

Riickgang oder Verbesserung der PN:

86 %

** Erhdhte Triglyzeride wurden bei 2 % der Patienten unter ADCETRIS® vs. 30 % der Patienten unter Bexaroten beobachtet.

Studiendesign
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(n = 38/44) nach
5-Jahres-Follow-up

Vertraglichkeit

Anwendungshinweise
Referenzen/Abkiirzungen




Fokus auf CD30 bei haufigen CTCL-Subtypen

* Die hdufigsten CTCL-Subtypen sind Mycosis
fungoides (50—70 % aller Félle), primdr kutanes
anaplastisches groBzelliges Lymphom (pcALCL)

Die CD30-Expressionsspiegel knnen sowohl zwischen Biopsien aus verschiedenen mit circa 10 % und lymphomatoide Papulose (LyP)
Lasionen (interlasionale Variabilitit) als auch innerhalb der gleichen Lésion mit circa 16 % der Falle. ™
(intraldsionale Variabilitat) variieren
* Die CD30-Expressionsspiegel variieren zwischen
030 CD§0 den verschiedenen CTCL-Subtypen. 61718
0% —f0 Jo "
CD30

s\ 5%

CD30
® o9

Beispielhafte Darstellung der CD30-Expression in unterschiedlichen Lasionen.

Therapieoption mit Anwendungshinweise
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Mycosis fungoides: Brentuximab Vedotin zeigte Ansprechen
bei Patienten unabhangig vom CD30-Expressionsspiegel

Ansprechen gemessen am ORR4 unter Brentuximab Vedotin
* Ansprechen gemessen am ORR4 unter Methotrexat
oder Bexaroten
Nicht-Ansprechen gemessen am ORR4 unter
Brentuximab Vedotin
o Nicht-Ansprechen gemessen am ORR4 unter Methotrexat
oder Bexaroten

mod. nach 13
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Brentuximab Vedotin Methotrexat oder Bexaroten

Wenn CD30 exprimiert wird, ist ADCETRIS® eine zielgerichtete
Therapieoption.

Alle Patienten mit CD30+ CTCL (unabhéngig von der Hohe der CD30-
Expressionsspiegel), die mindestens eine vorangegangene systemische
Therapie hatten, sind fiir eine Behandlung mit ADCETRIS® geeignet.!

* Gebildet aus der CD30-Durchschnittsexpression aller Biopsien bei Ausgangsuntersuchung.

Therapieoption mit
ADCETRIS®
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Bystander-Effekt:

Wirksam auch bei geringer CD30-Expression

Nach der Zerstorung der CD30-postiven Zellen wird das Toxin
Monomethyl-Auristatin E freigesetzt und kann so auch
benachbarte, ggf. CD30-negative, Tumorzellen zerstoren.

Anwendungshinweise
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Anwendungshinweise

1 Kontraindikationen

2 Besondere Patientengruppen

3 Vorgehen bei hyperglykdmischem Ereignis

4 Immunogenitat

5 Interaktionen

Studiendesign Wirksamkeit
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6 Progressive multifokale Leukoenzephalopathie

7 Anwendung bei Niereninsuffizienz

8 Anwendung bei Leberzirrhose

9 Vorgehen bei Auftreten einer peripheren Neuropathie

10 Vorgehen bei Auftreten einer Neutropenie
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1 Kontrainidkationen

Anwendung von Bleomycin kontraindiziert
* Die kombinierte Anwendung von Bleomycin und ADCETRIS® (Brentuximab Vedotin) verursacht pulmonale Toxizitat.

2 Besondere Patientengruppen

Vorgehen bei eingeschrankter Nierenfunktion

¢ Die empfohlene Startdosis bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstorung betragt 1,2 mg/kg, die als intravendse Infusion Gber
30 Minuten alle 3 Wochen verabreicht wird.

« Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion sollten hinsichtlich auftretender Nebenwirkungen engmaschig tiberwacht werden.

Vorgehen bei eingeschrankter Leberfunktion

¢ Die empfohlene Startdosis bei Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion betragt 1,2 mg/kg, die als intravendse Infusion tber
30 Minuten alle 3 Wochen verabreicht wird.

* Patienten mit eingeschrénkter Leberfunktion sollten hinsichtlich auftretender Nebenwirkungen engmaschig tberwacht werden.

3 Vorgehen bei hyperglykdmischem Ereignis

* |n Klinischen Studien wurden bei Patienten mit erhohtem Body Mass Index (BMI) mit oder ohne Diabetes mellitus (iber Falle von Hyperglykdmie
berichtet. Bei Patienten mit einem hyperglykamischen Ereignis wird eine engmaschige Uberwachung der Glukosewerte im Serum empfohlen.
Bei Bedarf sollte eine antidiabetische Behandlung verabreicht werden.

