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4.1 Anwendungsgebiete

v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehérige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu
melden. Hinweise zur Meldung von Neben-
wirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

ADCETRIS 50 mg Pulver flr ein Konzentrat
zur Herstellung einer Infusionslésung.

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jede Durchstechflasche enthélt 50 mg Bren-
tuximab Vedotin.

Nach Rekonstitution (siehe Abschnitt 6.6)
enthalt jeder ml 5 mg Brentuximab Vedotin.

ADCETRIS ist ein Antikdrper-Wirkstoff-Kon-
jugat. Es besteht aus einem auf CD30 ge-
richteten monoklonalen Antikdrper (rekom-
binantes chimares Immunglobulin G1 [IgG1],
das durch rekombinante DNA-Technologie
in Ovarialzellen des Chinesischen Hamsters
produziert wird) und dem Antimikrotubuli-
Wirkstoff Monomethyl-Auristatin E (MMAE),
der kovalent daran gebunden ist.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:

Jede Durchstechflasche enthalt etwa
18,2 mg Natrium.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siche Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM

Pulver flr ein Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionsldsung.

WeiBer bis cremefarbener Kuchen oder
Pulver.

KLINISCHE ANGABEN

ADCETRIS wird angewendet bei erwach-
senen Patienten mit bislang unbehandel-
tem CD30+ Hodgkin-Lymphom (HL) im
Stadium IV in Kombination mit Doxorubicin,
Vinblastin und Dacarbazin (AVD) (siche Ab-
schnitte 4.2 und 5.1).

ADCETRIS wird angewendet zur Behandlung
von erwachsenen Patienten mit CD30+ HL
mit erhéhtem Rezidiv- oder Progressions-
risiko nach einer autologen Stammzellen-
transplantation (ASCT) (siehe Abschnitt 5.1).

ADCETRIS wird angewendet bei der Be-

handlung von erwachsenen Patienten mit

rezidiviertem oder refraktdrem CD30+

Hodgkin-Lymphom (HL):

1. nach einer ASCT oder

2. nach mindestens zwei vorangegange-
nen Therapien, wenn eine ASCT oder
eine Kombinationschemotherapie nicht
als Behandlungsoption in Frage kommt.

ADCETRIS wird angewendet bei der Be-
handlung von erwachsenen Patienten mit
rezidiviertem oder refraktdrem systemi-
schen anaplastischen groBzelligen Lymphom
(sALCL).
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ADCETRIS wird angewendet zur Behand-
lung erwachsener Patienten mit CD30+
kutanem T-Zell-Lymphom (CTCL) nach min-
destens einer vorangegangenen systemi-
schen Behandlung (siehe Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Anwendung von ADCETRIS sollte unter
der Aufsicht eines in der Anwendung von
Krebsmedikamenten erfahrenen Arztes er-
folgen.

Dosierung
Bislang unbehandeltes HL

Die empfohlene Dosis in Kombination mit
einer Chemotherapie (Doxorubicin [A], Vin-
blastin [V] und Dacarbazin [D] [AVD]) be-
tragt 1,2 mg/kg als intravendse Infusion
Uber 30 Minuten am 1. und 15. Tag jedes
28-Tage-Zyklus Uber 6 Zyklen (siehe Ab-
schnitt 5.1).

Eine Primarprophylaxe mit Wachstumsfak-
toren (G-CSF) wird bei allen Patienten mit
bislang unbehandeltem HL, die eine Kom-
binationstherapie erhalten, ab der ersten
Dosis empfohlen (sieche Abschnitt 4.4).

Siehe Zusammenfassung der Merkmale
des Arzneimittels (Fachinformationen der
Chemotherapeutika, die in Kombination mit
ADCETRIS zur Behandlung von bislang un-
behandelten Patienten mit HL verabreicht
werden.

HL mit erhéhtem Risiko fiir Rezidiv oder
Progression

Die empfohlene Dosis betrégt 1,8 mg/kg, als
intravendse Infusion Uber 30 Minuten alle
3 Wochen verabreicht.

Die Behandlung mit ADCETRIS sollte ge-
maB Klinischer Beurteilung nach der Erho-
lung von der ASCT einsetzen. Die Patienten
sollten bis zu 16 Zyklen erhalten (siehe Ab-
schnitt 5.1).

Rezidiviertes oder refraktédres HL

Die empfohlene Dosierung betragt 1,8 mg/kg,
die als intravendse Infusion tber 30 Minu-
ten alle 3 Wochen verabreicht wird.

Die empfohlene Anfangsdosierung fur die
Wiederholungsbehandlung von Patienten,
die zuvor schon auf die Behandlung mit
ADCETRIS angesprochen haben, betragt
1,8 mg/kg, die als intravendse Infusion
Uber 30 Minuten alle 3 Wochen verabreicht
wird. Alternativ kann die Behandlung mit
der zuletzt tolerierten Dosierung begonnen
werden (siehe Abschnitt 5.1).

Die Behandlung sollte bis zur Krankheits-
progression oder bis zum Auftreten inakzep-
tabler Toxizitat fortgesetzt werden (siehe
Abschnitt 4.4).

Patienten, bei denen eine Stabilisierung
oder Besserung der Erkrankung erreicht
wird, sollten mindestens 8 Zyklen und bis
zu maximal 16 Zyklen (ca. 1 Jahr) erhalten
(siehe Abschnitt 5.1).

Rezidiviertes oder refraktédres sALCL

Die empfohlene Dosierung betragt 1,8 mg/kg,
die als intravendse Infusion Uber 30 Minu-
ten alle 3 Wochen verabreicht wird.

Die empfohlene Anfangsdosierung flir die
Wiederholungsbehandlung von Patienten,
die zuvor schon auf die Behandlung mit
ADCETRIS angesprochen hatten, betragt
1,8 mg/kg, die als intravendse Infusion
Uber 30 Minuten alle 3 Wochen verabreicht
wird. Alternativ kann die Behandlung mit
der zuletzt vertragenen Dosierung eingelei-
tet werden (siehe Abschnitt 5.1).

Die Behandlung sollte bis zur Krankheits-
progression oder bis zum Auftreten inakzep-
tabler Toxizitat fortgesetzt werden (siehe
Abschnitt 4.4).

Patienten, bei denen eine Stabilisierung
oder Besserung der Erkrankung erreicht
wird, sollten mindestens 8 Zyklen und bis
zu maximal 16 Zyklen (ca. 1 Jahr) erhalten
(siehe Abschnitt 5.1).

CTCL

Die empfohlene Dosis betragt 1,8 mg/kg, als
intravendse Infusion Uber 30 Minuten alle
3 Wochen verabreicht.

Patienten mit CTCL sollten bis zu 16 Zyklen
erhalten (siehe Abschnitt 5.1).

Allgemein

Wenn das Gewicht des Patienten mehr als
100 kg betragt, sollte fur die Dosisberech-
nung der Wert von 100 kg verwendet wer-
den (siehe Abschnitt 6.6).

Vor der Verabreichung jeder Dosis dieses
Medikamentes sollte ein komplettes Blut-
bild durchgeflhrt werden (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Die Patienten sollten wahrend und nach der
Infusion (siehe Abschnitt 4.4) Uberwacht
werden.

Anpassung der Dosierung

Neutropenie

Wenn sich wahrend der Behandlung eine
Neutropenie entwickelt, sollte die Gabe der
néchsten Dosis verzégert werden. Siehe
Tabelle 1 auf Seite 2 flr entsprechende
Dosierungsempfehlungen (siehe auch Ab-
schnitt 4.4).

Periphere Neuropathie

Die folgende Tabelle 2 auf Seite 2 ent-
héalt Dosierungsempfehlungen fir den Fall,
dass sich wéhrend der Behandlung eine
periphere sensorische oder motorische
Neuropathie entwickelt oder verschlechtert
(siehe Abschnitt 4.4).

Besondere Patientengruppen

Patienten mit eingeschrénkter Leber- oder
Nierenfunktion

Kombinationstherapie

Patienten mit eingeschrankter Nierenfunk-
tion sollten engmaschig auf unerwinschte
Ereignisse Uberwacht werden. Es gibt kei-
ne Erfahrungswerte aus klinischen Studien
mit ADCETRIS in Kombination mit einer
Chemotherapie bei Patienten mit einge-
schrankter Nierenfunktion, bei denen das
Serumkreatinin > 2,0 mg/dl und/oder die
Kreatinin-Clearance oder die errechnete
Kreatinin-Clearance < 40 ml/min betragt.
Der Einsatz von ADCETRIS in Kombination
mit einer Chemotherapie sollte bei Patien-
ten mit schwerer Nierenfunktionsstérung
vermieden werden.
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Tabelle 1: Dosierungsempfehlungen bei Neutropenie

Monotherapie

Kombinationstherapie

Hinweis: Eine Primé&rprophylaxe mit G-CSF wird
fUr alle Patienten, die eine Kombinationsthera-
pie erhalten, ab der ersten Dosis empfohlen.

Schweregrad der Neutropenie
(Anzeichen und Symptome
[verkUrzte Beschreibung nach CTCAE?))

Anderung des
Dosierungsschemas

Anderung des
Dosierungsschemas

Grad 1 (< LLN-1500/mm3
< LLN - 1,5 x 109I) oder
Grad 2 (< 1500-1000/mm3
<1,5-1,0 x 109/)

Dosis und Behandlungsintervalle beibehalten.

Dosis und Behandlungsintervalle beibehalten.

Grad 3 (< 1.000-500/mm3
<1,0-0,5 x 10%I) oder
Grad 4 (< 500/mm3
< 0,5 x 10%)

Die Verabreichung der Dosis verzdgern, bis
die Toxizitat wieder auf < Grad 2 oder den Aus-
gangswert zurlickgegangen ist, danach die
Behandlung in unverénderter Dosierung und
unver&nderten Behandlungsintervallen fortfiih-
ren®. Bei Patienten, die eine Neutropenie Grad 3
oder Grad 4 entwickeln, kdnnen in den folgen-
den Zyklen G-CSF oder GM-CSF in Betracht
gezogen werden.

Bei Patienten, die eine Neutropenie Grad 3
oder Grad 4 entwickeln, kdnnen in den folgen-
den Zyklen G-CSF oder GM-CSF in Betracht
gezogen werden.

2 Die Einteilung basiert auf den Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) V3.0 des National Cancer Institute (NCI), siehe
Neutrophile/Granulozyten; LLN = unterer Grenzwert des Normbereichs;
b Bei Patienten, die eine Lymphopenie Grad 3 oder Grad 4 entwickeln, kann die Behandlung ohne Unterbrechung fortgesetzt werden.

Tabelle 2: Dosierungsempfehlungen fir den Fall, dass sich eine periphere sensorische oder motorische Neuropathie entwickelt oder verschlechtert

Monotherapie

Kombinationstherapie

Schweregrad der peripheren sensorischen
oder motorischen Neuropathie
(Anzeichen und Symptome
[verkurzte Beschreibung nach CTCAE?])

I'inderung der Dosis und des Zeitplans

I'-'\nderung der Dosis und des Zeitplans

Grad 1 (Parasthesie und/oder verminderte
Reflexe, ohne Funktionsverlust)

Dosis und Behandlungsintervalle beibehalten.

Dosis und Behandlungsintervalle beibehalten.

Grad 2 (Beeintrachtigung der Funktion, jedoch
keine Beeintrachtigung der Alltagsaktivitaten)

Die Verabreichung der Dosis verzdgern, bis
die Toxizitat wieder auf < Grad 1 oder den Aus-
gangswert zurlickgegangen ist, danach die
Behandlung mit einer reduzierten Dosierung
von 1,2 mg/kg bis héchstens 120 mg alle

3 Wochen fortsetzen.

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

Grad 3 (Beeintrachtigung der Alltagsaktivitaten)

Vergabe aussetzen bis Toxizitat < Grad 1 oder
Ausgangswert, dann Behandlung mit einer
niedrigeren Dosis von 1,2 mg/kg alle 3 Wochen
wieder aufnehmen.

Behandlung mit ADCETRIS aussetzen bis
Toxizitat < Grad 2, dann Behandlung mit
einer niedrigeren Dosis bis zu 0,9 mg/kg alle
2 Wochen wieder aufnehmen.

Grad 4 (sensorische Neuropathie, die stark
behindernd ist, oder motorische Neuropathie,
die lebensbedrohlich ist oder zu einer LAhmung
fuhrt)

Behandlung abbrechen.

Behandlung abbrechen.

Patienten mit eingeschrankter Leberfunk-
tion sollten engmaschig auf unerwinschte
Ereignisse Uberwacht werden. Die emp-
fohlene Startdosis bei Patienten mit leichter
Leberfunktionsstérung betragt 0,9 mg/kg,
die als intravendse Infusion Uber 30 Minu-
ten alle 3 Wochen verabreicht wird. Es gibt
keine Erfahrungswerte aus klinischen Stu-
dien mit ADCETRIS in Kombination mit
einer Chemotherapie bei Patienten mit ein-
geschrankter Leberfunktion, bei denen der
Bilirubinwert die Obere Normalgrenze (ON)
> 1,5-fach Ubersteigt (ausgenommen sind
Patienten mit Gilbert Syndrom), oder wenn
der Alanin-Aminotransferase- (ALT) oder
der Aspartat-Aminotransferase- (AST) Wert
die ON > 3-fach Ubersteigt, oder > 5-fach,
wenn es gute Grinde gibt, diese Erhdhung
auf Leber-lokalisiertes HL zurlckzuflhren.

