ADCETRIS® Therapiemanagement

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

FADCetris

bislang unbehandeltem CD30+ Hodgkin Lymphom (HL)
im Stadium IV in Kombination mit Doxorubicin,
Vinblastin und Dacarbazin (AVD)

CD30+ Hodgkin Lymphom mit erhéhtem Brentuximab
Rezidiv- oder Progressrisiko nach ASCT

r/r Hodgkin Lymphom

bislang unbehandeltem systemischem anaplastischem groBzelligem
Lymphom (SALCL) in Kombination mit Cyclophosphamid,
Doxorubicin und Prednison (CHP)

r/r systemischem anaplastischem groBzelligem Lymphom (SALCL)
CD30+ kutanem T-Zell Lymphom (CTCL) nach mindestens

einer vorangegangenen systemischen Behandlung

Vedotin
CD30-Antikérper-
Wirkstoff-Konjugat

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’

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 erhéhtem 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 refraktérem systemischem
anaplastischem groBzelligem Lymphom (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.
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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

CD30 wird auf verschiedenen malignen Lymphomzellen *?(/ _—
o exprimiert (z.B. Hodgkin Lymphom und systemisches \Le oll%o @E&gggﬁ
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.

Abbildung: Wirkmechanismus ADCETRIS®
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Chance auf Heilung durch ADCETRIS®™

Breites Zulassungsspektrum von ADCETRIS® beim Hodgkin Lymphom mit Langzeitdaten

Erstlinientherapie ADCETRIS® in der Rezidivtherapie*

Friihe Stadien -
> [ fiir Transplantation geeignet ]
Intermedizre Stadien 8 S . > > ADCETRIS®
— (ADCETRIS® —> ADCETRIS®
Fortgeschrittene Stadien
> [ fiir Transplantation ungeeignet J
Stadium IV
ADCETRIS® ) + AVD ADCETRIS® ** > > ADCETRIS®
— 1

*

European Medicines Agency (EMA) (brentuximab vedotin) overview. Updated April 2020, available at https://www.ema.europa.eu/en/documents/overview/adcetris-epar-medicine-overview_en.pdf
(abgerufen am 09.04.2021)

nach mindestens zwei vorangegangenen Therapien, wenn eine ASCT oder eine Kombinationschemotherapie nicht infrage kommten;

*** bei erhdhtem Rezidiv- oder Progressionsrisiko nach ASCT

*k
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Erstlinientherapie

ECHELON-1: Einschlusskriterien und Studienendpunkte®

Studiendesign ECHELON-1-Studie®

Offene, multizentrische, randomisierte Phase-lll-Studie bei erwachsenen Patienten mit bislang unbehandeltem fortgeschrittenem Hodgkin Lymphom

Einschlusskriterien: - Alter: > 18 Jahre - Stadium Il oder IV
« Klassisches Hodgkin Lymphom  « ECOG-Status 0; 1 oder 2

Primarer Endpunkt: » MPFS
Das mPFS ist ein MaB flir das Therapieversagen der Erstlinienchemotherapie. ”

Das mPFS umfasst die folgenden Ereignisse:®

« Krankheitsprogression « Verabreichung einer Folge-Krebstherapie, wenn die Erstlinientherapie mit
- Tod jeglicher Ursache einer Nicht-CR (Deauville > 3) abgeschlossen wurde*
Sekundédre Endpunkte - Gesamtiiberleben (OS) « Ereignisfreies Uberleben (EFS) « Unerwiinschte Ereignisse
(u.a):’ - Komplette Remis§ion (CR) « Dauer des (kompletten) Ansprechens < Schwerwiegende unerwiinschte
- Krankheitsfreies Uberleben (DFS) « PET-Negativitat nach Zyklus 2 Ereignisse
- Gesamtansprechen (ORR) « Lebensqualitat (EORTC-QLQ-C30)

* Radiotherapie oder Chemotherapie
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Erstlinientherapie

Studiendesign ECHELON-1-Studie °

S
ABVD x 6 Zyklen
(n=670) L Follow-up
]
. . 11 L ) 3 Alle 3 Monate
Studienscreening Randomisierun — ) St | fiir 36 Monat
CT-/PET-Scan J o Hr <5 Honate,
(n=1.334) A+AVD x 6 Zyklen = dann alle
(n=664) © 6 Monate bis
Brentuximab Vedotin: [ Studienende”
1,2 mg/kg Infusion i. v.
Tag 1 und 15 —
~— g adapt. nach 5

PET-Scan am Ende des 2. Zyklus*

* Patienten mit Deauville 5 gem. IRF nach PET-2 konnten eine alternative Erstlinientherapie erhalten.
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Erstlinientherapie

A-+AVD vs. ABVD: Uberlegene Wirksamkeit in mPFS und PFS
bei Stadium-IV-Patienten ®°

mPFS gem. IRF bei Stadium-IV-Patienten

o 100 HR=0,711 (95% Cl: 0,529-0,956)
= w- p-Wert: 0,023
2 A+AVD (n=425) ABVD (n=421)
— 80+
% Ereignisse 77 102
2 ] 2-Jahres-mPFS, 82,0 753
D 60 % (95 % CI) (77,8-85,5) (70,6-79,3)
é 50 Differenz, % 6,7
% q - 3 mod. nach 8
5 07 0/ Reduktion des Risikos
g 304 0 . ) Stadium-IV-Patienten: PFS
2 eines Therapieversagens
D
E 207 O o HR=0,711 Medianes Medianes
T ) (95% Cl:0,522;  2-Jahres-PFS follow-up,
g Stadium-IV- 0 968) A+AVD=83,2% Monate (95 % Cl)
= T T ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ — PFSnach  p-wert=0,029 ~ (95%Cl:79,1;86,5  A+AVD=24,7%
0 6 12 18 24 30 36 42 48 52 Priifarzt ABVD=76,6 % (24,54; 25,0)
Zeit nach Randomisierung (Monate) od. nach 8 Hresse: 0 s
Patienten unter Risiko (Ereignisse) ABVD=94 Differenz=6,6 % (24,64, 25,0)
H A+AVD 425 411 403 384 345 334 326 317 301 286 227 215 205 131 124 113 65 57 53 16 1513222 00 mod. nach 9
B ABVD 421 402 396 376 325 302 293 285 269 256 207 195 186 107 99 93 48 41 3811 8 7 00000 '
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Erstlinientherapie

A+AVD vs. ABVD zeigt Uberlebensvorteil bei Stadium-IV-Patienten. 8

Gesamtiiberleben bei Stadium-IV-Patienten

80 HR=0,507 (95 % CI: 0,265—-0,971)
< . p-Wert: 0,037
E . A+AVD (n=425) ABVD (n=421)
2 Ereignisse \ 14 26
5]
o 50+ i
£ 2"32'52?% % 974 934
s 07 4 0 / héheres Gesamtiiberleben ©@5%Cl) (95,3-98.5) (90,3-95.,6)
5]
@ 30 0 nach 2 Jahren Differenz, %

20

104 H A+AVD

W ABVD
0 T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 52

Zeit nach Randomisierung (Monate) mod. nach 8

Patienten unter Risiko (Ereignisse)

H A+AVD 425 420 415 413 408 407 403 397 388 374 336 302 280 224 194 171 126 95 79 39 27 20 4 3 3 0 0
N ABVD 421 410 404 399 390 388 384 377 369 358 329 286 258 200 163 146 110 82 66 3524 20 52 1 0 0
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Erstlinientherapie

Dauerhafter PFS-Vorteil von A+AVD vs. ABVD bei Stadium-IV Patienten
nach 5 Jahren™

Stadium IV bei Einschluss

S

S 1
o 1
% ]
e 5
£50T E
2 40 :
2 i
% 30 7 :
S 20 1 Ereignisse ~ HR (95% Cl) p-Wert I
c ] m A+AD e Zensiert 79 0,731 0,035 |
107 m ABWD ® Zensiert 102 (0,545-0,980) |

T T T T T T T T T II T T T T T

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 7?2 78 84 90

Zeit zur Randomisierung (Monate) mod. nach 10

Patienten unter Risiko (Ereignisse)
m A+AVD 425 398 899 339 329 323 313 301 285 264 206 127 63 24
m ABVD 421 390 322 310 302 288 277 270 252 231 184 108 46 15
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Erstlinientherapie