4 Immunogenitat

¢ Das Vorhandensein von Antikérpern gegen ADCETRIS® korrelierte nicht mit einem klinisch relevanten Riickgang der ADCETRIS® Serumspiegel und
filhrte nicht zu einer Verminderung der Wirksamkeit von ADCETRIS®. Obwohl das Vorhandensein von Antikérpern gegen ADCETRIS® nicht zwangs-
laufig die Entwicklung einer IRR prognostiziert, gab es eine héhere Inzidenz von IRR bei Patienten, die anhaltend ADA-positiv (ADA = Anti-Drug
Antibodies — Antikorper gegen den Wirkstoff) waren im Vergleich zu Patienten, die tempordr ADA-positiv bzw. niemals ADA-positiv waren.
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5 Interaktionen

* Die gleichzeitige Gabe von ADCETRIS® mit einem starken CYP3A4- oder P-gp-Inhibitor (z. B. Ketoconazol) erhdhte die Exposition von
Monomethyl-Auristatin E (MMAE) um rund 73 % und fiihrte dazu, dass die Haufigkeit von Neutropenie zunahm. Siehe Dosisanpassung unter
Kapitel ,Dosierung®.

6 Progressive multifokale Leukoenzephalopathie (PML)

e PML ist eine seltene demyelinisierende Erkrankung des zentralen Nervensystems, die durch die Reaktivierung
von latentem John Cunningham Virus (JCV) verursacht wird und oft tddlich verlauft.

* Es wurden unter der ADCETRIS®-Therapie Falle mit PML berichtet, die ADCETRIS® erhalten hatten, nachdem sie zuvor mehrere andere Chemo-
therapien erhalten hatten. Moglichkeiten zur Abkldrung eines PML-Verdachts sind: neurologische Untersuchung, Gadolinium-Kontrast-MRT
des Gehirns, Liquor-PCR-Untersuchung auf JCV-DNA, Gehirn-Biopsie mit Nachweis von JCV. Bei bestatigter PML-Diagnose muss ADCETRIS®
dauerhaft abgesetzt werden. Eine negative JCV-PCR schlieBt PML nicht aus.

7 Anwendung bei Niereninsuffizienz:

* Beileichter oder mittelschwerer Nierenfunktionsstorung wurden keine Effekte beobachtet. Bei schwerer Nierenfunktionsstorung
(Kreatinin-Clearance < 30 ml/min) Dosisreduktion auf 1,2 mg/kg.

8 Anwendung bei Leberzirrhose:

* Bei leichter, mittelschwerer und schwerer Leberfunktionsstérung (Child-Pugh A, B, C = leichte, mittelschwere, schwere Leberzirrhose)
Dosisreduktion auf 1,2 mg/kg.

Anwendungshinweise
Referenzen/Abkiirzungen

Therapieoption mit
ADCETRIS®

Studiendesign Wirksamkeit

Dosierung Vertraglichkeit




9 Vorgehen bei Auftreten einer peripheren Neuropathie °

Dosierungsempfehlung fiir neue oder sich verschlechternde periphere Neuropathie

Grad 1 Parésthesie und/oder verminderte Reflexe, Dosis und Behandlungsintervalle beibehalten.
ohne Funktionsverlust

Grad 2 Beeintrachtigung der Funktion, jedoch keine Die Verabreichung der Dosis verzogern, bis die Toxizitat wieder auf
Beeintrachtigung der Alltagsaktivititen < Grad 1 oder den Ausgangswert zuriickgegangen ist, danach die
Behandlung mit einer reduzierten Dosierung von 1,2 mg/kg bis
oder hochstens 120 mg alle 3 Wochen fortsetzen.
Grad 3 Beeintrachtigung der Alltagsaktivititen Vergabe aussetzen bis Toxizitdt < Grad 1 oder Ausgangswert, dann

Behandlung mit einer niedrigeren Dosis von 1,2 mg/kg bis
hochstens 120 mg alle 3 Wochen wieder aufnehmen.