@ Die Einteilung basiert auf den Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) V3.0 des National Cancer Institute (NCI),
siehe Neuropathie: motorisch; Neuropathie: sensorische und neuropathische Schmerzen.

Der Einsatz von ADCETRIS in Kombination
mit einer Chemotherapie sollte bei Patien-
ten mit mittelgradiger und schwerer Leber-
funktionsstérung vermieden werden.

Monotherapie

Die empfohlene Startdosis bei Patienten mit
schwerer Nierenfunktionsstérung betragt
1,2 mg/kg, die als intraventse Infusion
Uber 30 Minuten alle 3 Wochen verabreicht
wird. Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion sollten hinsichtlich auftretender
Nebenwirkungen engmaschig Uberwacht
werden (siehe Abschnitt 5.2).

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

funktion sollten hinsichtlich auftretender
Nebenwirkungen engmaschig tUberwacht
werden (siehe Abschnitt 5.2).

Altere Patienten

Die Dosierungsempfehlungen flr Patienten
ab 65 Jahren sind dieselben wie bei Er-
wachsenen. Die derzeit verfligbaren Daten
werden in den Abschnitten 4.8, 5.1 und 5.2
beschrieben.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von
ADCETRIS bei Kindern (unter 18 Jahren) ist
bisher noch nicht erwiesen. Die derzeit ver-
fligbaren Daten werden in den Abschnit-
ten 4.8, 5.1 und 5.2 beschrieben, es kén-
nen jedoch keine Dosierungsempfehlungen
gegeben werden.
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In préklinischen Studien wurde eine Ver-
kleinerung des Thymus beobachtet (siehe
Abschnitt 5.3).

Art der Anwendung
Die empfohlene Dosis ADCETRIS wird Uber
30 Minuten infundiert.

Fir Hinweise zur Rekonstitution und Ver-
diinnung des Arzneimittels vor der Anwen-
dung siehe Abschnitt 6.6.

ADCETRIS darf nicht als intravendse StoB-
therapie oder als Bolus verabreicht werden.
ADCETRIS muss durch eine daflr reser-
vierte intraven®se Leitung verabreicht wer-
den und darf nicht mit anderen Arzneimit-
teln gemischt werden (siehe Abschnitt 6.2).

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Die kombinierte Anwendung von Bleomycin
und ADCETRIS verursacht pulmonale Toxi-
zitat (siehe Abschnitt 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Progressive multifokale Leukenzephalopathie

Bei mit ADCETRIS behandelten Patienten
kann eine Reaktivierung des John Cunning-
ham Virus (JCV) auftreten, die zu einer
progressiven multifokalen Leukenzephalo-
pathie (PML) und zum Tod flhren kann.
PML wurde bei Patienten berichtet, die
diese Behandlung erhielten, nachdem sie
zuvor mehrere andere Chemotherapien er-
halten hatten. PML ist eine seltene demyeli-
nisierende Erkrankung des zentralen Ner-
vensystems, die durch die Reaktivierung
von latentem JCV verursacht wird und oft
tddlich verlauft.

Die Patienten sollten genau auf neue oder
sich verschlechternde neurologische und
kognitive Anzeichen oder Symptome fur
Verhaltensveranderungen, die maoglicher-
weise auf eine PML hinweisen, Uberwacht
werden. Die Verabreichung von ADCETRIS
sollte bei jedem Verdacht auf PML unter-
brochen werden. Mdglichkeiten zur Abkla-
rung des PML-Verdachts schlieBen neuro-
logische Untersuchung, Gadolinium-Kon-
trast-MRT des Gehirns und Liquor-PCR-
Untersuchung auf JCV-DNA oder Gehirn-
Biopsie mit Nachweis von JCV ein. Eine
negative JCV-PCR schlieBt PML nicht aus.
Zusatzliche Nachuntersuchungen kénnen
gerechtfertigt sein, wenn keine alternative
Diagnose gestellt werden kann. Die Verab-
reichung von ADCETRIS Dosen muss dau-
erhaft eingestellt werden, wenn die Diagno-
se von PML bestatigt wird.

Der Arzt sollte insbesondere auf Symptome
achten, die auf eine PML hinweisen, und
die der Patient moglicherweise nicht be-
merkt (z.B. kognitive, neurologische oder
psychiatrische Symptome).

Pankreatitis

Bei Patienten, die mit ADCETRIS behandelt
wurden, wurde akute Pankreatitis beob-

achtet. Uber Falle mit tédlichem Ausgang
wurde berichtet.
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Patienten sollen engmaschig hinsichtlich
neu auftretender oder sich verschlimmern-
der Schmerzen im Abdomen kontrolliert
werden. Diese Schmerzen kénnten auf eine
akute Pankreatitis hindeuten. Fur die Ab-
klarung am Patienten sollten korperliche
Untersuchungen, Laboruntersuchungen auf
Serumamylase und Serumlipase, und bild-
gebende Verfahren des Abdomens, solche
wie Ultraschall und andere geeignete Un-
tersuchungsmethoden, herangezogen wer-
den. Bei Verdacht auf akute Pankreatitis
sollte die Gabe von ADCETRIS ausgesetzt
werden. Wenn sich die Diagnose einer aku-
ten Pankreatitis bestéatigt, muss ADCETRIS
abgesetzt werden.

Pulmonale Toxizitat

Es wurden Félle von pulmonaler Toxizitat,
einschlieBlich Pneumonie, interstitieller Lun-
generkrankung und akutem Atemnot-Syn-
drom (ARDS), einige mit tddlichem Verlauf,
bei Patienten berichtet, die mit ADCETRIS
behandelt wurden. Obwohl ein kausaler
Zusammenhang mit ADCETRIS nicht gesi-
chert ist, kann das Risiko flr eine pulmo-
nale Toxizitat nicht ausgeschlossen werden.
Im Fall von neu auftretenden oder sich ver-
starkenden pulmonalen Symptomen (z.B.
Husten, Dyspnoe), sollte umgehend eine
diagnostische Einschatzung vorgenommen
sowie eine angemessene Behandlung von
Patienten eingeleitet werden. Es sollte er-
wogen werden die Dosierung von ADCE-
TRIS wahrend der Auswertung und bis zur
symptomatischen Verbesserung beizube-
halten.

Schwere Infektionen und opportunistische
Infektionen

Bei Patienten, die mit ADCETRIS behandelt
wurden, wurden schwere Infektionen wie
Lungenentziindung, Staphylokokken-Bak-
teriamie, Sepsis/septischer Schock (inklu-
sive todlichen Ausgangen), Herpes zoster
und Cytomegalovirus (CMV) (Reaktivierung)
sowie opportunistische Infektionen wie
Pneumocystis-jiroverci Pneumonie und orale
Candidiasis berichtet. Die Patienten sollten
wéhrend der Behandlung sorgfaltig dahin-
gehend Uberwacht werden, ob sich eine
mogliche schwere und opportunistische
Infektion entwickelt.

Infusionsbedingte Reaktionen

Es wurden Félle von infusionsbedingten
Sofort- und Spét-Reaktionen (IRR) sowie
anaphylaktische Reaktionen berichtet.

Die Patienten sollten wéhrend und nach der
Infusion sorgfaltig Uberwacht werden. Wenn
eine anaphylaktische Reaktion auftritt, muss
die Gabe von ADCETRIS sofort und end-
glltig abgebrochen und eine geeignete me-
dizinische Behandlung eingeleitet werden.

Wenn eine IRR auftritt, muss die Infusion
unterbrochen werden und geeignete medi-
zinische MaBnahmen eingeleitet werden.
Die Infusion kann nach Abklingen der
Symptome wieder mit einer langsameren
Geschwindigkeit begonnen werden. Pa-
tienten, bei denen bereits eine IRR aufge-
treten war, sollten flr die nachfolgenden
Infusionen entsprechend pramediziert wer-
den. Die Prémedikation kann Paracetamol,
ein Antihistaminikum und ein Kortikosteroid
enthalten.

Bei Patienten mit Antikdrper gegen Brentu-
ximab Vedotin treten IRR haufiger und in
schwererer Auspragung auf (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Tumorlyse-Syndrom

Unter Behandlung mit ADCETRIS wurden
Falle von Tumorlyse-Syndrom (TLS) berich-
tet. Bei Patienten mit rasch proliferierenden
Tumoren und hoher Tumorlast besteht das
Risiko eines Tumorlyse-Syndroms. Diese
Patienten sollten engmaschig Uberwacht
und entsprechend medizinisch behandelt
werden. Die Behandlung von TLS kann
eine forcierte Hydrierung, Uberwachung
der Nierenfunktion, Korrektur von Elektro-
lytstérungen, anti-hyperurikdmische Thera-
pie und eine unterstitzende Behandlung
umfassen.

Periphere Neuropathie

ADCETRIS kann sowohl sensorische als
auch motorische periphere Neuropathie
verursachen. Eine durch ADCETRIS aus-
geléste periphere Neuropathie ist typi-
scherweise eine Folge kumulativer Exposi-
tion zu diesem Arzneimittel und ist in den
meisten Fallen reversibel. In den klinischen
Studien zeigte sich bei einem GroBteil der
Patienten ein vollstdndiges Abklingen oder
eine Verbesserung der Symptome (siehe
Abschnitt 4.8). Die Patienten sollten auf
Anzeichen einer Neuropathie, wie Hypéas-
thesie, Hyperéasthesie, Parasthesie, Unwohl-
sein, ein brennendes Geflihl, neuropathische
Schmerzen oder Schwache Uberwacht wer-
den. Bei Patienten mit neu auftretender oder
sich verschlechternder peripherer Neuropa-
thie kann ein Aufschub der Verabreichung
und eine Dosisreduktion von ADCETRIS
oder ein Absetzen der Behandlung erfor-
derlich werden (siehe Abschnitt 4.2).

Hamatologische Toxizitét

Unter ADCETRIS kénnen Grad 3 oder Grad 4
Anémie, Thrombozytopenie und anhalten-
de (> 1 Woche) Grad 3 oder Grad 4 Neu-
tropenie auftreten. Vor der Verabreichung
jeder Dosis sollte ein komplettes Blutbild
erstellt werden. Wenn sich eine Grad 3
oder Grad 4 Neutropenie entwickelt, siehe
Abschnitt 4.2.

Febrile Neutropenie

Unter Behandlung mit ADCETRIS wurden
Féalle von febriler Neutropenie (Fieber un-
bekannter Ursache, ohne klinisch oder
mikrobiologisch dokumentierte Infektion
mit < 1,0 x 109! neutrophile Granulozyten,
Fieber > 38,5 °C; Ref. CTCAE v3) berichtet.
Vor der Verabreichung jeder Dosis sollte ein
komplettes Blutbild erstellt werden. Die
Patienten sollten engmaschig auf Fieber
Uberwacht werden und, wenn sich eine fe-
brile Neutropenie entwickelt, entsprechend
dem besten medizinischen Verfahren be-
handelt werden.

Bei einer Kombinationsbehandlung mit AVD,
war ein fortgeschrittenes Alter ein Risiko-
faktor fur febrile Neutropenie. Wenn ADCE-
TRIS in Kombination mit AVD gegeben
wird, wird bei allen Patienten unabhangig
von deren Alter ab der ersten Verabrei-
chung eine vorhergehende Prophylaxe mit
G-CSF empfohlen.
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Stevens-Johnson-Syndrom und Toxisch
epidermale Nekrolyse

Unter Behandlung mit ADCETRIS wurden
Félle von Stevens-Johnson-Syndrom (SJS)
und Toxisch epidermaler Nekrolyse (TEN)
berichtet. Uber tédliche Ausginge wurde
berichtet. Wenn ein SJS oder TEN auftritt,
muss die Behandlung mit ADCETRIS abge-
brochen und eine geeignete medizinische
Behandlung eingeleitet werden.

Gastrointestinale Komplikationen

Gastrointestinale (Gl) Komplikationen ein-
schlieBlich gastrointestinaler Obstruktion,
lleus, Enterokolitis, neutropenische Kolitis,
Erosionen, Geschwdre, Perforationen und
Hamorrhagie, einige mit Todesfolge, wur-
den bei Patienten, die mit ADCETRIS be-
handelt wurden, berichtet. Bei dem Auftre-
ten von neuen oder sich verschlechternden
GI-Symptomen sollte umgehend eine dia-
gnostische Auswertung und eine entspre-
chende Behandlung durchgefiihrt werden.