Handhabbare Vertraglichkeit mit ADCETRIS®
in Kombination mit AVD beim HL '™

Therapiebedingte, unerwiinschte Ereignisse > 20 % Substanzklassenspezifische Nebenwirkungen

Behandlungsassoziierte Polyneuropathie ®

Neutropenie
Ubelkeit 80 erw g
o W Grad2
- 60
Konstipation 439% M Grade 3-4
Erbrechen SR Grad 1
. S W Grad?
Fatigue )
s X W Grade3-4
Periphere sensorische = "
Neuropathie CS
Diarth , vollstandige Riickbildung (71 %) oder A+AVD  ABVD
iarrhoe , /. Verbesserung (13 %) der peripheren mod. nach 5
Fi Neuropathien unter ADCETRIS® um mindes- .

tens einen Grad beim 5-Jahres-Follow-up™® Behandlungsassoziierte interstitielle Lungentoxizitat®

Periphere Neuropathie

8 7%
Haarausfall
Gewichtsabnahme 8
Abdominalschmerz = 4 3%
= /
— 0
Andmie 5 2%
8 ° 1%
. = <1%
Stomatitis g
f T T T T T T T 1
0 o 20 a0 40 T o0 . A+AVD  ABVD A+AVD  ABVD
Alle Grade M Grade >3 A+ AVD Haufigkeit (%) Alle Grade Grade >3
erstellt nach 11 mod. nach 5

*in der Erstlinientherapie
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Erstlinientherapie

Anwendungshinweise

Empfehlung zur prophylaktischen Gabe von G-CSF in der Kombinationstherapie :

Die priméare Prophylaxe mit Wachstumsfaktoren (G-CSF) verbesserte die Vertraglichkeit der
Behandlung mit Brentuximab Vedotin plus AVD deutlich.

In der ECHELON-1-Studie erhielten 83 von 662 Patienten im A+ AVD-Arm eine Prophylaxe mit
G-CSF. Diese Patientengruppe hatte im Vergleich zur Gesamtpopulation ™2

— weniger Neutropenien und weniger febrile Neutropenien (35 % vs. 73 %),

— weniger Neutropenien > Grad 3 (29 % vs. 70 %),

— keine neutropenieassoziierten Todesfélle,

— weniger Dosisverzogerungen und weniger Dosisreduktion (20 % vs. 26 %).

Primére Prophylaxe mit G-CSF wurde in der ECHELON-1-Studie definiert als G-CSF-Gabe bis Tag 5
der Behandlung, wobei Tag 1 den Start der Behandlung darstellt. ™2

Von den 83 Patienten, die in der ECHELON-1-Studie primdre Prophylaxe mit G-CSF erhielten,
wurden 34 % der Patienten mit pegyliertem G-CSF und 73 % mit nicht-pegyliertem G-CSF behandelt.
Die erste prophylaktische Behandlung mit G-CSF erfolgte im Median an Tag 2 (Range: 1-5).'2

Hodgkin Lymphom (HL) Dosierung Anwendungshinweise
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Erstlinientherapie

A+AVD in der Praxis: Patienten-Charakteristika und Learnings '

Den Granulozyten-Kolonie-stimulierenden Faktor Eine Interim-PET2 wird bei weniger als 50 %
(G-CSF) erhielten mehr A+AVD-Patienten als der Patienten angewendet — unabhéangig von
ABVD-Patienten. einer A+AVD- oder ABVD-Therapie.
100 100 * Retrospektive Kohortenstudie
o — o (Einschiuss: Marz 2018 bis Januar
- 90% - 2020) mit insgesamt 4.259
erwachsenen HL-Patienten
70 70 * 1.002 Patienten, die A-+AVD
£ 60 S 60 erhielten, waren im Durchschnitt
é 50 é 50 alter und hatten mehr Komorbiditaten
= = p=0.003 als die Patienten in der ECHELON-1-
a 40 a 40 )
Studie.
30 30 ¢ \on den Patienten mit einer Folge-
20 20 therapie erhielten 43 % der ABVD-
10 10 Patienten und 19 % der A+AVD-
0 0 Patienten Brentuximab Vedotin.
G-CSF Interim PET 2
B A+AD (n=1.002) [l ABVD (n=1.002)
erstellt nach 13 erstellt nach 13
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Konsolidierungstherapie

Zulassung fur Hochrisikopatienten mit HL nach ASCT "4

ADCETRIS® ist zugelassen zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit CD30+ HL mit erhdhtem Rezidiv- oder Progressionsrisiko nach einer ASCT. "

* Internationale, multizentrische, doppelblinde, randomisierte Phase-lll-Studie: ADCETRIS® (n=165) vs. Placebo (n=164)"
* Primérer Endpunkt: progressionsfreies Uberleben (PFS) geméB Independent Review Facility (IRF)*
¢ Sekundare Endpunkte: Gesamtiiberleben (0S); Sicherheit und Vertraglichkeit '

Brentuximab Vedotin
1,8 mg/kg Infusion

)
Alle 3 Wochen
— CR [ bis zu 16 Zyklen*
p N
Re-Stagi ( ) 0 Start
- e-Staging: i Tage a
Frontline Bewertung Salvage Re-Staging |- PR |- ASCT Konsolidierungs-
Therapie - Therapie )
Risikofaktoren therapie
. J
.
| )
Einschlusskriterien — Sb Placebo
Stratifizierung > 1 Risikofaktor - Alle 3 Wochen
« Primér refraktar Bis zu 16 Zyklen*
« Friihrezidiv oder Progression < 12 Monate nach ( )
Ende der Erstlinientherapie Ly P > nicht geeignet
« Extranodalbeteiligung im Rezidiv

mod. nach 14

* Bis zu Krankheitsprogression oder Unvertrglichkeit
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Konsolidierungstherapie

48 % Reduktion des Rezidiv- oder Progressrisikos
beim 5-Jahres-Follow-up

Progressionsfreies Uberleben geméB Priifarzt 15

1009 59 % PFS-Rate im ADCETRIS®-Arm vs.
90 1 41% im Placebo-Arm beim 5-Jahres-
. i Follow-up
e;, 80 Medianes 5-Jahres-Daten:
2 70 PFS PFS-Rate
T 60 *—80——o——o—s-000
2 o ADCETRIS®:
i T T[] *lf Noch nicht erreicht 59 (yo
£ 40 - (HR: 0,52)
2 91 Risik Placeb 0
2 n Ereignisse Medianes PFS, Monate  HR (95 % CI) 0 ISIKO- acepo:
S 20 | m ADCETRIS®+BSC 165 66 - 48 /0 reduktion 15,8 Monate 41 /0
o 10 - M Placebo + BSC 164 93 15,8 0,521 (0,379-0,717) . J

T T T T T T T T T T T T T
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 5 60 64 68 72 76 80 84

T
88

Zeit (Monate) mod. nach 15
Patienten unter Risiko (Ereignisse)
[l ADCETRIS®+BSC 165 (0) 149 (12) 133(27) 122(36) 112 (45) 104 (52) 100 (55) 97 (58) 96 (59) 94 (61) 90(64) 87 (64) 84 (65) 83(65) 82 (65) 78(65) 66 (66) 47 (66) 43 (66) 26 (66) 7 (66) 3 (66) O (66)

M Placebo+BSC  164(0) 113(48) 92(67) 83(76) 77(81) 72(85) 66(88) 64(90) 62(90) 61(90) 59(90) 58(91) 58(91) 55(92) 54(93) 52(93) 44(33) 32(93) 27 (93) 17(93) 2(93) 1(993

Hodgkin Lymphom (HL) Dosierung
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Konsolidierungstherapie

Gute Vertraglichkeit von ADCETRIS® in der Konsolidierungstherapie ™

Therapiebedingte unerwiinschte Ereignisse > 20 %

.

e [T
0
0,
Periphere sensorische Neuropathie | 16% - %
0
T— N -
- 12% Verbesserung oder vollsténdige
269 Riickbildung (73 %) der sensorischen
Obere Atemwegsinfektion ’ und motorischen Neuropathien unter
123% ADCETRIS® beim 5-Jahres-Follow-up s

. B24%

Fatigue Wi
. . , - pxRA
Periphere motorische Neuropathie I 29,
0

Ubelkeit I 22%

o & <Grad 3 Grad 3
Husten 25 ADCETRIS® —

16% Placebo I

, J20%

Diarrhoe | 10%
0
T T T T 1

Héufigkeit (%) 0 20 40 60 80 100 mod. nach 14

Keine unerwiinschten Ereignisse Grad 4
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Konsolidierungstherapie

Gute Ergebnisse der AETHERA-Studie konnten im Real-Life-Setting
bestatigt werden.