Grad 4 Sensorische Neuropathie, die stark behindernd ist, Behandlung abbrechen.
oder motorische Neuropathie, die lebensbedroh-
lich ist oder zu einer Ldhmung flihrt

* CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events
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10 Vorgehen bei Auftreten einer Neutropenie

Dosierungsempfehlung bei Neutropenie

Grad 1 (< LLN —1.500/mm?® Dosis und Behandlungsintervalle beibehalten.
< LLN-1,5 x 10%1)
oder
Grad 2 (< 1.500 —1.000/mm?
<1,5-1,0 x 10%)
Grad 3 (< 1.000 — 500/mm? Die Verabreichung der Dosis verzogern, bis die Toxizitat wieder auf < Grad 2
<1,0-0,5x 10%) oder den Ausgangswert zurtickgegangen ist, danach die Behandlung in unver-
oder anderter Dosierung und unveranderten Behandlungsintervallen fortfiihren. **
Grad 4 (< 500/mm? Bei Patienten, die eine Neutropenie Grad 3 oder Grad 4 entwickeln, kann in
< 0,5 x 10%) den folgenden Zyklen eine unterstiitzende Behandlung mit Wachstumsfaktor

(G-CSF oder GM-CSF) in Betracht gezogen werden.

* Die Einteilung basiert auf den Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) V3.0 des National Cancer Institute (NCI), siehe Neutrophile/Granulozyten.
** Bei Patienten mit Lymphopenie Grad 3 oder 4 kann die Behandlung ohne Unterbrechung fortgesetzt werden.

Therapieoption mit Anwendungshinweise
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Abkurzungen

CR:
CTCAE:

CTCL:
IRF:
IRR:

ITT:

V.
LLN:
LyP:
MF:
mSWAT:

ORR:
pcALCL:
PFS:

PR:
PUVA:
RT:
TTNT:

Studiendesign

komplette Remission

Common Terminology Criteria for Adverse Events V3.0

(flr Kombinationstherapie mit AVD oder GHP ist es V4.03)
kutanes T-Zell Lymphom

unabhangiges Gutachterkomitee (,independent review facility”)
infusionsbedingte Reaktionen

Intent to treat

intravends

untere Grenze des Normalbereichs (“lower limit of normal”)
lymphomatoide Papulose

Mycosis fungoides

,Modified Severity Weighted Assessment Tool*
(Scoring-System, um das AusmaB der Hautbeteiligung zu bewerten)
objektive Ansprechrate

primdr kutanes anaplastisches groBzelliges T-Zell Lymphom
progressionsfreies Uberleben

partielles Ansprechen

Psoralen plus UV-A

Radiotherapie

Time to next treatment
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ADCETRIS® als Therapieoption fur Erwachsene beim
CD30+ kutanen T-Zell Lymphom (CTCL) nach mindestens
einer vorangegangenen systemischen Behandlung

Anhaltendes Ansprechen iiber mindestens 4 Monate (ORR4):

* ORR4 von 54,7 % mit ADCETRIS gegentiber 12,6 % unter bisherigen Standardtherapien”
e Verlangerung des PFS bei CD30+ CTCL um 13,2 Monate vs. Methotrexat oder Bexaroten™

CTCL

Hohe Wirksamkeit bei CD30+ CTCL im Vergleich zu bisherigen Standardtherapien.*

* Methotrexat oder Bexaroten
** Therapie nach Wahl des Priifarztes



ADCETRIS® 50 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

Wirkstoff: Brentuximab Vedotin.

Zusammensetzung: 1 Durchstechflasche enthélt 50 mg Brentuximab Vedotin. Sonstige Bestandieile:
Citronensaure-Monohydrat (zur pH-Wert-Einstellung), Natriumcitratdihydrat, (zur pH-Wert-Einstellung),
a,a-Trehalosedihydrat, Polysorbat 80.

Anwendungsgebiete: Hodgkin-Lymphom: ADCETRIS wird angewendet bei erwachsenen Patienten mit bislang
unbehandeltem CD30+ Hodgkin-Lymphom (HL) im Stadium IV in Kombination mit Doxorubicin, Vinblastin und
Dacarbazin (AVD) (siehe Fachinformation Abs. 4.2 u. 5.1); zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit

CD30+ HL mit erhéhtem Rezidiv- oder Progressionsrisiko nach einer autologen Stammzelltransplantation (ASCT)
(siehe Fachinformation Abs. 5.1); ADCETRIS wird angewendet bei der Behandlung von erwachsenen Patienten mit
rezidiviertem oder refraktdrem CD30+ Hodgkin-Lymphom (HL): 1. nach einer ASCT oder 2. nach mindestens zwei
vorangegangenen Therapien, wenn eine ASCT oder eine Kombinationschemotherapie nicht als Behandlungs-
option in Frage kommt. Systemisches anaplastisches groBzelliges Lymphom: ADCETRIS wird in Kombination
mit Cyclophosphamid, Doxorubicin und Prednison (CHP) bei erwachsenen Patienten mit bislang unbehandeltem
systemischem anaplastischem groBzelligem Lymphom (SALCL) angewendet (siehe Fachinformation Abs. 5.1).
ADCETRIS wird angewendet bei der Behandlung von erwachsenen Patienten mit rezidiviertem oder refraktdrem
SALCL. Kutanes T-Zell-Lymphom: ADCETRIS wird angewendet zur Behandlung erwachsener Patienten mit CD30+
kutanem T-Zell-Lymphom (CTCL) nach mindestens einer vorangegangenen systemischen Behandlung (siehe Fach-
information Abs. 5.1). Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit geg. den Wirkstoff od. einen d. sonstigen Bestandteile
Gleichzeitige Anwendung von Bleomycin: verursacht pulmonale Toxizitét (siehe Fachinformation Abs.4.5).
Nebenwirkungen: Monotherapie: Sefr hdufig: Infektion?, Infektion der oberen Atemwege, Neutropenie, periphere
sensorische Neuropathie, periphere motorische Neuropathie, Husten, Dyspnoe, Ubelkeit, Durchfall, Erbrechen,

C-APROM/DE/ADCE/0109
Artikelnummer: 1107101137

Verstopfung, Bauchschmerzen, Hautausschlag?, Juckreiz, Arthralgie, Myalgie, Miidigkeit, Fieber, infusionsbedingte Reak-
tionen?, Gewichtsverlust. Haufig: Herpes zoster, Pneumonie, Herpes simplex, orale Candidiasis, Andmie, Hyperglykdmie,
Schwindel, erhéhte Alanin-Aminotransferase/Aspartat-Aminotransferase (ALT/AST), Haarausfall, Rlickenschmerzen,
Schitttelfrost. Gelegentlich: Pneumonie durch Pneumocystis jiroveci, Staphylokokken-Bakteriémie, Cytomegalovirusin-
fektion oder Reaktivierung dieser Infektion, Sepsis/septischer Schock, febrile Neutropenie, anaphylaktische Reaktionen,
Tumorlyse-Syndrom, demyelinisierende Polyneuropathie, akute Pankreatitis, Stevens-Johnson-Syndrom/Toxisch epider-
male Nekrolyse. Haufigkeit nicht bekannt: Progressive multifokale Leukoenzephalopathie, Extravasation an der Infusi-
onsstelle’. Kombinationstherapie: Sehr hdufig: Infektion?, Infektion der oberen Atemwege, Neutropenie?, Andmie, febrile
Neutropenie, Appetitiosigkeit, Schlaflosigkeit, periphere sensorische Neuropathie?, periphere motorische Neuropathie?,
Schwindel, Husten, Dyspnoe, Ubelkeit, Verstopfung, Erbrechen, Durchfall, Bauchschmerzen, Stomatitis, Haarausfall,
Hautausschlag?, Knochenschmerzen, Arthralgie, Myalgie, Riickenschmerzen, Mdigkeit, Fieber, Gewichtsverlust. Haufig:
Pneumonie, orale Candidiasis, Sepsis/septischer Schock, Herpes zoster, Thrombozytopenie, Hyperglykémie, erhdhte
Alanin-Aminotransferase/Aspartat-Aminotransferase (ALT/AST), Pruritus, infusionsbedingte Reaktionen? Schiittelfrost.
Gelegentlich: Herpes simplex, Pneumonie durch Pneumocystis jiroveci, anaphylaktische Reaktionen, Tumorlyse-
Syndrom, akute Pankreatitis, Stevens-Johnson-Syndrom?®.

2 Entspricht der Zusammenfassung der bevorzugten Begriffe.  Toxisch epidermale Nekrolyse wurde im Bereich der
Kombinationstherapie nicht berichtet. ¢ Extravasationsbedingte Reaktionen kdnnen u. a. Hautrétung, Schmerzen,
Schwellung, Blasenbildung und Hautabschdlung an der Infusionsstelle sein.

Wechselwirkungen sowie weitere Hinweise: siehe Fachinformation. Verschreibungspflichtig.
EU-Zulassungsinhaber: Takeda Pharma A/S, Vallensbaek Strand, Ddnemark

Kontaktadresse d. Pharm. Unternehmens in Deutschland: Takeda GmbH, Byk-Gulden-Str. 2, 78467 Konstanz,

Tel.: 0800 8253325, medinfoEMEA@takeda.com; Stand: 04/2021

www.takeda-onkologie.de
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