Hepatotoxizitat

Im Zusammenhang mit ADCETRIS wurde
von einer Hepatotoxizitat in Form von er-
héhten Alanin-Aminotransferase- (ALT) und
Aspartat-Aminotransferase-(AST)-Werten
berichtet. Es sind auch schwerwiegende
Félle von Hepatotoxizitat, einschlieBlich
Todesfallen, aufgetreten. Vorbestehende
Lebererkrankungen, Komorbiditaten und
begleitende medikamentése Behandlung
kénnen das Risiko ebenfalls erhdhen. Die
Leberfunktion sollte vor dem Beginn einer
Behandlung untersucht und bei Patienten,
die ADCETRIS erhalten, regelmaBig Uber-
prift werden. Patienten, bei denen eine
Hepatotoxizitat auftritt, bendtigen eventuell
eine Verzdgerung der Behandlung, eine
Anderung der Dosierung oder einen Ab-
bruch der Behandlung mit ADCETRIS.
Hyperglykémie

In klinischen Studien wurde bei Patienten
mit erhdhtem Body Mass Index (BMI) mit
oder ohne Diabetes mellitus in der Anam-
nese uber Félle von Hyperglykdmie berich-
tet. Allerdings sollten bei jedem Patienten,
bei dem ein hyperglyké&misches Ereignis auf-
tritt, die Glukosewerte im Serum eng Uber-
wacht werden. Bei Bedarf sollte eine anti-
diabetische Behandlung verabreicht werden.

Eingeschrénkte Nieren- und Leberfunktion

Es liegen nur begrenzte Erfahrungen bei
Patienten mit eingeschrankter Nieren- und
Leberfunktion vor. Verfugbare Daten erge-
ben, dass die MMAE-Clearance mdglicher-
weise bei schweren Nierenfunktionsstorun-
gen, Leberfunktionsstérungen und durch
niedrige  Serum-Albumin-Konzentrationen
beeintrachtigt werden konnte (sieche Ab-
schnitt 5.2).

CD30+ CTCL

Das AusmaB der Behandlungsauswirkun-
gen bei anderen CD30+ CTCL-Subtypen
auBer Mycosis fungoides (MF) und primar
kutanem anaplastischem groB3zelligem Lym-
phom (pcALCL) ist aufgrund fehlender be-
lastbarer Nachweise nicht Kklar. In zwei ein-
armigen Phase-2-Studien mit ADCETRIS
konnte die Krankheitsaktivitat in den Sub-
typen Sézary-Syndrom (SS), lymphomatoide
Papulose (LyP) und gemischte CTCL-His-

tologie nachgewiesen werden. Diese Daten
legen nahe, dass die Wirksamkeit und Si-
cherheit auf andere CTCL CD30+-Subty-
pen extrapoliert werden kénnen. Dennoch
sollte ADCETRIS erst nach sorgfaltiger Ab-
wagung des potenziellen Nutzen-Risiko-
Verhéltnisses im Einzelfall und mit Vorsicht
bei anderen CD30+ CTCL-Patienten ein-
gesetzt werden (siehe Abschnitt 5.1).

Natriumgehalt der sonstigen Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthalt 13,2 mg Na-
trium pro Durchstechflasche, entsprechend
0,7 % der von der WHO fur einen Erwach-
senen empfohlenen maximalen téglichen
Natriumaufnahme mit der Nahrung von 2 g.

Ruckverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit von biologischen
Arzneimitteln sicherzustellen, wird empfoh-
len, Handelsname und Chargennummer bei
jeder Behandlung zu dokumentieren.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Wechselwirkungen mit Arzneimitteln, die
Uber den CYP3A4-Stoffwechselweg
(CYP3A4-Inhibitoren/Induktoren) metaboli-
siert werden

Die gleichzeitige Gabe von Brentuximab
Vedotin mit Ketoconazol, einem starken
CYP3A4- und P-gp-Inhibitor, erhéhte die
Exposition von dem Antimikrotubuli-Wirk-
stoff MMAE um rund 73 % und beeinflusste
die Plasma-Exposition von Brentuximab
Vedotin nicht. Daher kann die gleichzeitige
Gabe von Brentuximab Vedotin zusammen
mit starken CYP3A4-und P-gp-Inhibitoren
dazu fUhren, dass die Haufigkeit von Neu-
tropenie zunimmt. Wenn sich eine Neutro-
penie entwickelt, siehe Tabelle 1: Dosie-
rungsempfehlungen flr Neutropenie (siehe
Abschnitt 4.2).

Die gleichzeitige Gabe von Brentuximab
Vedotin mit Rifampicin, einem starken
CYP3A4-Induktor, veranderte die Plasma-
Exposition von Brentuximab Vedotin nicht.
Obwohl die PK-Daten nur begrenzt sind,
scheint die gleichzeitige Gabe von Rifampi-
cin zu einer reduzierten Plasma-Konzentra-
tion von nachweisbaren MMAE-Metaboliten
zu fUhren.

Die gleichzeitige Gabe von Midazolam, einem
CYP3A4-Substrat, zusammen mit Brentuxi-
mab Vedotin beeinflusste den Metabolismus
von Midazolam nicht. Daher ist nicht zu er-
warten, dass Brentuximab Vedotin die Ex-
position von Arzneimitteln, die Uber CYP3A4-
Enzyme metabolisiert werden, beeinflusst.

Doxorubicin, Vinblastin und Dacarbazin (AVD)

Die pharmakokinetischen Eigenschaften von
ADC und MMAE im Serum bzw. Plasma
nach einer Verabreichung von Brentuximab
Vedotin in Kombination mit AVD &hnelten
denen bei der Monotherapie.

Die gleichzeitige Anwendung von Brentuxi-
mab Vedotin hatte keinen Einfluss auf die
Plasmaexposition von AVD.

Bleomycin

Es wurden keine formellen Arzneimittel-
wechselwirkungsstudien mit Brentuximab
Vedotin und Bleomycin (B) durchgeflihrt. In
einer Phase-1-Dosisfindungs- und Sicher-
heitsstudie (SGN35-009) wurde bei 11 von

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

25 Patienten (44 %), die mit Brentuximab
Vedotin plus ABVD behandelt wurden, eine
nicht akzeptable pulmonale Toxizitat (ein-
schlieBlich 2 tddlicher Ereignisse) festge-
stellt. Bei Brentuximab Vedotin + AVD wur-
den keine pulmonale Toxizitat oder tédliche
Ereignisse gemeldet. Deshalb ist die gleich-
zeitige Anwendung von ADCETRIS und Bleo-
mycin kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.2).

Stillzeit

Frauen in gebérfdhigem Alter

Frauen im gebarfahigen Alter sollen wéh-
rend und bis zu 6 Monate nach der Be-
handlung mit ADCETRIS zwei zuverlassige
Verhttungsmethoden anwenden.

Schwangerschaft

Bisher liegen keine Erfahrungen mit der An-
wendung von ADCETRIS bei Schwangeren
vor. Tierexperimentelle Studien haben eine
Reproduktionstoxizitdt gezeigt (siehe Ab-
schnitt 5.3).

ADCETRIS darf wéhrend der Schwanger-
schaft nicht angewendet werden, es sei
denn, der potentielle Nutzen flr die Mutter
ist deutlich gréBer als das magliche Risiko
fir den F6tus. Wenn eine schwangere Frau
behandelt werden muss, muss sie deutlich
Uber das potenzielle Risiko flr den Fotus
hingewiesen werden.

Der Abschnitt Fertilitat weiter unten enthalt
Hinweise zur Beratung von Frauen, deren
mannliche Partner mit ADCETRIS behan-
delt werden.

Stillzeit

Es gibt nur ungentigende Informationen
dartber, ob Brentuximab Vedotin oder seine
Metabolite in die Muttermilch Ubergehen.

Ein Risiko fUr das Neugeborene/Kind kann
nicht ausgeschlossen werden.

Es sollte eine Entscheidung dartber getrof-
fen werden, ob das Stillen zu unterbrechen
ist oder ob auf die Behandlung verzichtet
werden soll/die Behandlung zu unterbre-
chen ist. Dabei ist sowohl das potentielle
Risiko des Stillens flr das Kind als auch der
Nutzen der Therapie fur die Frau zu bertck-
sichtigen.

Fertilitat

In préklinischen Studien verursachte die
Behandlung mit Brentuximab Vedotin Ho-
dentoxizitdt und kann mdglicherweise die
mannliche Fertilitdt verdndern. Es hat sich
gezeigt, dass MMAE aneugenische Eigen-
schaften besitzt (siehe Abschnitt 5.3). Méan-
nern, die mit diesem Arzneimittel behandelt
werden, wird empfohlen, vor der Behand-
lung Sperma-Proben einfrieren zu lassen.
Mannern, die mit diesem Medikament be-
handelt werden, wird empfohlen, wahrend
der Behandlung und bis zu 6 Monate nach
der letzten Dosis kein Kind zu zeugen.

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

ADCETRIS kann einen geringen Einfluss auf
die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen (z.B. Schwindel-
gefuhl) haben, siehe Abschnitt 4.8.
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4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Das Sicherheitsprofil von ADCETRIS ba-
siert auf den verfUgbaren Daten klinischer
Studien, dem Named Patient Programm
(NPP) und bisherigen Erfahrungen nach der
MarkteinfUhrung. Die Haufigkeiten der un-
ten und in Tabelle 3 beschriebenen Neben-
wirkungen wurden auf Basis der Daten von
klinischen Studien bestimmt.

Monotherapie

Im gepoolten Datensatz von ADCETRIS als
Monotherapie in den HL-, sALCL- und
CTCL-Studien (SG035-0003, SG035-0004,
SGN35-005, SGN35-006, C25001 und
C25007, siehe Abschnitt 5.1) waren die
haufigsten Nebenwirkungen (> 10 %) Infek-
tionen, periphere sensorische Neuropathie,
Ubelkeit, Mldigkeit, Durchfall, Fieber, Infek-
tionen der oberen Atemwege, Neutropenie,
Hautausschlag, Husten, Erbrechen, Ar-
thralgie, periphere motorische Neuropathie,
infusionsbedingte Reaktionen, Juckreiz, Ver-
stopfung, Dyspnoe, Gewichtsverlust, Myal-
gie und Bauchschmerzen.

Schwerwiegende Nebenwirkungen traten
bei 12 % der Patienten auf. Die Haufigkeit
von einmaligen, schwerwiegenden Neben-
wirkungen lag bei < 1 %.

Unerwiinschte Ereignisse fuhrten bei 24 %
der Patienten, die ADCETRIS erhielten, zum
Abbruch der Behandlung.

Die Sicherheitsdaten bei Patienten, die
erneut mit ADCETRIS (SGN35-006, siehe
Abschnitt 5.1) behandelt wurden, entspra-
chen denen, die in den kombinierten Pha-
se-2-Zulassungsstudien beobachtet wur-

Tabelle 3: Nebenwirkungen von ADCETRIS

den, mit Ausnahme der peripheren motori-
schen Neuropathie, die eine hdhere Inzi-
denz aufwies (28 % gegentber 9% in den
Phase-2-Zulassungsstudien) und haupt-
sachlich Grad 2 war. Patienten hatten auch
eine hohere Inzidenz von Arthralgie, Ana-
mie Grad 3 und Rickenschmerzen im Ver-
gleich zu den in den kombinierten Phase-2-
Zulassungsstudien beobachteten Patienten.

Die Sicherheitsdaten bei Patienten mit
rezidiviertem oder refraktdrem HL ohne
vorausgegangene Stammzelltransplantation
und mit einer Behandlung in der empfohle-
nen Dosierung von 1,8 mg/kg alle drei Wo-
chen in einer einarmigen Phase-4-Studie
(n=60), in der Phase | in Dosis-Eskalati-
ons- und klinisch-pharmakologischen Stu-
dien (n = 15 Patienten) sowie bei dem NPP
(n=26 Patienten) (siehe Abschnitt 5.1)
entsprachen dem Sicherheitsprofil der zu-
lassungsrelevanten klinischen Studien.

Kombinationstherapie

Informationen zur Sicherheit von Chemo-
therapeutika, die in Kombination mit ADCE-
TRIS (Doxorubicin, Vinblastin und Dacarba-
zin) zur Behandlung von Patienten mit neu
diagnostiziertem HL verabreicht werden,
befinden sich in der jeweiligen Zusammen-
fassung der Merkmale des Arzneimittels
(Fachinformation).

In der Studie zu ADCETRIS als Kombina-
tionstherapie mit AVD bei 662 Patienten mit
fortgeschrittenem, bislang unbehandeltem
HL (C25003) waren die haufigsten Neben-
wirkungen (> 10%): Neutropenie, Ubelkeit,
Verstopfung, Erbrechen, Erschépfung, pe-
riphere sensorische Neuropathie, Diarrhoe,
Pyrexie, Haarausfall, periphere motorische

Neuropathie, Gewichtsverlust, Bauchschmer-
zen, Anamie, Stomatitis, febrile Neutrope-
nie, Knochenschmerzen, Schlaflosigkeit, ver-
minderter Appetit, Husten, Kopfschmerzen,
Arthralgie, RUckenschmerzen, Dyspnoe,
Myalgie, Infektionen der oberen Atemwege,
erhdhte Alanin-Aminotransferasewerte.

Bei Patienten, die eine ADCETRIS-Kombi-
nationstherapie erhielten, traten bei 36 %
der Patienten schwerwiegende Nebenwir-
kungen auf. Die schwerwiegenden Neben-
wirkungen, die bei > 3 % der Patienten auf-
traten, waren febrile Neutropenie (17 %),
Pyrexie (6 %) und Neutropenie (3 %).