Studiendesign AMAHRELIS-Studie

ASCT bei r/r HL: n=1.134
58 franzosische Zentren (Zeitraum: 2012—-2017) "7

Daten von 794 Patienten verfiigbar (70 %)
33 Zentren

Zugelassene Patienten (post Transplant BY)
n=203

Ausgeschlossene Patienten n=88
« BV als Salvage-Therapie post ASCT (n=63)
« BV als Konsolidierungstherapie nach allo-SCT (n=2)
+ <2 Post-ASCT-Infusionen von BV (n=13)
« Eingeschlossen in AETHERA-Studie (n=2)
v - Fehlende Daten (n=8)

Eingeschlossene Patienten n=115
- Patienten mit CR oder PR vor ASCT
« > 2 Infusionen BV als Konsolidierungstherapie nach ASCT
25 Zentren

v
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Konsolidierungstherapie

Konsolidierungstherapie mit ADCETRIS® in der Praxis

2-Jahres-PFS bei 75%

100
é/
.
o
= 751
2
@
E — + + +
S 50
8
o
2
S 25
[72]
o
S 2-Jahres-PFS: 75,3 % (95 % Cl: 68,4 — 84,3)
[a 1
0 12 24 36 48 60 72 84
Zeit (Monate)
Patienten unter Risiko (Ereignisse)
115 94 79 42 19 8 2 1
mod. nach 16

Hodgkin Lymphom (HL)

Gesamtiberleben (0S) (%)

100+

754

50

254

2-Jahres-0S bei 96 %

2-Jahres-0S: 96,4 % (95 % Cl: 94,2 —100)
0 12 24 36 48 60 72 84

Zeit (Monate)

Patienten unter Risiko (Ereignisse)

115 112 101 57 28 10 2 1

mod. nach 16
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Rezidivtherapie

Chance auf Heilung durch ADCETRIS® fuir CR-Patienten mit r/r HL '8 #

Phase-II-Studie mit ADCETRIS® bei erwachsenen Patienten mit r/r HL (n=102) '81°

Einschlusskriterien:

« Rezidiviertes oder refraktdres CD30+ HL « Messbare Erkrankung > 1,5 cm « Vorbehandlung mit ASCT
- Alter > 12 Jahre - ECOG Performance Status 0—1
E’ - Behandlung: 21-Tage-Zyklen =
§ % 1,8 mg/kg i.v. alle 21 Tage, ambulant als 30-minditige Infusion, E
g § 8 bis 16 Zyklen bei SD oder besser i
|
[ Re-Staging nach den Zyklen 2, 4,7,10,13,16 }

* Primérer Endpunkt: Objektive Gesamtansprechrate (ORR)

¢ Sekundére Endpunkte: Komplettansprechen (CR), Dauer des Ansprechens (DOR)”,
progressionsfreies Uberleben (PFS)”, Gesamttiberleben (0S), Sicherheit

* Mediane Beobachtungszeit: 35,1 Monate (Bereich: 1,8—72,9)

¢ 102 intensiv vorbehandelte Patienten mit refraktérem oder rezidiviertem Hodgkin Lymphom

* (berarbeitete Response-Kriterien fiir maligne Lymphome; Post-Baseline-Scans waren nur nach den Zyklen 4 und 7 gefordert.
** Beurteilt geméas IRF
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Rezidivtherapie

Klinische Ergebnisse von ADCETRIS® beim r/r HL®

In der zulassungsrelevanten Phase-Il-Studie wurden 102 Patienten mit einem rezidivierten oder refraktéren (r/r) Hodgkin Lymphom (HL)
mit ADCETRIS® behandelt.

Beispiel
2 Gesamtansprechen 0
o (CR + PR + Krankheitsstabilisierung) 96 / 0
,.
=

PET-SCAN von einem Patienten, der in die Studie eingeschlossen wurde.
Baseline CR
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Rezidivtherapie

Uber 1/3 der behandelten r/r HL Patienten mit CR unter ADCETRIS®
konnten als geheilt betrachtet werden.

Progressionsfreies Uberleben in Abhéngigkeit vom besten Ansprechen

100 = N , 15 Patienten waren am Studienende in Remission.
- | — 24‘102 f;e'g”'sse Heden ore * 13 Patienten erreichten eine CR (mit im Median 14 Zyklen
= —FR 3 % 69 ADCETRIS®).
i:: ol A & 58 ¢ Die Mehrheit der Patienten mit CR und in Remission am
2 709 | Studienende erreichte die CR bis zum Ende des 7. Behand-
% 60 | : lungszyklus, ein Patient erreichte die CR im 16. Zyklus.
8 ol ‘ * 4 Patienten erhielten eine konsolidierende allo SCT,
g 9 Patienten erhielten keine weitere Krebstherapie nach
g %7 ADCETRIS®.,
=i e 2 Patienten in Remission am Studienende erreichten eine PR
£ 204 unter ADCETRIS® (mit im Median 6,5 Zyklen ADCETRIS®),
10 ] diese beiden Patienten erreichten nach einer allogenen SCT
- eine CR.
0 I I I I I I
0 12 24 36 48 60 72
Zeit (Monate)

mod. nach 18
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Rezidivtherapie

0S in Abhangigkeit vom besten Ansprechen beim r/r HL®

* Geschatztes Gesamtiiberleben unter * Medianes PFS: 9,3 Monate
ADCETR|S® nach 5 Jahren: 41 % * Medianes OS 40’5 Monate
100 T n=102 Ereignisse” Median (Monate) ) . ) . ) )
g | == = TR ¢ Mediane Ansprechdauer bei Patienten mit CR noch nicht erreicht
50 m=PR 39 24 394 ¢ \on den 34 Patienten mit Komplettansprechen waren
< " 180 13 Patienten bei Studienende noch in Follow-up und
T 07 Remission (38 %)
£ 60
S 50 — — = : : :
E .- 1 / 3 der Patienten erzielte eine CR.
(GDJ 30 —]
20 CR-Patienten:
10 * 64 % geschéatztes 0S nach 5 Jahren
0 I I I I I I
0 12 24 36 48 60 72 * 52% geschatztes PFS nach 5 Jahren
Zeit (Monate) q J
mod. nach 18

* Beurteilt geméas IRF
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Rezidivtherapie

Jeder dritte HL-Patient mit CR konnte als geheilt betrachtet werden.

38 0 /0 nach 5 Jahren noch

Erwachsene Patienten mit CR (n=34) in Remission (n=13)

TITTTITTIITeT T reTe Merrrerrereem

davon 4 mit weiterer Behandlung *
davon 9 ohne weitere Behandlung

¢ Die mediane Ansprechdauer wurde noch nicht erreicht.

* Transplantation

Hodgkin Lymphom (HL) SALCL CTCL Anwendungshinweise Referenzen/Abkiirzungen



Rezidivtherapie

Gute Vertraglichkeit von ADCETRIS® beim r/r HL 1819

Unerwiinschte Ereignisse

Periphere sensorische Neuropathie 42 %
Ubelkeit 35%
Fatigue 34%
Neutropenie 19%
LIElir o 1815 vollstdndige Riickbildung oder
Fieher 149 Verbesserung der sensorischen und
. motorischen Neuropathien unter
Frbrechen 19% ADCETRIS® beim 5-Jahres-Follow-up '@
Gelenkschmerzen 12%
Juckreiz 12%
Muskelschmerzen 1%
Periphere motorische Neuropathie | 1%
Haarausfall 10%
\ \ T \ |
Haufigkeit (%) 0 20 40 60 80 100
<Grad3 Grad3 Grad 4 mod. nach 19
Brentuximab Vedotin ]

Hodgkin Lymphom (HL) Dosierung Anwendungshinweise Referenzen/Abkiirzungen




Retreatment

ADCETRIS® im Retreatment

Offene, multizentrische Phase-II-Studie bei Patienten mit CD30-positiven hematologischen malignen Erkankungen?

¢ Unverblindete, multizentrische Studie
¢ 1,8 mg/kg Brentuximab Vedotin alle 3 Wochen; 30 min Infusion
(mit Ausnahme eines Patienten, der 1,2 mg/kg Brentuximab Vedotin erhielt)
* |m Median 7 Zyklen (Bereich: 2 bis 37 Zyklen)
* Therapieansprechen wurde durch Prifarzt bestimmt (geméaB Cheson 2007%)

N
CR/PR unter BV i
S ina/ Wiederbehandlungsarm
BV-Behandlung in B — PD/ creening’. * BV1,8my/kg Sicherheit
Einschlussin |— lle 3 Woch —
vorangegangener ( ) Relapse NCT00947856 alle 5 wochen und ORR
Studie Beendigung der e HLn=21,sALCLn=8
BV-Behandlung
in Remission
- @@

*

Revised Response Criteria for Malignant Lymphoma. Journal of Clinical Oncology, Volume 25, No 5, (February 10), 2007: pp. 579-586.
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Retreatment

Wirksame Therapieoption in der Wiederholungsbehandlung
bei r/r HL und r/r SALCL?°

BV-Retreatment (ADCETRIS®) r/r HL r/r sALCL Gesamt
(n=20) (n=8) (n=28)
* ORR-Rate: 60%
0,
ORR (CR + PR), n (%) 12 (60) 7(88) 19 (68) . CR: 30%
Komplettremission (CR) 6 (30) 5(63) 11(39)
Partielle Remission (PR) 6 (30) 2 (25) 8 (29)
Stabilisierung 4 (20) 0 4 (14)
° - . 0,
Progression 4 (20) 1(13) 5(18) . g:R Rate: 2202
OR-Dauer bei Therapieansprechen,
Median (95 % Cl) in Monaten 9,2(2,1;-) 12,3 (6,6;-)
Progressionsfreies Uberleben, * ORR-Rate: 68%
Median (95 % Cl) in Monaten 9,934,134 [ 12,9(1,4,18,9) * CR: 39%

Hodgkin Lymphom (HL) Dosierung Anwendungshinweise Referenzen/Abkiirzungen




Retreatment

BV-Wiederbehandlung zeigt vergleichbare Sicherheit
wie nach BV-Erstbehandlung.?

ICEoaoe 10% T e ot .Unlerwunschte Er?lng]ISS(I% entspralchen
in ihrer Art und Haufigkeit denen in

Periphere sensorische Neuropathie | 7% 59 % den Zulassungsstudien Kumulative

Erschdpfung (Fatigue) 10% 41% Effekte traten teilweise bei peripherer

Ubelkeit 59, 1% Neuropathie auf.

Diarrhoe 38% ADCETRIS® kann wiederholt in

Gelenkschmerzen 7% 28% verschiedenen Therapielinien bei
erwachsenen Patienten mit HL oder

Kopfschmerzen 28 % .
SALCL eingesetzt werden.

Periphere motorische Neuropathie |7 % 28 %

Fieber 28 %

Andmie 17% 24%

Atemnot 3% 24%

Riickenschmerzen 3% 21%

[ [ [ [ |
Haufigkeit (%) 0 20 40 60 80 100

<Grad2 Grad3  Grad4 Grad5 mod. nach 20
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Therapieoptionen beim sALCL "2

Einsatz von ADCETRIS® beim systemischen anaplastischen groBzelligen Lymphom (SALCL)

Beispiele fiir Optionen in weiteren Linien?'

+ CHP
CHOP bzw. D
CHOEP

HDCT

ASCT

RTx

Hodgkin Lymphom (HL) Dosierung Anwendungshinweise Referenzen/Abkiirzungen




Erstlinientherapie

ECHELON-2: Erste randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte,
Doppel-Dummy-Phase-Ill-Studie, die einen Gesamtuberlebensvorteil
von A+ CHP gegentiber CHOP beim sALCL zeigen konnte.#

Studiendesign ECHELON-2
n=452 Patienten Diagnose A+CHP CHOP

(n=226) (n=226)
6-8 Zyklen (21 Tage Zyklus)
Einschlusskriteri p . SALCL 162 (72 %) 154 (68 %)
Inschiusskriterien ADCETRIS® + CHP (n=226) ALK+ sALCL 49 (22 %) 49 (22 %)
e Alter >18 Jahre ADCETRIS® 1,8 mg/kg _| Primérer Endpunkt ALK- SALCL 113 (50 %) 105 (46 %)
e Bisher unbehandeltes + Vincristin-Placebo * PFS* PTCL-NOS 29 (13%) 43 (19%)
CD30+ PTCL \ J Sekundare Endpunkte AITL 30 (13%) 24 (11 %)
(>10% CD30+-Zellen) | R e PFS fiir sALCL ATLL 4(2%) 3(1%)
e Zugelassene Histologien: 111 p \ e CR-Rate* EATL 1(0%) 2 (1 %) mod. nach 22
ALK+ sALCL mit einem CHOP (1=226) o ORR*
IPI-Score > 2, ALK- + ADCETRIS®-Placebo . 03 IPI Score A+CHP CHOP
SALCL, PTCL-NOS, AITL, — (sALCL-Patienten)  (1=162) (n=154)
ATLL, EATL, HSTCL s
0 7 (4%) 149 %)
mod. nach 22 ) 0
Das vorgegebene Rekrutierungsziel der ECHELON-2-Studie fiir ! s4(21%) 18(12%)
SALCL-Patienten lag bei 75 % (5 %). 2 58 (36 %) 60 (39%)
3 37 (23 %) 40 (26 %)
4 22 (14 %) 16 (10%)
|5 42%) 64% J mod. nach 1

* nach BICR
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A+ CHP: Deutlich verbessertes PFS mit einer Risikoreduktion von
41 % gegenuber Patienten im CHOP-Arm '

PFS (SALCL-Patienten)

100
HR=0,59;
< p-Wert=0,0031*
& 80
e
T
8 60 -
£
D
2 40
Z . Geschétztes 3-Jahres-PFS liegt bei
S LOILISR SV 65 5 9, vs. 50,2 % im CHOP-Arm.
2 904 |CHOP
8 Medianes PFS (Monate) je Behandlungsarm:
o ADCETRIS® + CHP: 55,66 (n = 163); CHOP: 54,18 (n = 151) nach 36,2 Monaten Follow-up '22
0 6 12 18 24 30 36 42 48 o4 60 66
Zeit (Monate) mod. nach 1
Patienten unter Risiko (Ereignisse)
ADCETRIS®+ CHP 163 135 117 106 8 64 50 28 17 5 2
CHop 151 101 89 82 64 58 44 30 16 5 1
* nach BICR

Hodgkin Lymphom (HL)

Dosierung

® Beide SALCL-Subpopulationen (ALK+ und ALK-)
zeigten ein verbessertes PFS mit A+CHP vs.
CHOP.22

— Bei den insgesamt 98 in der Studie ein-
geschlossenen Patienten mit einem ALK+ SALCL
lag die HR bei 0,29 (0,11-0,79).

— Bei deninsgesamt 218 in der Studie einge-

schlossenen Patienten mit einem ALK- sALCL
lag die HR bei 0,65 (0,44—0,95).

Anwendungshinweise Referenzen/Abkiirzungen




A+ CHP: Besseres Gesamtuberleben mit 46 % Reduktion

des Sterberisikos gegentber CHOP ™

0S (sALCL-Patienten)

1007 HR=0,54:

p-Wert=0,0096 **

80

60 -

0 | 46 0/0 Reduktion

des Sterberisikos

Gesamtiiberleben (0S) (%)

20 1 I ADCETRIS®+CHP
| CHOP

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66
Zeit (Monate) mod. nach 1
Patienten unter Risiko (Ereignisse)

ADCETRIS® + CHP 162 151 143 137 121 93 75 68 26 9 2

cHop 154 127 119 1M 99 85 70 3l 30 15 2

*0S ITT-Population (préspezifizierte Interimsanalyse Key sekundérer Endpunkt): HR=0,66 [95 % Cl: 0,46; 0,95], p-Wert=0,0244; OS sALCL-Population (nicht praspezifizierte Sensitivitétsanalyse fiir die

zulassungsrelevante Population): HR=0,54; [95 % Cl: 0,34; 0,87], p-Wert=0,0096.; ** deskriptiver p-Wert

Hodgkin Lymphom (HL) Dosierung
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Rate der kompletten Remission: 71 % bei A+ CHP vs. 53 % mit CHOP ™

Ansprechraten (sALCL-Patienten)

100
p-Wert<0, 0001*

ORR 88 %

©
o
|

ORR 71 %

| p-Wert=0,0004*

S D
o o
| |

Anteil der Patienten (%)

ADCETRIS® + CHP CHOP

mod. nach 1

* deskriptiver p-Wert

Hodgkin Lymphom (HL) Dosierung
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A+ CHP zeigt klinisch bedeutsame Verbesserung des PFS bei

SALCL-Patienten nach 5 Jahren.?