UnerwUnschte Ereignisse fuhrten bei 13 %
der Patienten zum Abbruch der Behand-
lung. Zu den unerwinschten Ereignissen,
die bei = 2% der Patienten zum Abbruch
der Behandlung fuhrten, gehorten periphere
sensorische Neuropathie, periphere Neuro-
pathie und periphere motorische Neuropa-
thie.

Tabellarische Auflistung der Neben-
wirkungen

Die Nebenwirkungen von ADCETRIS sind
gemaB MedDRA-System nach Organklas-
sen und dem bevorzugten Terminus aufge-
listet (sieche Tabelle 3). Innerhalb der Sys-
temorganklassen wird die Haufigkeit der
Nebenwirkungen wie folgt klassifiziert: Sehr
haufig (= 1/10); haufig (= 1/100, < 1/10);
gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100); selten
(= 1/10.000, < 1/1.000); sehr selten
(< 1/10.000); nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfligbaren Daten nicht ab-
schatzbar). Innerhalb jeder Haufigkeits-
gruppe werden die Nebenwirkungen nach
abnehmendem Schweregrad angegeben.

Organklasse

Nebenwirkungen
(Monotherapie)

Nebenwirkungen
(Kombinationstherapie)

Infektionen und parasitédre Erkrankungen

Sehr haufig Infektion3, Infektion der oberen Atemwege Infektion?, Infektion der oberen Atemwege

Haufig Herpes zoster, Pneumonie, Herpes simplex, orale Pneumonie, orale Candidiasis, Sepsis/septischer
Candidiasis Schock, Herpes simplex

Gelegentlich Pneumonie durch Pneumocystis jiroveci, Staphylo- Herpes zoster, Pneumonie durch Pneumocystis jiroveci

kokken-Bakteridamie, Cytomegalovirusinfektion oder
Reaktivierung dieser Infektion, Sepsis/septischer Schock

Haufigkeit nicht bekannt

Progressive multifokale Leukoenzephalopathie

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Sehr haufig Neutropenie Neutropenie?, Anaemie, febrile Neutropenie
Haufig Andmie, Thrombozytopenie Thrombozytopenie
Gelegentlich Febrile Neutropenie

Erkrankungen des Immunsystems

Gelegentlich Anaphylaktische Reaktionen Anaphylaktische Reaktionen
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Sehr haufig Appetitlosigkeit

Haufig Hyperglykamie Hyperglykamie

Gelegentlich Tumorlyse-Syndrom Tumorlyse-Syndrom

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig

Periphere sensorische Neuropathie, periphere
motorische Neuropathie

Periphere sensorische Neuropathie, periphere
motorische Neuropathie?, Schwindel

Haufig Schwindel

Gelegentlich

Demyelinisierende Polyneuropathie
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Fortsetzung Tabelle 3

Organklasse

Nebenwirkungen
(Monotherapie)

Nebenwirkungen
(Kombinationstherapie)

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und des Mediastinums

Sehr haufig

| Husten, Dyspnoe

| Husten, Dyspnoe

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr haufig Ubelkeit, Durchfall, Erbrechen, Verstopfung, Ubelkeit, Verstopfung, Erbrechen, Durchfall,
Bauchschmerzen Bauchschmerzen, Stomatitis
Gelegentlich Akute Pankreatitis Akute Pankreatitis

Leber- und Gallenerkrankungen

Sehr haufig

Erhohte Alanin-Aminotransferasewerte (ALT)

Haufig

Erhohte Alanin-Aminotransferase/Aspartat-Amino-
transferase (ALT/AST)

Erhohte Alanin-Aminotransferase/Aspartat-Amino-
transferasewerte (ALT/AST)

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Nekrolyse

Sehr haufig Hautausschlag?, Juckreiz Haarausfall, Hautausschlag?
Haufig Haarausfall Pruritus
Gelegentlich Stevens-Johnson-Syndrom/Toxisch epidermale Stevens-Johnson-Syndrom®

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Sehr haufig

Arthralgie, Myalgie

Knochenschmerzen, Arthralgie, Rickenschmerzen,
Myalgie

Haufig

Rickenschmerzen

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr haufig Mudigkeit, Fieber, infusionsbedingte Reaktionen? Mudigkeit, Fieber

Haufig Schiittelfrost Infusionsbedingte Reaktionen?, Schiittelfrost
Untersuchungen

Sehr haufig | Gewichtsverlust | Gewichtsverlust

Psychiatrische Erkrankungen

Sehr haufig | | Schiaflosigkeit

Beschreibung ausgewahlter Neben-
wirkungen

Neutropenie und febrile Neutropenie
Monotherapie

Neutropenie flhrte in klinischen Studien bei
14 % der Patienten zu Dosisverzdgerungen.
Neutropenie vom Grad 3 wurde bei 13%
und Neutropenie vom Grad 4 bei 5% der
Patienten berichtet. Bei keinem Patienten
musste wegen Neutropenie die Dosis ver-
ringert oder die Behandlung abgebrochen
werden.

Unter dieser Behandlung kann sich eine
schwere und langer anhaltende (= 1 Woche)
Neutropenie entwickeln, wodurch sich das
Risiko der Patienten fUr schwerwiegende
Infektionen erhdhen kann. Febrile Neutro-
penie wurde bei weniger als 1% der Pa-
tienten berichtet (siehe Abschnitt 4.2).

Bei Patienten in den Phase-2-Zulassungs-
studien (SG035-0003 und SG035-0004)
war die mittlere Dauer der Grad 3 oder
Grad 4 Neutropenie beschrankt (1 Woche);
2 % der Patienten hatten eine Grad 4-Neu-
tropenie, die > 7 Tage dauerte. Weniger als
die Halfte der Patienten in der pivotalen
Phase-2-Population mit Grad 3 oder Grad 4
Neutropenie wies zeitlich assoziierte Infek-
tionen auf und die Mehrheit der zeitlich as-
soziierten Infektionen hatte einen Schwere-
grad von 1 oder 2.

a Entspricht der Zusammenfassung der bevorzugten Begriffe.
b Toxisch epidermale Nekrolyse wurde im Bereich der Kombinationstherapie nicht berichtet.

Kombinationstherapie

In der klinischen Studie mit ADCETRIS als
Kombinationstherapie flhrte Neutropenie
bei 24 % der Patienten zum Aussetzen der
Behandlung. Neutropenie 3. Grades wurde
bei 18% und Neutropenie 4. Grades bei
47 % der Patienten gemeldet. Zwei Prozent
der Patienten bendtigten eine Dosisverrin-
gerung und < 1% setzten eines oder meh-
rere der Studienarzneimittel aufgrund von
Neutropenie ab.

Eine febrile Neutropenie wurde bei 21 %
der Patienten gemeldet, die vorab keine
Prophylaxe mit G-CSF erhalten hatten (sie-
he Abschnitt 4.2). Die Haufigkeit febriler
Neutropenie betrug bei den Patienten, die
vorab eine Prophylaxe mit G-CSF erhalten
hatten, 11 %.

Schwere Infektionen und opportunistische
Infektionen

Monotherapie

Schwere Infektionen und opportunistische
Infektionen traten in klinischen Studien bei
10 % der Patienten auf, Sepsis und septi-
scher Schock traten bei < 1% der Patien-
ten auf. Die am haufigsten berichteten op-
portunistischen Infektionen waren Herpes
zoster und Herpes simplex.

Kombinationstherapie

In der klinischen Studie zu ADCETRIS als
Kombinationstherapie traten bei 15% der

Patienten schwerwiegende Infektionen ein-
schlieBlich opportunistischer Infektionen auf;
Sepsis, neutropenische Sepsis, septischer
Schock oder Bakteridmie traten bei 4 % der
Patienten auf. Die am haufigsten gemelde-
ten opportunistischen Infektionen waren
Herpesvirusinfektionen.

Periphere Neuropathie
Monotherapie

In klinischen Studien trat bei 59 % der Pa-
tienten eine behandlungsbedingte Neuro-
pathie auf, eine periphere motorische Neu-
ropathie trat bei 14 % der Patienten auf. Die
periphere Neuropathie flhrte bei 15% zu
einem Abbruch der Behandlung, bei 15%
zu einer Dosisverringerung und bei 17 % zu
Dosisverzdgerungen. Bei Patienten, bei
denen eine periphere Neuropathie auftrat,
betrug die mediane Zeit bis zum Auftreten
der peripheren Neuropathie 12 Wochen.
Die mediane Dauer der Behandlung von
Patienten, die die Behandlung aufgrund
einer peripheren Neuropathie abbrachen,
betrug 12 Zyklen.

Bei denjenigen Patienten, bei denen in den
Phase-2-Zulassungsstudien (SG035-0003
und SG035-0004) und in den randomisierten
Phase-3-Monotherapiestudien (SGN35-005
und C25001) eine periphere Neuropathie
auftrat, reichte die mediane Nachverfol-
gungszeit ab dem Ende der Behandlung bis
zur letzten Untersuchung von 48,9 bis zu
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98 Wochen. Zum Zeitpunkt der letzten Un-
tersuchung waren bei den meisten Patien-
ten (82-85%), bei denen eine periphere
Neuropathie aufgetreten war, die Sympto-
me der peripheren Neuropathie abgeklun-
gen bzw. hatten sich gebessert. Insgesamt
betrug die mediane Dauer bis zum Abklin-
gen bzw. bis zur Verbesserung der periphe-
ren Neuropathiesymptome 16 bis 23,4 Wo-
chen.

Bei Patienten mit rezidiviertem oder refrak-
téarem HL oder sALCL, die erneut mit AD-
CETRIS (SGN35-006) behandelt wurden,
zeigte sich bei einem GroBteil der Patienten
(80 %) zum Zeitpunkt der letzten Untersu-
chung ebenfalls eine Verbesserung bzw.
ein volliges Abklingen der Symptome der
peripheren Neuropathie.

Kombinationstherapie

In der klinischen Studie zu ADCETRIS als
Kombinationstherapie trat bei 67 % der
Patienten eine behandlungsbedingte Neu-
ropathie auf; eine periphere motorische
Neuropathie trat bei 11% der Patienten
auf. Die periphere Neuropathie flhrte bei
7 % zu einem Abbruch der Behandlung, bei
21% zu einer Dosisverringerung und bei
1% der Patienten zu einem Aussetzen der
Behandlung. Bei den Patienten, bei denen
eine periphere Neuropathie auftrat, betrug
die mediane Zeit bis zum Auftreten der pe-
ripheren Neuropathie 8 Wochen. Patienten,
die die Behandlung aufgrund einer periphe-
ren Neuropathie abbrachen, erhielten im
Median 8 Dosen ADCETRIS + AVD (A + AVD)
bevor die Behandlung mit einem oder meh-
reren Wirkstoffen abgebrochen wurde.

Bei denjenigen Patienten, bei denen eine
periphere Neuropathie auftrat, lag die me-
diane Nachverfolgungszeit vom Ende der
Behandlung bis zur letzten Untersuchung
bei ca. 91 Wochen. Zum Zeitpunkt der
letzten Untersuchung waren bei den meis-
ten Patienten (76 %), bei denen eine peri-
phere Neuropathie aufgetreten war, die
Symptome der peripheren Neuropathie ab-
geklungen bzw. hatten sich gebessert. Ins-
gesamt betrug die mediane Dauer bis zum
Abklingen bzw. bis zur Verbesserung der
peripheren Neuropathiesymptome 10 Wo-
chen (Bereich von 0 Wochen bis 139 Wo-
chen).

Infusionsbedingte Reaktionen
Monotherapie

IRR wie Kopfschmerzen, Hautausschlag,
Ruckenschmerzen, Erbrechen, Schuttel-
frost, Ubelkeit, Atemnot, Juckreiz und Hus-
ten wurden von 13 % der Patienten berich-
tet. Anaphylaktische Reaktionen wurden
berichtet (siehe Abschnitt 4.4). Die Symp-
tome einer anaphylaktischen Reaktion kdn-
nen unter anderem Urtikaria, Angioddem,
Hypotonie und Bronchospasmus umfassen,
mussen sich aber nicht darauf beschranken.

Kombinationstherapie

IRRs, wie Kopfschmerzen, Hautausschlag,
Rlckenschmerzen, Erbrechen, Schuttel-
frost, Ubelkeit, Dyspnoe, Pruritus, Husten,
Schmerzen an der Infusionsstelle und Pyre-
xie wurden bei 9 % der Patienten berichtet.
Anaphylaktische Reaktionen wurden be-
richtet (siehe Abschnitt 4.4). Symptome
einer anaphylaktischen Reaktion k&nnen
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unter anderem Urtikaria, Angioddem, Hypo-
tonie und Bronchospasmus sein.

Immunogenitat

In klinischen Studien wurden die Patienten
in regelmaBigen Abstanden mit einem emp-
findlichen elektrochemisch lumineszierenden
Immunoassay auf Antikdrper gegen Bren-
tuximab Vedotin untersucht. Bei Patienten
mit Antikdrpern gegen Brentuximab Vedo-
tin wurde eine hohere Inzidenz von infu-
sionsbedingten Reaktionen beobachtet als
bei Patienten, die als temporar positiv oder
negativ getestet wurden.