100+
90
< 80 -
£ 70 -
S 60
% 50
2 40
=
2 30 -
S
g 2 = A+ CHP
10 === CHOP
T T T T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78
. . - Zeit (Monat
Patienten unter Risiko (Ereignisse) eit (Monate)
——n+cp162(0)  136(18) 117(34) 107 (42) 95(46) 81(48) 67(48) 55(49 33(50) 23(51) 15(2 7(3) 2(B3) 0(3 0(53
——crop 154 (0) 103(48) 89(62) 84(66) 75(69) 68(72) 57(73) 48(74) 38(74) 26(74) 16(75 4(77) 077 0(7)  0(77)
mod. nach 23
n Ereignisse Median (Monate) HR (95 % Cl) p-Wert*
A+CHP 162 53 - )
CHoP 154 2 54.18 0,55 (0,39; 0,79) 0,0009

Hodgkin Lymphom (HL)
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A+ CHP: Vergleichbares Vertraglichkeitsprofil zu CHOP 2

Vertraglichkeitsprofil (ITT-Population)
Therapiebedingte, unerwiinschte Ereignisse > 20 %

Ubelkeit

Periphere senso-
rische Neuropathie

Neutropenie
Diarrhoe
Obstipation
Alopezie
Fieber
Erbrechen
Fatigue

Andmie

38%

38%
38%

38%

4%

46%

45%

Héufigket (%)

\
50

mod. nach 22

Alle Grade W Grade>3 ~ ADCETRIS®+ CHP-Arm

Alle Grade W Grade>3 ~ CHOP-Arm

Periphere Neuropathie
e Anhnliche Raten:
52 % unter A+ CHP vs. 55 % unter CHOP
— Bei der letzten Nachuntersuchung waren 50 %
der peripheren Neuropathien im A+ CHP-Arm
vollsténdig abgeklungen und 12 % hatten sich
um >1 Grad verbessert. 2

Neutropenien

¢ Die > Grad-3-Neutropenie-Rate unter
ADCETRIS® + CHP war mit einer G-CSF-
Primarprophylaxe niedriger (13 %) als ohne
Prophylaxe (45 %).2**

Febrile Neutropenie
e Die Rate der febrilen Neutropenien war ahnlich:
18% unter A+ CHP vs. 15% unter CHOP.?

*Die Primérprophylaxe mit G-CSF wird fiir alle Patienten, die mit ADCETRIS® in Kombination mit Chemotherapie behandelt werden, empfohlen, beginnend mit der ersten Dosis.

Hodgkin Lymphom (HL)
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Behandlung mit ADCETRIS® nach Erstlinientherapie 2

Wiederholungsbehandlung mit ADCETRIS® im A+ CHP-Arm

SALCL

n=19

Ansprechrate, n (%) 12 (63)
CR 8 (42)
PR 4 (21)

ADCETRIS®-Behandlung im CHOP-Arm

SALCL

n=39

Ansprechrate, n (%) 23 (99)
CR 12 (31)
PR 11 (28)

Hodgkin Lymphom (HL)
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A+ CHP in der Praxis: Patienten-Charakteristika und Learnings %

® Retrospektivem Kohortenstudie (Einschluss: November 2018 bis Januar ® Von den 335 mit A+ CHP behandelten Patienten waren 54 % SALCL-
2020) mit insgesamt 755 Patienten mit peripherem T-Zell Lymphom Patienten, von den 420 mit CHOP behandelten Patienten waren
® 335 Patienten, die A+ CHP erhielten, waren im Durchschnitt alter und 8,3 % SALCL-Patienten
hatten mehr Komorbiditaten als die 420 Patienten in der CHOP-Kohorte. ® 91% der A+CHP-Patienten und 86 % der CHOP-Patienten erhielten G-CSF.
100
o p=0,09
91 %
80 86 %
70 — 91% der A+ CHP-Patienten und 86 %
= der CHOP-Patienten erhielten G-CSF.
9%“ &0 =03 — Von den Patienten, die eine Folgetherapie
£ 30 erhielten, wurden 32 % mit A+CHP und
g 40 45% 23 % der CHOP-Patienten mit ADCETRIS®
20 1% p=02 behandelt.
20 26 %
w
0
G-CSF-Anwendung, wéahrend Neutropenie bei/nach Folgetherapie bei
Erstlinientherapie Erstlinientherapie SALCL-Patienten

Hodgkin Lymphom (HL)

W A+CHP (n=335) [l CHOP (n=420)

mod. nach 25
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Chance auf Heilung durch ADCETRIS® bei CR-Patienten mit r/r sALCL

Phase-II-Studie mit ADCETRIS® bei erwachsenen Patienten mit r/r sALCL (n=58) "%

Einschlusskriterien:

« Rezidiviertes oder refraktéres CD30+ sALCL  Messbare Erkrankung > 1,5 ¢cm und FDG-avid
- Alter > 12 Jahre - ECOG 0-1
o 3
= =
A a 2
|
{ Re-Staging” nach Zyklen 2,4,7,10,13, 16 }

¢ Mediane Beobachtungszeit: 71,4 Monate (Bereich: 0,8 —82,4)

* Primarer Endpunkt: Objektive Gesamtansprechrate (ORR)**

e Sekunddre Endpunkte: Gesamtliberleben (0S)
Gesamtansprechrate (ORR) **, progressionsfreies Uberleben (PFS)”, Dauer des Ansprechens (DOR)

Von den 58 eingeschlossenen Patienten hatten 72 % (n=42) eine ALK-negative Erkrankung.

* Ermittelt durch die Uberarbeiteten Response-Kriterien flir maligne Lymphome; nach den Zyklen 2, 4, 7, 10, 13 und 16 wurde die Response via CT erfasst.
** Beurteilt geméas IRF
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Klinische Ergebnisse von ADCETRIS® bei erwachsenen
Patienten mit r/r SALCL %27

In der zulassungsrelevanten Phase-Il-Studie zum sALCL erhielten 58 Patienten, bei denen mindestens eine vorhergehende
Kombinationschemotherapie versagt hatte, ADCETRIS® (iber bis zu 16 Behandlungszyklen.

Beispiel

Objektive Ansprechrate 0
(CR+ PR) 86 %

PET-SCAN von einem Patienten, der in die Studie eingeschlossen wurde.

Baseline

* Vor dem Einsatz von ADCETRIS® waren 62 % der Patienten primér refraktar.
* Bei 26 % der Patienten hatte eine vorausgegangene Stammzelltransplantation (SCT) versagt.
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Uber 1/3 der behandelten r/r-sALCL-Patienten mit CR unter
ADCETRIS® konnten als geheilt betrachtet werden. 2

PFS in Abhédngigkeit vom besten Ansprechen

Das mediane PFS der CR-Patienten wurde nicht erreicht,
beim 5-Jahres-Update lag die geschéatzte Rate bei 57 %.

Progressionsfreies Uberleben (%)
3
|

i
i
\:
e
|
L
40 s,
| n=58 Ereignisse”  Median (Monate)
r:
30 | B == CR 38 15 noch nicht erreicht
207: : nmm PR 12 11 45
| I e o5D 4 3 2,5
104} PD 2 2 11
| nmmNA 2 2 1,0
0 T T T T T

T T
0 12 24 36 48 60 72 84

Zeit (Monate)
mod. nach 26

* Beurteilt gemaB IRF

Hodgkin Lymphom (HL) Dosierung Anwendungshinweise
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0S in Abhangigkeit vom besten Ansprechen beim r/r SALCL %

Gesamtuberleben (%)

100
90
80
70
60
50
40
30
20

2/ 3 der Patienten erzielten eine CR

12

* Beurteilt gemaB IRF

Hodgkin Lymphom (HL)

24 36 48 60 72 84

Zeit (Monate) mod. nach 26

Medianes Medianes 0S  Geschétzte 5-Jahres-
PFS (Monate) (Monate) Gesamtiiberlebensrate
Alle Patienten noch nicht o
(n=58) 20 erreicht 60%
ALK-negativ 20 noch nicht 619
(n=42) erreicht 0
ALK-positiv noch nicht o
n=16) 25,5 erreicht 56%
n=58 Ereignisse”  Median (Monate)
= (R 38 9 noch nicht erreicht
umEPR 12 8 11,6
e e3D 4 4 6.9
PD 2 2 4,2
NA 2 2 1,0

Dosierung Anwendungshinweise
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Jeder dritte r/r-sALCL-Patient mit CR konnte als geheilt
betrachtet werden.?®

nach 5 Jahren noch
Erwachsene Patienten mit CR (n=38) 0 in Remission (n=16)

davon 8 mit weiterer Behandlung*
davon 8 ohne weitere Behandlung

¢ Die mediane Ansprechdauer wurde noch nicht erreicht

* Transplantation

Referenzen/Abkiirzungen

Hodgkin Lymphom (HL) SALCL CTCL Anwendungshinweise



Bestatigte Vertraglichkeit von ADCETRIS® bei r/r SALCL#

Haufigste (=20 %) behandlungsbedingte unerwiinschte Ereignisse (UE):

Periphere sensorische Neuropathie 41%

Ubelkeit 40%
Fatigue 38%
Fieber 34%
Diarrhoe 29%
Hautausschlag 24%
Verstopfung 22%

Neutropenie 21%

\ \ \ \
40 60 80 100

Haufigkeit (%)

Alle Grade  Grad3 Grad 4 mod. nach 27
I
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Fortgeschrittene
CD30+ MF

Lympho-
proliferative
Erkrankungen
der Haut

Sézary-Syndrom

Hodgkin Lymphom (HL)

z.B.

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

¢ Strahlentherapie

Multifokale Lasionen rezidivierend evil.

mit spontaner Remission:

e Beobachtung (LyP)

e Niedrig dosiertes Methotrexat
e PUVA

z.B.

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

Therapieoptionen bei CD30+ CTCL gemaB Leitlinie 2

ADCETRIS®

Niedrig dosiertes MTX und lokale Radiotherapie
Gemcitabin

ADCETRIS®

IFN-a
Bexaroten
Gemcitabin

ADCETRIS®,

Chlorambucil /Steroid (Winkelmann-Schema)
Bexaroten

Niedrig dosiertes Methotrexat
Ganzhaut-Elektronenbestrahlung

Dosierung Anwendungshinweise Referenzen/Abkiirzungen




Phase-3-Studie ALCANZA bei erwachsenen Patienten
mit CD30+ MF und pcALCL#

Offene, randomisierte Phase-3-Studie mit Brentuximab Vedotin vs. Therapie nach Wahl des Arztes (Methotrexat oder Bexaroten)
bei 131 erwachsenen Patienten mit CD30+ CTCL, die eine systemische Therapie bendtigten

o Alter >18 Jahre Bis zu 48 Wochen (16 x 21-Tage-Zyklus)
* 210% CD30+ MF oder pcALCL" (n=128) ADCETRIS®: 1,8 mg/kg i.v. alle 3 Wochen
e MF-Patienten (n=97) mit > 1 i
vorhergehenden systemischen > VS » Alle 12 Wochen tber
Therapie 2 Jahre und danach
Methotrexat: 5—50 mg oral, wochentlich alle 6 Monate
e pcALCL-Patienten (n=231) mit oder

vorhergehender Radiotherapie
oder > 1 vorhergehenden
systemischen Therapie

Bexaroten: 300 mg/m? (Zieldosis) oral, taglich

(nach Wahl des Priifarztes)

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

Hodgkin Lymphom (HL) Dosierung Anwendungshinweise Referenzen/Abkiirzungen




ADCETRIS®: Hohe Wirksamkeit bei CD30+ kutanem T-Zell Lymphom
(CTCL) im Vergleich zu bisherigen Standardtherapien =%

Anhaltendes Ansprechen iiber mindestens 4 Monate (ORR4)
e Komplettes Ansprechen (CR) bei ,

80 - . .
die mit ADCETRIS® behandelt wurden
0 p<0,001
Die ORR4 ist ein neuer, klinisch relevanter Messparameter zur Beurteilung der Wirksamkeit
;\'o\ 60 beim CTCL: Er beriicksichtigt sowohl das Ansprechen als auch die Ansprechdauer und misst
‘:’ die Rate des objektiven Ansprechens, das 4 Monate oder I&nger andauert (> 4 Monate).
i) 50 A Das Ansprechen wird mit der Global Response (GRS) gemessen, die auf Konsensusemp-
_qc_g fehlungen basiert. Nur eine PR/CR, die mindestens 4 Monate andauert, ist fiir die ORR4
© 40 A relevant, 2.3
a
= 30 4
c
< 20 4 Sichtbares Beispiel fir die Wirksamkeit von ADCETRIS®:
Erwachsener Patient mit Mycosis fungoides aus der ALCANZA-Studie
10 1 m vor und nach 16 Zyklen ADCETRIS®?
’ ' Hautlymph Riickgang der Hautlymph
autlymphome tickgang der Hautlymphome
®
ADCETRIS Methotrexat oder Bexaroten vor der Behandlung unter der Behandlung mit ADCETRIS®

(n=64) (n=64)

mod. nach 30

Bilder eines Patienten, der in die ALCANZA-Studie eingeschlossen wurde.

* Methotrexat und Bexaroten (Therapie nach Wahl des Arztes)
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Verlangerung des PFS bei CD30+ CTCL um 13,2 Monate mit

ADCETRIS® vs. Methotrexat oder Bexaroten 2%:%°

Hazard Ratio (95 % Kl):
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 (%)

T T T T T T T T T T T T T T 1
26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 54 56

T T T T T T T 1
8 10 12 14 16 18 20 22 24

PFS mit Methotrexat oder Bexaroten:  PFS mit ADCETRIS®:

Zeit seit Randomisierung (Monate)

Patienten unter Risiko (Ereignisse)

mod. nach 30

48 46 40 36 35 27

W Methotrexat o. Bexaroten 64 42 24

Hodgkin Lymphom (HL)
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Handhabbare Vertraglichkeit von ADCETRIS®
in der Zulassungsstudie ALCANZA %

Haufigste Nebenwirkungen (=15 %) in Abhéngigkeit vom Schweregrad

Periphere 67% Grad 1-2 Grade 3—4  ADCETRIS®
Neuropathie* 6% Grad1-2 M Grade 3—4 Methotrexat oder Bexaroten
Ubelkeit o %%
Diarthoe - 29% e Die unerwiinschten Ereignisse (UE) waren konsistent
. mit dem bekannten Sicherheitsprofil von
Fatigue - Brentuximab Vedotin im Monotherapie-Setting. "2
Erbrechen - 17% e |m Rahmen der Studie traten im Brentuximab-Vedotin-Arm
. vier Todesfalle auf (< 30 Tage nach der letzten Dosis).’
Haarausfall 3% 1o e Drei Todesfalle standen in keinem Zusammenhang
Juckreiz — 17% mit Brentuximgb Vedqtin (Krankheitsprogression,
Lungenembolie, Sepsis).
Fieber - i e Ein Todesfall mit multiplem Organversagen wurde
Verminderter 15% auf eine durch Brentuximab Vedotin ausgeloste
ﬁppem : o Tumorlyse im Bereich der inneren Organe zuriickgefihrt.
triygflgzreridémie** - /0— 18%
0w o w0 s w7
Haufigkeit (%) mod. nach 29

* Es wurden in der Studie keine Falle mit PN von Grad 4 berichtet. ** Erhdhte Triglyzeride wurden bei 2 % der Patienten unter Brentuximab Vedotin vs. 30 % der Patienten unter Bexaroten beobachtet.

Anwendungshinweise Referenzen/Abkiirzungen
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Anwendung und Dosierung von ADCETRIS®"

ADCETRIS® wird als 50-mg-Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung angewendet.
Die Substanz wird nach Rekonstitution und Verdiinnung i.v. verabreicht.’

Dosis

Monotherapie .
ADCETRIS® 1.8 ma/kg
Kombinationstherapie A +AVD "
ADCETRIS® 1,2 mg/kg*
A: Doxorubicin 25 mg/m?
V: Vinblastin 6 mg/m?
D: Dacarbazin 375 mg/m?