Das Vorhandensein von Antikérpern gegen
Brentuximab Vedotin korrelierte nicht mit
einem klinisch relevanten Rickgang der
Brentuximab Vedotin Serumspiegel und
fUhrte nicht zu einer Verminderung der
Wirksamkeit von Brentuximab Vedotin. Ob-
wohl das Vorhandensein von Antikdrpern
gegen Brentuximab Vedotin nicht zwangs-
laufig die Entwicklung einer IRR prognosti-
ziert, gab es eine hoéhere Inzidenz von IRR
bei Patienten, die anhaltend ADA-positiv
(ADA = Anti-Drug Antibodies — Antikorper
gegen den Wirkstoff) waren im Vergleich zu
Patienten, die temporéar ADA-positiv bzw.
niemals ADA-positiv waren.

Bei den péadiatrischen Patienten, die als
ADA-positiv bestatigt wurden, gab es einen
Trend zu einer erhéhten Brentuximab-Ve-
dotin-Clearance. Es wurden keine Patien-
ten im Alter unter 12 Jahren (0 von 11) und
2 Patienten im Alter ab 12 Jahren (2 von
23) anhaltend ADA-positiv.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit wurde in einer Phase-1/2-
Studie an pédiatrischen Patienten im Alter
von 7-17 Jahren (n = 36) mit rezidiviertem
oder refraktarem (r/r) HL und sALCL unter-
sucht (siehe Abschnitt 5.1). Im Rahmen
dieser Studie an 36 Patienten wurden keine
neuen Sicherheitsbedenken gemeldet.

Altere Patienten
Monotherapie

Das Sicherheitsprofil bei alteren Patienten
entsprach dem von erwachsenen Patienten.

Kombinationstherapie

Bei éalteren Patienten (> 60 Jahre; n =83
[13%]), war die Inzidenz unerwinschter
Ereignisse in allen Behandlungsarmen ahn-
lich. Bei alteren Patienten wurden mehr
schwerwiegende unerwinschte Ereignisse
und Dosisveranderungen (einschlieBlich
Aussetzen der Verabreichung, Dosisreduk-
tionen und Behandlungsabbriiche) im Ver-
gleich zur Gesamtpopulation der Studie
berichtet. Das fortgeschrittene Alter stellte
bei den Patienten in beiden Armen einen
Risikofaktor fir febrile Neutropenie dar. Bei
alteren Patienten, die eine G-CSF-Priméar-
prophylaxe erhalten hatten, lag die Inzidenz
von Neutropenie und febriler Neutropenie
unter der derjenigen, die keine G-CSF-Pri-
marprophylaxe erhalten hatten.

Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-

héltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut fur Impfstoffe und
biomedizinische Arzneimittel
Paul-Ehrlich-Institut
Paul-Ehrlich-Str. 51-59

63225 Langen

Tel.: +49 6103 77 0

Fax: +49 6103 77 1234
Website: www.pei.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es gibt kein bekanntes Antidot bei einer
Uberdosierung mit ADCETRIS. Im Falle einer
Uberdosierung sollte der Patient engma-
schig auf Nebenwirkungen, vor allem Neu-
tropenie, Uberwacht werden und eine unter-
stltzende Behandlung eingeleitet werden
(siehe Abschnitt 4.4).

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineo-
plastische Mittel; andere antineoplastische
Mittel, monoklonale Antikorper, ATC-Code:
LO1XC12

Wirkmechanismus

Brentuximab Vedotin ist ein Antikorper-
Wirkstoff-Konjugat (ADC), das ein Zytosta-
tikum freisetzt, und selektiv bei CD30 tra-
genden Tumorzellen eine Apoptose aus-
|6st. Praklinische Daten deuten darauf hin,
dass die biologische Aktivitat von Brentuxi-
mab Vedotin auf einem mehrstufigen Pro-
zess beruht. Durch Bindung des ADC an
CD30 auf der Zellenoberflache wird die
Internalisierung des ADC-CD30-Komplexes
ausgel6st, der dann in das lysosomale
Kompartiment eingeschleust wird. Inner-
halb der Zelle wird durch eine proteolyti-
sche Spaltung ein klar definierter aktiver
Bestandteil, MMAE, freigesetzt. Die Bindung
von MMAE an Tubulin stért das Mikrotubuli-
Netzwerk innerhalb der Zelle, wodurch der
Zellzyklus unterbrochen und ein program-
mierter Zelltod der CD30-exprimierenden
Tumorzelle ausgel6st wird.

Bei klassischem HL, sALCL und CTCL-
Subtypen (einschlieBlich MF und pcALCL)
ist CD30 als Antigen auf der Oberflache der
malignen Zellen exprimiert. Diese Expressi-
on ist unabhangig vom Krankheitsstadium,
der Therapielinie oder dem Transplantations-
status. Diese Eigenschaften machen aus
CDS30 ein Ziel furr eine therapeutische Inter-
vention. Durch den auf CD30 gerichteten
Wirkmechanismus ist Brentuximab Vedotin
in der Lage, Chemotherapie-Resistenzen zu
Uberwinden, da CD30 gleichbleibend bei
Patienten exprimiert wird, die refraktar auf
Kombinationschemotherapien sind, unge-
achtet dem vorherigen Transplantations-
status. Der auf CD30 gerichtete Wirkme-
chanismus von Brentuximab Vedotin, die
fortgesetzte Expression von CD30 im Ver-
lauf einer klassischen HL-,sALCL- bzw.
CD30+ CTCL-Erkrankung und bei unter-
schiedlichen Vortherapien sowie die Klini-
sche Evidenz fur eine Wirkung in CD30-
positiven malignen Erkrankungen nach ver-
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Tabelle 4: Zusammenfassung der Patienten- und Krankheitsmerkmale am Ausgangspunkt der
Phase-llI-HL-Studie mit bislang unbehandelten Patienten

ADCETRIS + AVYD ABVD
n = 664 n =670

Mittleres Alter (Bereich) 35 Jahre (18-82) 37 Jahre (18-83)
Patienten > 65 Jahre n (%) 60 (9) 62 (9)

schiedenen vorausgegangenen Therapieli-
nien bilden eine biologische Begrindung
fUr die Verwendung bei Patienten mit rezidi-
viertem oder refraktéarem klassischem HL
und sALCL mit und ohne vorausgegange-
ner autologen Stammzelltransplantation und
CD30+ CTCL nach mindestens 1 vorange-
gangenen systemischen Behandlung.

Patientenmerkmale

Geschlecht, n (%) 378M (57) 398M (59)
Die Beteiligung von anderen Antikorper- 286F (43) 272F (41)
assoziierten Funktionen am Wirkmechanis-
mus wurde nicht ausgeschlossen. ECOG-Status, n (%)

) ' 0 376 (57) 378 (57)
Pharmakodynamlsche Wllrkungen ] 260 (39) 263 (39)
Kardiale Elektrophysiologie ) 8 (4) 7 (4)
Von 52 Patienten, die alle 3 Wochen Fehlend O 2

1,8 mg/kg Brentuximab Vedotin in einer ein-
armigen, offenen, multizentrischen Phase-
1-Studie zur kardiologischen Vertraglichkeit
erhielten, waren 46 Patienten mit CD30-
exprimierenden malignen hamatologischen

Krankheitsmerkmale

Mittlere Zeit von der Diagnose HL bis zur ersten 0,92 Mo (0,1-21,4) 0,89 Mo (0,0-81,4)
Verabreichung (Bereich)

Krankheitsstadium? bei der Diagnose HL, n (%)

Erkrankungen auswertbar. Das primére Ziel Il 237 (36) 246 (37)
bestand darin, die Wirkung von Brentuxi- v 425 (64) 421 (63)
mab Vedotin auf die kardiale ventrikulare nicht zutreffend 1 (< 1) 1 (< 1)
Repolarisation zu beurteilen. Die vorher Fehlend 0 2 (< 1)

festgelegte primare Analyse war die QTc-

Verénderung vom Ausgangswert gemes- Extranodaler Befall zum Zeitpunkt der Diagnose, 411 (62) 416 (62)
sen zu mehreren Zeitpunkten in Zyklus 1. n (%)
b Ric
Das obere 90 %-Konfidenzintervall (Cl) um BPF:D Risikofaktoren, n (%) 141 (21 141 (21
die mittlere Wirkung auf QTc betrug zu je- 2_3 354 (53) 351 (52)
dem Messzeitpunkt nach Beginn der Stu- 4_7 169 (25) 178 (27)
die in Zyklus 1 und Zyklus 3 < 10 ms. Diese - (25) (27)
\?a(;ertw'dguteh darSuf ,h'n' dass Br?n;uxmﬁ/ib Knochenmarkbeteiligung zum Zeitpunkt der 147(22) 151 (23)
l‘f %'\r/‘v'” he'”e[) _OPS"fTU”tg Vor?t éDgég 9 Diagnose bzw. der Aufnahme in die Studie, n (%)

afe 5 Wochen bel Fatienten mi “ex B-Symptome? n (%) 400 (60) 381 (57)

primierenden Tumoren keine Klinisch rele-
vante QT-Verlangerung verursacht.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Hodgkin-Lymphom
Studie C25003

Die Wirksamkeit und Sicherheit von ADCE-
TRIS wurden in einer randomisierten, offe-
nen, zweiarmigen, multizentrischen Studie
an 1.334 Patienten mit fortgeschrittenem,
bislang unbehandeltem HL in Kombination
mit einer Chemotherapie (Doxorubicin [A],
Vinblastin [V] und Dacarbazin [D] [AVD])
untersucht. Alle Patienten hatten eine his-
tologisch bestatigte CD30-exprimierende
Erkrankung. Bei 62 % der Patienten lag ein
extranodaler Befall vor. Von den 1.334 Pa-
tienten wurden 664 Patienten in den AD-
CETRIS + AVD-Arm und 670 Patienten in
den ABVD-Arm (Doxorubicin [A], Bleomy-
cin [B], Vinblastin [V] und Dacarbazin [D])
randomisiert und nach der Anzahl der Risi-
kofaktoren geméaB dem International Prog-
nostic Factor Project (IPFP) und nach der
geografischen Region stratifiziert. Die Pa-
tienten wurden jeweils am 1. und am 15. Tag
eines 28-tdgigen Zyklus mit 1,2 mg/kg
ADCETRIS als intravendse Infusion Uber
30 Minuten + 25 mg/m? Doxorubicin,
6 mg/m2 Vinblastin und 375 mg/m2 Dacar-
bazin behandelt. Die mediane Anzahl der
erhaltenen Zyklen lag bei 6 (Bereich 1 bis
6 Zyklen). Tabelle 4 enthélt eine Zusam-
menfassung der Patienten- und Krankheits-
merkmale am Ausgangspunkt. Zwischen den
beiden Studienarmen gab es keine relevan-
ten Unterschiede bei den Patienten- und
Krankheitsmerkmalen.

Der primare Endpunkt in Studie 02§003
war das modifizierte progressionsfreie Uber-
leben (MPFS) durch ein unabhangiges Gut-

a GemaB der Ann Arbor Stadieneinteilung

b IPFP = International Prognostic Factor Project

achterkomitee (IRF), definiert als Zeitpunkt
von der Randomisierung bis zum Fort-
schreiten der Krankheit, Tod oder bis zum
Erhalt einer anschlieBenden Krebsbehand-
lung falls nach Durchflihrung der Erstlinien-
behandlung gemaB IRF keine komplette
Remission (non-CR) erreicht wurde. Der
Zeitpunkt des modifizierten Ereignisses war
das Datum der ersten PET-Untersuchung
nach Beendigung der Erstlinienbehandlung,
die das Fehlen einer kompletten Remission
(CR), definiert als Deauville-Score > 3, zeigte.
Das mediane modifizierte PFS gemaB IRF-
Beurteilung wurde in keinem Behandlungs-
arm erreicht. Die Ergebnisse in der Intent-
to-treat (ITT)-Population zeigten bei ADCE-
TRIS + AVD eine statistisch signifikante
Verbesserung des modifizierten progressi-
onsfreien Uberlebens mit einer stratifizierten
Hazard Ratio von 0,770 (95% CI, 0,603;
0,983, p = 0,035), was einer 23 %igen Ver-
ringerung des Risikos von modifizierten
PFS-Ereignissen fur ADCETRIS + AVD im
Vergleich zu ABVD entspricht.

Mit einer praspezifizierten Subgruppenana-
lyse des mPFS nach Krankheitsstadium
konnte aufgezeigt werden, dass Patienten
im Stadium IV der Erkrankung einen groBe-
ren Effekt erzielten als die ITT-Population
mit einem nicht-stratifizierten Hazard Ratio
von 0,71 (95% CI, 0,53; 0,96), was einer
29 %igen Verringerung des Risikos eines
modifizierten PFS-Ereignisses bei ADCETRIS
+ AVD im Vergleich zu ABVD entspricht.

846 Patienten (64 %) der [TT-Population
hatten eine Erkrankung im Stadium IV.

Tabelle 5 auf Seite 9 zeigt die Wirksam-
keitsergebnisse in Bezug auf modifiziertes
progressionsfreies Uberleben (mPFS) und
Gesamtlberleben (OS) in der ITT-Popula-
tion und bei Patienten im Stadium IV der
Erkrankung.

Siehe Abbildung 1 und Abbildung 2 auf
Seite 9

Weitere sekundére Wirksamkeitsendpunk-
te, einschlieBlich CR-Rate und ORR zum
Ende des randomisierten Behandlungs-
plans, CR-Rate am Ende der Erstlinienbbe-
handlung und Rate der PET-Negativitat am
Ende des 2. Zyklusses, Dauer des Anspre-
chens(DOR), Dauer der vollstandigen Re-
mission (DOCR), krankheitsfreies Uberle-
ben (DFS) sowie ereignisfreies Uberleben
(EFS) tendierten alle zugunsten von ADCE-
TRIS + AVD sowohl in der ITT- als auch in
der Stadium IV-Population.

Vorab festgelegte Subgruppenanalysen des
modifizierten PFS nach IRF erfolgten bei
der ITT-Population im Hinblick auf Lebens-
alter, geografische Region, Krebsstadium
bei Studienbeginn, extranodaler Befall bei
Studienbeginn, Anzahl der IPFP-Risikofak-
toren, B-Symptome bei Studienbeginn,
PET-Scan-Status vor ASCT, Zyklus 2-PET-
Deauville-Score und Erhalt alternativer Erst-
linienbehandlung (AFM). Die Analysen erga-
ben einen durchgéangigen Trend zugunsten
von Patienten, die ADCETRIS + AVD erhiel-
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Tabelle 5: Wirksamkeitsergebnisse bei bislang unbehandelten HL-Patienten die mit 1,2 mg/kg
ADCETRIS + AVD am jeweils 1. und 15. Tag eines 28-t&gigen Behandlungszyklus-
ses (ITT und Stadium IV) behandelt wurden

dienbeginn, Anzahl der IPFP Risikofaktoren,
B-Symptome bei Studienbeginn, ECOG-
Ausgangsstatus und Geschlecht. Die Ana-

Intent to Treat (ITT) Population Patienten im Stadium IV der lysen ergaben in den meisten Subgruppen
einen durchgangigen Trend zugunsten von
Erkrankung ; - :

— — Patienten, die ADCETRIS + AVD erhielten,

ADCETRIS | ABVD Stratifizier- | ADCETRIS | ABVD Unstratifi- verglichen mit Patienten, die ABVD erhiel-

+AVD n=670 |teHazard |+AVD n =421 zierte ten. Patienten in Stadium IV der Erkran-

n = 664 Ratiound |n =425 Hazard kung, bei denen eine extranodale Erkran-

p-Wert Ratio und kung berichtet wurde ([n = 722] [HR = 0,69,

p-Wert 95% Cl (0,50, 0,94)]), zeigten einen MPFS-

Anzahl Nutzen (nach IRF). Patienten in Stadium IV

Ereignisse 117 (18) 146 (22) 0.77 77 (18) 102 (24) 0,71 der Erkrankung, bei denen keine extrano-

(%) (95% Cl (95% Cl dale Erkrankung berichtet wurde, zeigten

Geschitztes [0,60, 0,98]) [0,53, 0,96]) zum Zeitpunkt der Analyse keinen mPFS-

a 82,1 77,2 “Wert 82.0 75.3 “Wert Nutzen ([n = 85] [HR = 1,49, 95% CI (0,51,
mPFS2 gem. 0 0 P 0 0 P

IRF nach (95% Cl (95% Ci =0,035 (95% Cl (95% Cl =0,023 4,31)])). Aufgrund der geringen Anzahl an

2 Jahren (%) [78,8,85,0) |[73.7, 80,4]) [77.8, 85,5)|[70.6, 79.3]) Patienten und der geringen Ereignisrate

G ] (14 Ereignisse) kann die Signifikanz dieses

u::ralt:l:;nb (92153@ (92'3 al Ergebnisses bei den Stadium IV HL-Patien-

° ° ten ohne extranodale Erkrankung nicht be-

AnzahI“ 28(4) 39(6) 045, 1,18]) 140 26 (6) 0,27, 0,97) stimmt werden. Die Wirksamkeitgbei alteren

odestalle P plen Patienten in Stadium IV im A + AVD-Arm

(%) - - (Patienten > 60 Jahre [n = 118] [HR = 0,80,

95% Cl (0,42, 1,53)] und > 65 Jahre
[n=78] [HR=0,78, 95% CI (0,36, 1,67)])
zeigten im Vergleich zu &lteren Patienten in
der ITT-Population einen gréBeren Nutzen.

a. Zum Zeitpunkt der Untersuchung betrug die mediane modifizierte PFS-Nachbeobachtungs-
zeit fUr beide Arme 24,6 Monate
b Daten aus einer vorlaufigen OS-Analyse

Abbildung 1: Modifiziertes progressionsfreies Uberleben gemé&B IRF in der [TT-Population
(ADCETRIS + AVD im Vergleich zu ABVD)

1.0 S RBYg
) S

In der ITT-Population erhielten 33 % weni-
ger Patienten, die in der ITT-Population mit
ADCETRIS + AVD behandelt worden wa-
ren, eine anschlieBende Salvage-Chemo-

0.8 oo o comg s = o oo camme ‘ therapie (n=66) und eine Hochdosis-
- o | Chemotherapie und Transplantation (n = 36)
0.6 L verglichen mit denen, die mit ABVD be-

handelt worden waren (n = 99 und n = 54).
Von den Patienten mit Stadium IV erhielten
R P 35 % weniger Patienten, die mit ADCETRIS
Hazard ratio (95 % CI): 0,770 (0,603, 0.983) + AVD behandelt worden waren, eine an-
0.2 - Anzahl der Ereignisse A+AVD: 117 ABVD: 146 schlieBende Salvage—Chemotherapie (n — 45)
777777 A+AVD o Zensiert im Vergleich zu denen mit ABVD (n = 69)
3 i und 22% weniger der mit ADCETRIS +
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 AVD behandelten Patienten erhielten eine
Zcit (Monatc) ab der R isicrung Hochdosis-Chemotherapie und Transplan-
tation (n = 29) verglichen mit denen, die mit

ABVD behandelt worden waren (n = 37).

Wabhrscheinlichkeit desnmorliﬁzicrtcn,
progressionsfreien Uberlebens

Umfang Risikopopulation
A+AVD - 664 637 623 600 541 528 513 493 463 439 347 328 309 196 185 169 96 85 77 26 24 21 4 4 4 0 0
ABVD -670 636 626 593 521 490 474 459 432 413 326 306 292 177 164 153 76 66 62 16 13 12 1 1 1 0 0

Es konnten keine signifikanten Unterschie-
de in der Lebensqualitét (bewertet anhand
des 30-Punkte-Fragebogens der European

Abbildung 2: Modifiziertes progressionsfreies Uberleben geméaB IRF bei Patienten mit
Stadium IV (ADCETRIS + AVD im Vergleich zu ABVD)
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!E% N 0000 om0 —am-0—5——soce sowohl in der ITT- als auch in der Stadi-
é,é 0,6 - um IV-Population beobachtet werden.
< £ )
£E Studie SGN35-005
28044 Logrank-Test p-Wert: 0,023 . . . . .
i - 3 ratio (95 % CI): 0,711 (0,525, 0,956) Die W|rksarr.1ke|lt und S|che|jhle|t von ADCE-
e Anzahl Ereignisse A+AVD: 77 ABVD: 102 TRIS wurde in einer randomisierten, doppel-
o0 o . N . .
E Eu,z ) blinden, placebokontrollierten, zweiarmigen,
2 ATAVD o Zensiert multizentrischen Studie bei 329 Patienten
0,0 ABVD Zensiert . . L
-—— - T mit HL und erhéhtem Rezidiv- und Progres-
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20. 22 24 26 28 30 32. .34 36 38 40 42 44 46 48 50 S22 SiOI’]SriSikO naCh einer ASCT Untersucht.
Zeit (Monate) ab der Randomisierung . . .
Umfang Risikopopulation Patienten mit bekannter zerebraler/menin-
A+AVD - 425 411 403 384 345 334 326 317 301 286 227 215 205 131 124 113 65 57 53 16 15 13 2 2 2 0 0 gea|er Erkrankung, einSCh”eB”Ch F)ML in
ABVD =—421 402 3% 376 325 302 293 285 269 256 207 195 186 107 99 93 48 41 38 " 8 7 0 0 0 0 0

ten, verglichen mit Patienten in den meisten
Untergruppen, die ABVD erhielten. Im Hin-
blick auf die Wirksamkeit bei alteren Pa-
tienten (Patienten > 60 Jahre [n = 186]
[HR =1,00, 95% CI (0,58, 1,72)] und
> 65 Jahre [n = 122] [HR = 1,01, 95%] ClI
(0,58, 1,94)] und Patienten ohne extrano-
dale Lokalisation (n =445) (HR = 1,04,
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95% CI [0,67, 1,62]) zeigte sich kein Kli-
nisch bedeutsamer Unterschied zwischen
den beiden Armen.

Es wurden post-hoc-Subgruppenanalysen
des modifizierten PFS nach IRF fUr Patien-
ten in Stadium IV der Erkrankung durchge-
fuhrt, einschlieBlich Lebensalter, geografi-
sche Region, extranodaler Befall bei Stu-

der Vorgeschichte, waren von der Studien-
teilnahme ausgeschlossen. Die Merkmale
der Patientenpopulation sind in Tabelle 6
auf Seite 10 aufgeflhrt. Von den 329 Pa-
tienten wurden per Randomisierung 165 Pa-
tienten dem Verum- und 164 dem Place-
boarm zugeteilt. In der Studie erhielten die
Patienten planmaBig ihre erste Dosis nach
der Erholung von der ASCT (30-45 Tage
nach der ASCT). Die Patienten erhielten
1,8 mg/kg ADCETRIS oder entsprechen-
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des Placebo intravents Uber 30 Minuten
alle 3 Wochen fur bis zu 16 Zyklen.

Um die Teilnahmevoraussetzungen zu erfll-

len, musste bei den Patienten mindestens

einer der folgenden Risikofaktoren vorliegen:

e HL refraktdr gegenUber der Erstlinien-
therapie.

e HL-Rezidiv oder -Progression < 12 Monate
nach dem Ende der Erstlinientherapie.

e Extranodaler Befall zum Zeitpunkt des
Rezidivs vor der ASCT, einschlieBlich ex-
tranodaler Ausbreitung nodaler Neoplasie
in benachbarte lebenswichtige Organe.

Die Wirksamkeitsergebnisse sind in Tabelle 7
aufgefUhrt. Der primare Endpunkt des PFS
wurde erreicht. Hier bestand ein Unter-
schied im medianen PFS von 18,8 Mona-
ten zugunsten des Verum-Behandlungs-
arms.

Vorab festgelegte Subgruppenanalysen des
PFS nach IRF erfolgten im Hinblick auf bes-
tes Ansprechen auf Salvage-Therapie vor
der ASCT, HL-Status nach Erstlinienthera-
pie, Lebensalter, Geschlecht, Kérpergewicht
bei Studienbeginn, ECOG-Performance-
Status bei Studienbeginn, Zahl der vorher-
gehenden Therapien vor der ASCT, geogra-
fische Region, PET-Status vor der ASCT,
B-Symptomatik-Status nach Versagen vor-
hergehender Therapien sowie extranodaler
Beteiligungsstatus vor der ASCT. Die Ana-
lysen ergaben einen durchgéngigen Trend
zugunsten der Patienten, die mit ADCETRIS
behandelt wurden, im Vergleich zu den
Patienten, die Placebo erhielten, mit Aus-
nahme der Altersgruppe > 65 Jahre (n = 8).

Im Hinblick auf die Lebensqualitat wurden
keine Unterschiede zwischen Verum- und
Placeboarm festgestellt. Die Auswertung
der Inanspruchnahme medizinischer Res-
sourcen (MRU) ergab, dass stationare und
ambulante Behandlungen sowie Fehlzeiten
z.B. am Arbeitsplatz von Patienten und Be-
treuungspersonen unter ADCETRIS bei HL
mit erhdhtem Rezidivrisiko geringer waren
als unter Placebo.

Eine aktualisierte Analyse nach 3-jahriger
Nachverfolgung ergab einen anhaltenden
Vorteil beim PFS nach IRF (HR=0,58
[95% CI (0,41; 0,81))).

Post-hoc-Risikofaktoranalysen

In post-hoc-Analysen wurde die Auswir-
kung eines erhohten Risikos (Zahl der Risi-
kofaktoren) auf den klinischen Nutzen un-
tersucht (Tabelle 8 auf Seite 11). Die re-
prasentativen Risikofaktoren fur diese Ana-
lyse waren:

e Auftreten des HL < 12 Monate nach oder
HL refraktar gegentber der vorhergehen-
den Therapie.

* PR oder Krankheitsstabilisierung als bes-
tes Ansprechen auf die letzte Salvage-
Therapie laut CT- und/oder PET-Scan.

e Extranodaler Befall bei Rezidivierung vor
der ASCT.

e B-Symptomatik bei Rezidivierung vor der
ASCT.

e Zwei oder mehr vorausgehende Salvage-
Therapien.