Kombinationstherapie A + CHP "

ADCETRIS® 1,8 mg/kg*
C: Cyclophosphamid 750 mg/m?**
H: Doxorubicin 50 mg/m?**
P: Prednison 100 mg***

Intervall
i.v. uber 30 Minuten alle 3 Wochen —»
i.v. iber 30 Minuten —>

wird innerhalb einer Stunde nach
CHP i.v. verabreicht tber 30 Minuten —»

Therapiedauer

bis zu 16 Zyklen

6 Zyklen a 4 Wochen
v Tag 1 v Tag 15

1. Woche 2. Woche 3. Woche 4. Woche
L 1 Zyklus I

6—8 Zyklen a 21 Tage
Tag 1

lr Tag 2-5 —l

CHP ADCETRIS® Prednison

Die Primarprophylaxe mit G-CSF wird fiir alle Patienten, die ADCETRIS® in Kombination mit einer Chemotherapie erhalten, beginnend mit der ersten Dosis,

unabhéngig vom Alter, empfohlen.’

* Anpassung der Dosis und des Zeitplans gemaB Fachinformation mdglich. ** Dosiert nach Kérperoberfldche *** Prednison wird oral verabreicht.

Hodgkin Lymphom (HL)
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Anwendung und Dosierung von ADCETRIS®”
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Bestimmung der patientenindividuellen Dosis

ADCETRIS®-Gesamtdosis (ml) ADCETRIS®-Dosis (mg/kg) x Kérpergewicht des Patienten (kg)*
zur weiteren Verdinnung Konzentration in der rekonstituierten Durchstechflasche (5 mg/ml)

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

* Wenn das Gewicht des Patienten mehr als 100 kg betrégt, sollte bei der Dosisberechnung der Wert von 100 kg verwendet werden. Die maximale empfohlene Dosis betrdgt 180 mg.

Hodgkin Lymphom (HL) Dosierung Anwendungshinweise
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Anwendungshinweise

1 Kontraindikationen 6 Progressive multifokale Leukoenzephalopathie

2 Besondere Patientengruppen 7 Anwendung bei Niereninsuffizienz

3 Vorgehen bei hyperglykdmischem Ereignis 8 Anwendung bei Leberzirrhose

4 Immunogenitat 9 Vorgehen bei Auftreten einer peripheren Neuropathie
5 Interaktionen 10 Vorgehen bei Auftreten einer Neutropenie

* Weitere Informationen finden Sie in der Aktuellen Fachinformation ADCETRIS®

Hodgkin Lymphom (HL) Dosierung Anwendungshinweise Referenzen/Abkiirzungen




1 Kontraindikationen

Anwendung von Bleomycin kontraindiziert
¢ Die kombinierte Anwendung von Bleomycin und ADCETRIS® verursacht pulmonale Toxizitat.

2 Besondere Patientengruppen

Vorgehen bei eingeschrankter Nierenfunktion

* |n der Kombinationstherapie: Der Einsatz von ADCETRIS® in Kombination mit einer Chemotherapie sollte bei Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstorung vermieden werden.

* |n der Monotherapie: Die empfohlene Startdosis bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung betragt 1,2 mg/kg, die als intravendse
Infusion Gber 30 Minuten alle 3 Wochen verabreicht wird.

¢ Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion sollten hinsichtlich auftretender Nebenwirkungen engmaschig tiberwacht werden.

Vorgehen bei eingeschrankter Leberfunktion

¢ |n der Kombinationstherapie: Die empfohlene Startdosis bei Patienten mit leichter Leberfunktionsstorung betrégt 0,9 mg/kg, die als
intravendse Infusion tber 30 Minuten alle 3 Wochen verabreicht wird.

* In der Monotherapie: Die empfohlene Startdosis bei Patienten mit eingeschrénkter Leberfunktion betrdgt 1,2 mg/kg, die als intravendse
Infusion tiber 30 Minuten alle 3 Wochen verabreicht wird.

¢ Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion sollten hinsichtlich auftretender Nebenwirkungen engmaschig tiberwacht werden.

3 Vorgehen bei hyperglykédmischem Ereignis

¢ In klinischen Studien wurde bei Patienten mit erhohtem Body Mass Index (BMI) mit oder ohne Diabetes mellitus Uber Félle von Hyperglykémie
berichtet. Bei Patienten mit einem hyperglykdmischen Ereignis wird eine engmaschige Uberwachung der Glukosewerte im Serum empfohlen.
Bei Bedarf sollte eine antidiabetische Behandlung verabreicht werden.

Hodgkin Lymphom (HL) Dosierung Anwendungshinweise Referenzen/Abkiirzungen




4 Immunogenitat

¢ Das Vorhandensein von Antikérpern gegen ADCETRIS® korrelierte nicht mit einem Klinisch relevanten Riickgang der ADCETRIS®-Serumspiegel
und fiihrte nicht zu einer Verminderung der Wirksamkeit von ADCETRIS®. Obwohl das Vorhandensein von Antikérpern gegen ADCETRIS® nicht
zwangslaufig die Entwicklung einer IRR prognostiziert, gab es eine hohere Inzidenz von IRR bei Patienten, die anhaltend ADA-positiv (ADA =Anti-
Drug Antibodies — Antikdrper gegen den Wirkstoff) waren im Vergleich zu Patienten, die temporar ADA-positiv bzw. niemals ADA-positiv waren.

5 Interaktionen

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

6 Progressive multifokale Leukoenzephalopathie (PML)

* PML ist eine seltene demyelinisierende Erkrankung des zentralen Nervensystems, die durch die Reaktivierung von latentem John-Cunningham-
Virus (JCV) verursacht wird und oft todlich verlduft.

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

7 Anwendung bei Niereninsuffizienz:

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

Hodgkin Lymphom (HL) Dosierung Anwendungshinweise Referenzen/Abkiirzungen




9 Vorgehen bei Auftreten einer peripheren Neuropathie °

Monotherapie

Kombinationstherapie mit AVD

Kombinationstherapie mit CHP

Grad 1

Grad 2

Grad 3

Grad 4

Parésthesie und/oder verminderte
Reflexe, ohne Funktionsverlust

Beeintréchtigung der Funktion,
jedoch keine Beeintréchtigung
der Alltagsaktivitaten

Beeintrachtigung der Alltags-
aktivitaten

Sensorische Neuropathie,
die stark behindernd ist oder
motorische Neuropathie, die
lebensbedrohlich ist oder zu
einer Ldhmung flhrt

Dosis und Behandlungsintervalle
beibehalten.

Die Verabreichung der Dosis verzogem,

bis die Toxizitat wieder auf < Grad 1 oder
den Ausgangswert zuriickgegangen ist,
danach die Behandlung mit einer reduzierten
Dosierung von 1,2 mg/kg bis hochstens
120 mg alle 3 Wochen fortsetzen.

\lergabe aussetzen bis Toxizitdt < Grad 1
oder Ausgangswert, dann Behandlung mit
einer niedrigeren Dosis von 1,2 mg/kg bis
hdchstens 120 mg alle 3 Wochen wieder
aufnehmen.

Behandlung abbrechen.

Dosis und Behandlungsintervalle
beibehalten.

Dosis auf 0,9 mg/kg bis
hdchstens 90 mg alle
2 Wochen verringern.

Behandlung mit ADCETRIS®
aussetzen bis Toxizitat < Grad 2,
dann Behandlung mit einer
niedrigeren Dosis von 0,9 mg/kg
bis hochstens 90 mg alle

2 Wochen wieder aufnehmen.

Behandlung abbrechen.

* CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events V3.0 (fiir Kombinationstherapie mit AVD oder CHP ist es V4.03)

Hodgkin Lymphom (HL)

Dosierung

Anwendungshinweise

Dosis und Behandlungs-
intervalle beibehalten.

Sensorische Neuropathie:
Behandlung mit der gleichen

Dosis fortsetzen.

Motorische Neuropathie:

Dosis auf 1,2 mg/kg bis hochstens
120 mg alle 3 Wochen verringern.

Sensorische Neuropathie:

Dosis auf 1,2 mg/kg bis héchstens
120 mg alle 3 Wochen verringern.
Motorische Neuropathie:
Behandlung abbrechen.

Behandlung abbrechen.

Referenzen/Abkiirzungen




10 Vorgehen bei Auftreten einer Neutropenie

Monotherapie

Kombinationstherapie *

Grad 1

Grad 2

Grad 3

Grad 4

* Hinweis: Eine Primérprophylaxe mit G-CSF wird fir alle Patienten, die eine Kombinationstherapie erhalten, ab der ersten Dosis empfohlen.