Die Ergebnisse der post-hoc-Analysen deu-
ten auf einen gréBeren klinischen Nutzen bei
Patienten mit zwei oder mehr Risikofakto-
ren hin, wobei zwischen den einzelnen Risi-

Tabelle 6: Zusammenfassung der Patienten- und Krankheitsmerkmale zu Beginn der Phase-3-

Studie zu HL nach ASCT

Patientenmerkmale

ADCETRIS
n =165

Placebo
n=164

Mittleres Alter, Jahre (Bereich)

33 Jahre (18-71)

32 Jahre (18-76)

Chemotherapien (Bereich)
Mediane Dauer von der HL-Diagnose
bis zur ersten Dosis (Bereich)
HL-Stadium bei Erstdiagnose
Stadium |
Stadium |l
Stadium Il
Stadium IV
Unbekannt
PET-Scan-Status vor ASCT
FDG-AVID
FDG-NEGATIV
NICHT ERMITTELT
Extranodaler Befall zum Zeitpunkt der
Rezidivierung vor der ASCT
B-Symptome?
Bestes Ansprechen auf Salvage-
Therapie vor der ASCTP
Komplette Remission
Partielle Remission
Stabile Erkrankung
HL-Status am Ende der vorhergehen-
den Standard-Chemotherapie®
Refraktar
Rezidivierung nach < 12 Monaten
Rezidivierung nach > 12 Monaten

Geschlecht 76 M (46 %)/89 W (54 %) 97 M (59 %)/67 W (41 %)
ECOG-Status
0 87 (63 %) 97 (59 %)
1 77 (47 %) 67 (41 %)
2 1(1%) 0
Krankheitsmerkmale
Mediane Anzahl vorausgegangener 2(2-8) 2(2-7)

18,7 Mo. (6,1-204,0)

1 (1%) 5 (3%)
73 (44 %) 61 (37 %)
48 (29%) 45 (27 %)
43 (26%) 51 (31%)

0 2(1%)

64 (39 %) 51 (31 %)
56 (34 %) 57 (35 %)
45 (27 %) 56 (34 %)
54 (33%) 53 (32 %)
47 (28%) 40 (24%)
61 (37 %) 62 (38 %)
57 (35 %) 56 (34 %)
47 (28%) 46 (28 %)
99 (60 %) 97 (59 %)
53 (32 %) 54 (33 %)

13 (8%) 13 (8%)

18,8 Mo. (7,4-180,8)

a Bei refraktérer Erkrankung oder bei Progression oder Rezidivierung nach vorhergehender

Therapie.

b Stratifizierungsfaktoren bei der Randomisierung.

Tabelle 7: Ergebnisse zur Wirksamkeit bei HL-Patienten mit erhdhtem Rezidiv- und Progressions-
risiko nach einer ASCT, die alle 3 Wochen mit 1,8 mg/kg ADCETRIS behandelt wurden

Uberleben=

ADCETRIS Placebo Stratifizierte Hazard
n =165 n =164 Ratio
Median nach IRF
0,57
42,9 Monate 24,1 Monate (95 % CI [0,40; 0,81))
Progressionsfreies (95 % CI [30,4, 42,9]) (95% Cl [1 1,5; —]) Stratifizierter LOg-

Rank-Test P = 0,001

Median nach Priifarzt

Nicht erreicht
(95% Cl [26,4; -])

15,8 Monate
(95% CI [8,5; -])

05
(95% CI[0,36; 0,70])°

Zahl der Todesfalle (%)

Gesamtiiberleben
28 (17)

25 (15)

1,15
(95% CI[0,67; 1,97])

a Zum Zeitpunkt der priméren Analyse betrug die mediane Nachverfolgungszeit fir beide Stu-

dienarme 30 Monate (Bereich 0—50).

b Flr den Parameter PFS nach Prifarzt wurde kein stratifizierter Log-Rank-Test durchgeftihrt.

kofaktoren keine Unterschiede bestehen.
Bei Patienten mit nur einem Risikofaktor fur
Rezidivierung und Progression war kein
Nutzen beim PFS oder OS festzustellen.

Zum Zeitpunkt der aktualisierten Analyse
(8 Jahre Nachverfolgungszeit) betrug bei
den Patienten mit 2 oder mehr Risikofak-
toren die Hazard Ratio des PFS nach IRF

0,49 (95% ClI [0,34; 0,71]) und die Hazard
Ratio des PFS nach Prifarzt 0,41 (95 % ClI
[0,29; 0,58]) (siehe Abbildung 3 und 4 auf
Seite 11).

Studie SG035-0003

Die Wirksamkeit und Sicherheit von ADCE-
TRIS als Monotherapie wurde in einer zu-
lassungsrelevanten offenen, einarmigen,
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Tabelle 8: Zusammenfassung des PFS nach IRF sowie des OS, jeweils nach Zahl der
Risikofaktoren, in der Phase-3-Studie zu HL nach ASCT

Progressionsfreies Uberleben nach IRF

Hazard Ratio

(95 % CI[0,60; 4,55])° | (95% CI[0,34; 0,71])

(95% ClI[0,27; 0,68])

Anzahl Risiko- Anzahl Risiko- Anzahl Risiko-
faktoren =1 faktoren = 2 faktoren = 3
ADCETRIS | Placebo | ADCETRIS | Placebo | ADCETRIS | Placebo
n=21 n=28 n =144 n=136 n =282 n =284
Anzahl Patienten 9 (43) 7 (25) 51 (35) 68 (50) 32 (39) 49 (58)
mit Progression
und Todesfalle2
(%)
Stratifizierte 1,65 0,49 0,43

Gesamtiiberleben

Hazard Ratio

(95 % CI[0,93; 68,06))°| (95% CI[0,53; 1,67))

(95% CI [0,45; 1,88])

Anzahl Risiko- Anzahl Risiko- Anzahl Risiko-
faktoren =1 faktoren = 2 faktoren = 3
ADCETRIS| Placebo | ADCETRIS | Placebo | ADCETRIS | Placebo
n=21 n=28 n=144 n =136 n=_82 n=284
Anzahl 5 (24) 14) 23 (16) 24 (18) 15 (18) 16 (19)
Todesfallec (%)
Stratifizierte 7,94 0,94 0,92

014234-38396

a Todesfall ohne vorherige Progression und mit hochstens einem ausgefallenen Untersu-
chungstermin.

b Beschreibt Ergebnisse aus einer nicht-stratifizierten Analyse.

¢ Als Ereignisse zéhlen Todesfélle aller Ursachen.

Abbildung 3: Kaplan-Meier-Kurve des PFS nach IRF bei Patienten mit > 2 Risikofaktoren
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Abbildung 4: Kaplan-Meier-Kurve des PFS nach Prifarzt bei Patienten mit > 2 Risikofaktoren

1.0
Hazard Ratio (33 % CI): 0412 (0.291; 0,583)
0.9
08
E
E 07
= 0 B
&
o R e L nRECLe
% 0.4
] e
£ 03
g
2 02
Median: Placebo + BSC: 9.7; BV +BSC: n. e.
01 Anrahl Ereignisse Placebo + BSC: 83; BV + BSC: 33
—— Placeho+BSC & o Zensiert
0.0q---- BV+BSC # # & Zensiert
0 3 6 9 12 15 18 20 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 64 67 60 63
Umfang Ristkopopulation: Zeit bis zur Progression oder Tod mach Priifarzt (Monate)
Placebo+BSC: 136 104 79 67 59 55 51 49 4 4 4 40 37 31 21 16 14 5 2 0 0 0
BV +BSC: 144 134 124 116 107 100 9% 91 8 8 8 7 54 4 3% 31 12 6 3 2 0

multizentrischen Studie bei 102 Patienten
mit rezidiviertem oder refraktdrem HL un-
tersucht. Siehe Tabelle 9 auf Seite 12 fUr
eine Zusammenfassung der Patienten- und
der Krankheitsmerkmale bei Studienbeginn.

18 Patienten (18 %) erhielten 16 Zyklen mit
ADCETRIS, der Medianwert der verabreich-
ten Zyklen war 9 (Bereich von 1 bis 16).

Das Ansprechen auf die Behandlung mit
ADCETRIS wurde von einem unabhangigen
Aufsichtskomitee (IRF) auf Basis der Revi-
sed Response Criteria for Malignant Lym-
phoma (Cheson, 2007) beurteilt. Das An-
sprechen auf die Behandlung wurde mittels
Spiral-CT von Thorax, Hals, Abdomen und
Becken, mittels PET-Scans und klinischer
Daten beurteilt. Das Ansprechen wurde in
den Zyklen 2, 4, 7, 10, 13 und 16 beurteilt,
mit PET-Scans in den Zyklen 4 und 7.

Nach der IRF-Beurteilung lag die objektive
Ansprechrate (ORR) bei 75% (76 von
102 Patienten in der Intent-to-Treat [ITT]-
Population), und in 94 % der Patienten wur-
de eine Reduktion der Tumor-Last erreicht.
Eine komplette Remission (CR) wurde bei
33% (34 von 102 Patienten in der ITT-
Gruppe) erzielt. Das mediane Gesamttber-
leben (OS) betrug 40,5 Monate (die mittlere
Beobachtungszeit [Zeit bis zum Tod oder
bis zum letzten Kontakt] ab der ersten Do-
sis betrug 35,1 Monate [von 1,8 bis 72,9 +
Monate]). Das erwartete Gesamtiberleben
nach 5 Jahren lag bei 41 % (95 % CI [31 %,
51 %]). Die Beurteilung der Prifarzte ent-
sprach im Allgemeinen der unabhangigen
Uberpriifung der Scans. 8 der behandelten
Patienten, die auf die Therapie ansprachen,
erhielten eine allogene Stammzelltransplan-
tation. Weitere Ergebnisse zur Wirksamkeit
siehe Tabelle 10 auf Seite 12.

Eine explorative intraindividuelle Analyse
zeigte, dass ungefahr 64 % der HL-Patien-
ten, die mit ADCETRIS innerhalb der Klini-
schen Studie SG035-0003 behandelt wur-
den, eine klinische Verbesserung in Form
von verléngertem progressionsfreiem Uber-
leben (PFS) erfuhren im Vergleich zur direkt
vorangegangen Therapie.

Von den 35 Patienten (33 %), die zu Beginn
der Studie B-Symptome aufwiesen, kam es
bei 27 Patienten (77 %) in einer mittleren
Zeit von 0,7 Monaten nach Behandlungs-
beginn mit ADCETRIS zum Verschwinden
aller B-Symptome.

Daten von HL-Patienten, die nicht flr eine
Stammzelltransplantation (SCT) infrage
kommen

Studie C25007

Eine einarmige Phase-4-Studie wurde bei
Patienten mit rezidiviertem oder refrakta-
rem HL (n=60) durchgeflhrt, die zuvor
mindestens eine Chemotherapie erhalten
hatten und zum Zeitpunkt der Behandlung
mit ADCETRIS nicht fir eine Stammzell-
transplantation oder Kombinationschemo-
therapie in Betracht gezogen wurden. Die
mittlere Anzahl Zyklen lag bei 7 (Be-
reich 1-16 Zyklen). Die Patienten erhielten
alle 3 Wochen 1,8 mg/kg ADCETRIS. Nach
IRF lag die objektive Ansprechrate (ORR) in
der ITT-Population bei 50% (95 % CI [37;
63 %]). Das beste Gesamtansprechen, eine
komplette Remission, wurde bei 7 Patien-
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Tabelle 9: Zusammenfassung der Patienten- und Krankheitsmerkmale der in der Phase-2-Stu-
die eingeschlossenen Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem HL

Patientenmerkmale

n =102

Mittleres Alter, Jahre (Bereich)
Geschlecht
ECOG-Status

0

1

(ASCT)
Vorausgegangene Chemotherapien

Transplantation

Vorangegangene autologe Stammzelltransplantation

Zeit von ASCT bis zum ersten Rezidiv nach der

Histologisch gesicherte CD30-exprimierende Krankheit

31 Jahre (15-77)
48 M (47 %)/54 W (53 %)

42 (41 %)
60 (59 %)
102 (100 %)

3,5 (1-19)
6,7 Mo (0-131)

102 (100 %)

Krankheitsmerkmale

Primar refraktar nach Erstlinien-Therapie?
Refraktar nach letzter Therapie
B-Symptome bei Studienbeginn

Stadium Il bei Erstdiagnose

Stadium IV bei Erstdiagnose

72 (71%)
43 (42 %)
35 (33 %)
27 (26 %)
20 (20 %)

a Eine primar refraktare HL wird definiert als das Nicht-Erreichen einer kompletten Remission
oder als Fortschreiten der Erkrankung innerhalb von 3 Monaten nach Abschluss der Erstlinien-

Therapie.