(< LLN - 1.500/mm?
< LLN—-1,5 x 10%I)
oder

(< 1.500 - 1.000/mm?
<15-1,0x10%)

(< 1.000 — 500/mm?®
<1,0-0,5 x 10%)
oder

(< 500/mm?

< 0,5 x 10%)

Dosis und Behandlungsintervalle
beibehalten.

Die Verabreichung der Dosis verzogern, bis die Toxizitdt
wieder auf < Grad 2 oder den Ausgangswert zurick-
gegangen ist, danach die Behandlung in unveranderter
Dosierung und unveranderten Behandlungsintervallen
fortfiihren.*** Bei Patienten, die eine Neutropenie Grad
3 oder Grad 4 entwickeln, kann in den folgenden Zyklen
eine unterstlitzende Behandlung mit Wachstumsfaktor
(G-CSF oder GM-CSF) in Betracht gezogen werden.

Bei allen Patienten, die eine
Kombinationstherapie erhalten,
wird ab der ersten Dosis eine
Primarprophylaxe mit G-CSF
empfohlen. Dosis und Behand-
lungsintervalle beibehalten.

** Die Einteilung basiert auf den Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) V3.0 (fiir Kombinationstherapie mit AVD oder CHP ist es V4.03) des National Cancer Institute (NCI),
siehe Neutrophile/Granulozyten.
*** Bei Patienten mit Lymphopenie Grad 3 oder 4 kann die Behandlung ohne Unterbrechung fortgesetzt werden.

Hodgkin Lymphom (HL)
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Hodgkin Lymphom (HL) Dosierung Anwendungshinweise Referenzen/Abkiirzungen




A+AvVD:

A(B)VD:
A+CHP:

AITL:
ALK:
alloSCT:
ASCT:
ATLL:

AVD:

BEACOPP
(eskaliert):

BICR:
BSC:
BV:
CHOP:

CHOEP:

ADCETRIS® + Doxorubicin (Adriamycin),
Vinblastin, Dacarbazin

Doxorubicin (Adriamycin), (Bleomycin),
Vinblastin, Dacarbazin

ADCETRIS® + Cyclophosphamid,
Doxorubicin, Prednison
angioimmunoblastisches T-Zell Lymphom
anaplastische Lymphomkinase
allogene Stammzelltransplantation
autologe Stammzelltransplantation
adulte T-Zell-Leukémie/adultes

T-Zell Lymphom

Doxorubicin (Adriamycin), Vinblastin,
Dacarbazin

Bleomycin, Etoposid, Adriamycin,
Cyclophosphamid, Vincristin, Procarbazin
und Prednison (mit hoheren Dosen von
Etoposid, Adriamycin und Cyclophosphamid)
Blinded Independent Central Review

Best Supportive Care

Brentuximab Vedotin

Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin,
Prednison

Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin,
Etoposid, Prednison

Cyclophosphamid, Doxorubicin, Prednison
Confidence Intervall (Konfidenzintervall)
komplette Remission

Hodgkin Lymphom (HL)

CT:
CTCAE:

CTCL:
EATL:
ECOG:

ECOG PS:

EFS:
EOT:
FDG:
G-CSF:

Gl:
HDCT:
HL:
HR:
IFN-a:
IRF:

IRR:
iV
LLN:

Computertomographie

Common Terminology Criteria for Adverse
Events V3.0 (fir Kombinationstherapie mit
AVD oder CHP ist es V4.03)

kutanes T-Zell Lymphom
Enteropathie-assoziiertes T-Zell Lymphom
Eastern Cooperative Oncology Group
Eastern Cooperative Oncology Group
performance status

ereignisfreies Uberleben
Behandlungsende (,end of treatment”)
Fluorodeoxyglucose
Granulozyten-Kolonie-stimulierender
Faktor

gastrointestinal
Hochdosis-Chemotherapie

Hodgkin Lymphom

Hazard Ratio

Interferon a

unabhéngiges Gutachterkomitee
(,independent review facility”)
infusionsbedingte Reaktionen

intravends

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

lymphomatoide Papulose

Mycosis fungoides

Monomethyl-Auristatin E

modifiziertes progressionsfreies Uberleben

Dosierung

PD:

PET:

PFS:

PNP:

PR:
PTCL(-NOS):

PUVA:
RIC:

r/r:
r/r HL:

r/r sALCL:

RT:
RTx:
SALCL:

SCT:
SD:
UE:

Anwendungshinweise

Methotrexat

nicht auswertbar

objektive Ansprechrate
GesamtUberleben

primdr kutanes anaplastisches
groBzelliges T-Zell Lymphom
Krankheitsprogression
Positronenemissionstomographie
progressionsfreies Uberleben
periphere Neuropathie

partielles Ansprechen

peripheres T-Zell Lymphom

(-nicht weiter spezifiziert)

Psoralen plus UV-A

dosisreduzierte (nicht myeloablative)
Konditionierung

rezidiviert/refraktdr
rezidiviertes/refraktares Hodgkin
Lymphom

rezidiviertes oder refraktares systemisch
anaplastisch groBzelliges Lymphom
Radiotherapie

Strahlentherapie

systemisches anaplastisches
groBzelliges Lymphom
Stammzelltransplantation

stabile Erkrankung

unerwiinschtes Ereignis
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Chance auf Heilung durch ADCETRIS®™-3

Erstlinientherapie

Konsolidierung

Erstlinientherapie mit ADCETRIS® + AVD bei Stadium-IV-Patienten

® 5-Jahres-Follow-up zeigt einen robusten und dauerhaften Vorteil
gegeniiber ABVD (PFS-HR: 0,731)

* Handhabbare Vertraglichkeit mit bestétigtem Riickgang peripherer
Neuropathien

Langzeit-PFS-Daten deuten darauf hin, dass mehr Patienten in
der Erstlinientherapie mit A+AVD in Langzeitremission sind, als
mit ABVD.

Konsolidierungstherapie bei Hochrisikopatienten mit r/r HL
nach ASCT®

® 59% PFS-Rate nach 5 Jahren
Reduktion des Progress- oder Rezidivrisikos um 48 %

Rezidivtherapie '®
® 96 % der Patienten sprechen auf ADCETRIS® an (CR + PR + SD).
® geschatzte 5-Jahres-Gesamtliberlebensrate: 41%

38% der CR-Patienten waren nach 5 Jahren noch in Remission
und konnten als geheilt betrachtet werden (n=13/34).

ADCETRIS® als Therapieoption beim CD30+ CTCL

CTCL

Anhaltendes Ansprechen iiber mindestens 4 Monate (ORR4) *

ORR4 von 54,7 % mit ADCETRIS® gegentiber 12,6 % unter bisherigen
Standardtherapien (Methotrexat oder Bexaroten nach Wahl des Priifarztes)

Verldngerung des PFS bei CD30+ CTCL um 13,2 Monate vs. Standardtherapien

hohe Wirksamkeit bei CD30+ CTCL im Vergleich zu bisherigen
Standardtherapien
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Retreatment

Erstlinientherapie mit ADCETRIS® + CHP beim sALCL %
® 45 % Reduktion des Progressionsrisikos bei SALCL-Patienten mit

A + CHP gegentiber CHOP
34 % Reduktion des Sterberisikos bei r/r-sALCL-Patienten mit
A + CHP gegentiber CHOP

Im 5-Jahres-Follow zeigt sich weiterhin mit A+ CHP

eine klinisch bedeutsame Verbesserung im PFS
gegeniiber GHOP.

Rezidivtherapie beim r/r sALCL bei erwachsenen Patienten %
® 5 Jahres-0S 60 %

® 38/58 Patienten erreichten eine CR.

® 5-Jahres-PFS 57 %; 16/38 CR-Patienten waren am Ende der

Beobachtungszeit noch in Remission unabhéngig vom ALK-Status.

42% der CR-Patienten konnten als geheilt betrachtet werden.

Wirksame Therapieoption im Retreatment®

r/r HL r/r SALCL
ORR-Rate: 60 % 88 %
CR-Rate: 30% 63 %
Medianes PFS: 9,9 Monate 12,9 Monate

ADCETRIS® kann wiederholt in verschiedenen Therapielinien
bei erwachsenen Patienten mit HL oder sALCL eingesetzt
werden.




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,
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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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