Tabelle 10: Die Ergebnisse zur Wirksamkeit bei rezidiviertem oder refraktérem Hodgkin-Lymphom
bei Patienten, die alle 3 Wochen mit 1,8 mg/kg ADCETRIS behandelt wurden

Bestes klinisches Ansprechen (n = 102) IRF n (%) 95% ClI

Objektive Ansprechrate (CR + PR) 76 (75) 64,9; 82,6
Komplette Remission (CR) 34 (33) 24,3; 43,4
Partielle Remission (PR) 42 (41) Nicht zutreffend

Gesamtansprechrate 98 (96) 90,3; 98,9

(CR + PR + Krankheitsstabilisierung)

Ansprechdauer Median nach IRF 95% ClI
Objektive Ansprechrate (CR + PR)? 6,7 Monate 3,6; 14,8
Komplette Remission (CR) 27,9 Monate 10,8; NAP

Gesamtiiberleben 95% ClI
Median 40,5 Monate 28,7; 61,9
Erwartete 5-dahres-GesamtUberlebensrate 41 % 31%, 51 %

a Die Ansprechdauer lag zwischen 1,2+ Monaten bis 43+ Monaten, und die mediane Nach-
verfolgungszeit ab der ersten Dosis fur Patienten, die gemas IRF ein objektives Ansprechen

(OR) erzielten, betrug 9,0 Monate.
b Nicht abschatzbar.

ten (12 %) berichtet; eine partielle Remissi-
on wurde bei 23 Patienten (38 %) berichtet.
Bei diesen 30 Patienten lag die mittlere An-
sprechzeit, definiert als der Zeitraum von
der ersten Dosis bis zur partiellen Remissi-
on bzw. bis zur kompletten Remission, je
nachdem was als erstes eintritt, bei 6 Wo-
chen (Bereich 5—39 Wochen). Die mittlere
Zeit bis zum besten Gesamtansprechen,
die als die Zeit von der ersten Dosis bis
zum besten klinischen Gesamtansprechen
in Form einer partiellen bzw. kompletten
Remission definiert ist, lag bei 11 Wochen
(Bereich 5—-60 Wochen). 28 Patienten (47 %)
erhielten nach der Behandlung mit ADCE-
TRIS mit einer mittleren Anzahl von 7 Zyklen
(Bereich 4—16 Zyklen) eine Stammzelltrans-
plantation. Die 32 Patienten (53 %), die
nachfolgend keine Stammgzelltransplantation
erhielten, erhielten ebenfalls ADCETRIS mit
einer mittleren Anzahl von 7 Zyklen (Be-
reich 1-16 Zyklen).

49 (82%) der 60 Patienten in der Studie
hatten zuvor mehr als eine Krebsbehand-

lung erhalten und 11 Patienten (18 %) hat-
ten zuvor genau eine Krebsbehandlung er-
halten. Nach IRF lag die objektive An-
sprechrate (ORR) der Patienten, die zuvor
mehr als eine Krebsbehandlung erhalten
hatten, bei 51 % (95 % ClI [36 %, 66 %]) und
bei den Patienten, die zuvor genau eine
Krebsbehandlung erhalten hatten, bei 45 %
(95% CI [17 %, 77 %]). Bei den Patienten,
die zuvor mehr als eine Krebsbehandlung
erhalten hatten, wurde bei 6 Patienten (12 %)
das beste Gesamtansprechen mit einer
kompletten Remission berichtet; eine teil-
weise Remission wurde bei 19 Patienten
(89 %) berichtet. Bei den Patienten, die zu-
vor genau eine Krebsbehandlung erhalten
hatten, wurde bei einem Patient (9 %) eine
komplette Remission berichtet; eine par-
tielle Remission wurde bei 4 Patienten (36 %)
berichtet. 22 der 49 Patienten (45 %), die
zuvor mehr als eine Krebsbehandlung er-
halten hatten, erhielten nachfolgend eine
Stammzelltransplantation; 6 der 11 Patien-
ten (565 %), die zuvor genau eine Krebsbe-
handlung erhalten hatten, erhielten nach-
folgend eine Stammzelltransplantation.

Daten von Patienten mit rezidiviertem oder
refraktdrem HL, ohne vorherige autologe
Stammzelltransplantation, und unter einer
Behandlung mit 1,8 mg/kg ADCETRIS alle
3 Wochen wurden ebenfalls von Phase |
Dosis-Eskalations- und klinisch-pharmako-
logischen Studien (n = 15) sowie aus einem
NPP (n = 26) gewonnen.

Analyse der Patientenmerkmale ergab ein
Versagen von mehreren vorangegangenen
Chemotherapien (Median 3 in einem Be-
reich von 1-7) vor der ersten Gabe von
ADCETRIS. Neunundfinfzig Prozent (59 %)
der Patienten befanden sich in einem fort-
geschrittenen Krankheitsstadium (Grad llI
oder V).

Die Ergebnisse dieser Phase 1 Studien und
die Erfahrungen aus dem NPP zeigten,
dass bei Patienten mit rezidiviertem oder
refraktdrem HL ohne vorausgegangene
autologe Stammzelltransplantation ein Kli-
nisch relevantes Ansprechen erreicht wer-
den kann. Dies wurde durch eine von Stu-
dienarzten beurteilte objektive Ansprechrate
von 54 % und einer kompletten Remission
von 22 % nach im Mittel 5 Zyklen von
ADCETRIS belegt.

Studie SGN35-006 (Studie zur Wieder-
holungsbehandlung)

Die Wirksamkeit der erneuten Behandlung
von Patienten, die zuvor auf die Behand-
lung mit ADCETRIS angesprochen hatten
(CR oder PR), wurde in einer offenen, multi-
zentrischen Phase-2-Studie untersucht.
Zwanzig Patienten mit rezidiviertem oder
refraktdrem HL erhielten eine Anfangsdosis
von 1,8 mg/kg und ein Patient erhielt eine
Anfangsdosis von 1,2 mg/kg ADCETRIS,
das intravends Uber 30 Minuten alle 3 Wo-
chen verabreicht wurde. Die mittlere Anzahl
von Zyklen betrug 7 (Bereich 2—-37 Zyklen).
Von den 20 auswertbaren Patienten mit HL,
erreichten 6 Patienten (30 %) eine CR und
6 Patienten (30 %) eine PR unter der Wie-
derholungsbehandlung mit ADCETRIS bei
einer ORR von 60 %. Die mittlere Dauer des
Ansprechens betrug 9,2 und 9,4 Monate
bei Patienten, die eine OR (CR + PR) bzw.
CR erreichten.

Systemisches groBzelliges anaplastisches
Lymphom
Studie SG035-0004

Die Wirksamkeit und Sicherheit von ADCE-
TRIS als Monotherapie wurde in einer offe-
nen, einarmigen, multizentrischen Studie
bei 58 Patienten mit rezidiviertem oder re-
fraktdrem sALCL untersucht. Siehe Tabel-
le 11 auf Seite 13 fUr eine Zusammenfas-
sung der Patienten- und der Krankheits-
merkmale.

Die mittlere Zeit zwischen der Erstdiagnose
von sALCL bis zur ersten Dosis mit ADCE-
TRIS betrug 16,8 Monate.

Zehn (10) Patienten (17 %) erhielten 16 Zy-
klen mit ADCETRIS, der Medianwert der
verabreichten Zyklen war 7 (Bereich von 1
bis 16).

Das Ansprechen auf die Behandlung mit
ADCETRIS wurde von einem unabhéangi-
gen Aufsichtskomitee (IRF) auf Basis der
Revised Response Criteria for Malignant
Lymphoma (Cheson, 2007) beurteilt. Das
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Tabelle 11: Zusammenfassung der Patienten- und Krankheitsmerkmale der in der Phase-2-Stu-
die eingeschlossenen Patienten mit rezidiviertem oder refraktérem sALCL

Patientenmerkmale n =58
Mittleres Alter, Jahre (Bereich) 52 Jahre (14-76)
Geschlecht 33 M (57 %)/25 W (43 %)
ECOG-Status?

0 19 (33 %)

1 38 (66 %)
Vorangegangene ASCT 15 (26 %)
Vorausgegangene Chemotherapien (Bereich) 2(1-6)
Histologisch gesicherte CD30-exprimierende Krankheit 57 (98 %)
Anaplastische Lymphom Kinase (ALK)-negative 42 (72 %)
Erkrankung

Krankheitsmerkmale
Primar refraktar fur Erstlinien-Therapie® 6 (62 %)
Refraktar nach letzter Therapie 9 (50 %)
Ruckfall nach der letzten Therapie 9 (50 %)
B-Symptome bei Studienbeginn 17 (29 %)
Stadium Ill bei Erstdiagnose 8 (14 %)
Stadium IV bei Erstdiagnose 1 (36 %)

a. Ein Patient mit einem ECOG-Status von 2, was laut Protokoll nicht erlaubt war, wurde als

+Einschlusskriterien nicht erflllt* erfasst.

b Eine primér refraktare sALCL wird definiert als Nicht-Erreichen einer kompletten Remission
oder als Fortschreiten der Erkrankung innerhalb von 3 Monaten nach Abschluss der Erstlinien-

Therapie.

Tabelle 12: Die Ergebnisse zur Wirksamkeit bei rezidiviertem oder refraktérem sALCL bei Pa-
tienten, die alle 3 Wochen mit 1,8 mg/kg ADCETRIS behandelt wurden

Bestes klinisches Ansprechen (n = 58) IRF n (%) 95% ClI

Objektive Ansprechrate (CR + PR) 50 (86) 74,6; 93,9
Komplette Remission (CR) 34 (59) 44.9; 71,4
Partielle Remission (PR) 16 (28) Nicht zutreffend

Gesamtansprechrate 52 (90) 78,8; 96,1

(CR + PR + Krankheitsstabilisierung)

Ansprechdauer Median nach IRF 95% ClI
Objektive Ansprechrate (CR + PR)? 13,2 5,7; 26,3
Komplette Remission (CR) 26,3 13,2; NAP

Progressionsfreies Uberleben Median nach IRF 95% ClI
Median 14,6 6,9; 20,6

Gesamtiiberleben Median 95% ClI
Median Nicht erreicht 21,3, NAP

a Die Ansprechdauer lag zwischen 0,1 Monaten bis 39,1+ Monaten, die mediane Nachver-
folgungszeit ab der ersten Dosis betrug 15,5 Monate fur Patienten, die gemaB IRF ein ob-

jektives Ansprechen (OR) erzielten.
b Nicht abschatzbar.

Abbildung 5: Kaplan-Meier-Kurve des Gesamtuberlebens
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Ansprechen auf die Behandlung wurde
mittels Spiral-CT von Thorax, Hals, Abdo-
men und Becken, mittels PET-Scans und
klinischer Daten beurteilt. Das Ansprechen
wurde in den Zyklen 2, 4, 7, 10, 13 und 16
beurteilt, mit PET-Scans in den Zyklen 4
und 7.

Die objektive Ansprechrate betrug nach der
IRF-Beurteilung 86 % (50 von 58 Patienten
in der ITT-Gruppe). Bei 59% (34 von 58
Patienten in der ITT-Gruppe) wurde eine
komplette Remission und bei 97 % der Pa-
tienten eine Reduktion (jeglichen Grades)
der Tumor-Last erreicht. Das geschétzte
5 Jahres-Gesamtiberleben betrug 60 %
(95% CI [47 %,73 %]). Die mittlere Beob-
achtungszeit (Zeit bis zum Tod oder bis
zum letzten Kontakt) ab der ersten Dosis
betrug 71,4 Monate. Die Beurteilung der
Prifarzte entsprach im Allgemeinen der un-
abhéngigen Uberpriifung der Scans. Von
den behandelten Patienten, die auf die
Therapie ansprachen, erhielten 9 eine allo-
gene Stammzelltransplantation (SCT) und 9
eine autologe Stammzelltransplantation.
Weitere Ergebnisse zur Wirksamkeit siehe
Tabelle 12 und Abbildung 5.

Eine explorative intraindividuelle Analyse
zeigte, dass ungefahr 69 % der sALCL Pa-
tienten, die mit ADCETRIS innerhalb der
klinischen Studie SG035-0004 behandelt
wurden, eine klinische Verbesserung in
Form von verlangertem progressionsfreiem
Uberleben (PFS) erfuhren im Vergleich zur
direkt vorangegangen Therapie.

Von den 17 Patienten (29 %), die zu Beginn
der Studie B-Symptome aufwiesen, kam es
bei 14 Patienten (82 %) in einer mittleren
Zeit von 0,7 Monaten nach Behandlungs-
beginn mit ADCETRIS zum Verschwinden
aller B-Symptome.

Studie SGN35-006 (Studie zur Wiederho-
lungsbehandlung)

Die Wirksamkeit der erneuten Behandlung
von Patienten, die zuvor auf die Behand-
lung mit ADCETRIS angesprochen hatten
(CR oder PR), wurde in einer offenen, multi-
zentrischen Phase-2-Studie untersucht.
Sieben Patienten mit rezidiviertem sALCL
erhielten eine Anfangsdosis von 1,8 mg/kg
und ein Patient erhielt eine Anfangsdosis
von 1,2 mg/kg ADCETRIS, das intravents
Uber 30 Minuten alle 3 Wochen verabreicht
wurde. Die mittlere Anzahl von Zyklen be-
trug 8,5 (Bereich 2-30 Zyklen). Von den 8
sALCL Patienten wurden 3 jeweils zweimal
erneut behandelt, in Summe 11 Erfahrungs-
werte einer Wiederholungsbehandlung. Die
erneute Behandlung mit ADCETRIS fuhrte
zu 6 CRs (55 %) und 4 PRs (36 %), bei einer
OR von 91 %. Die mittlere Dauer des An-
sprechens betrug 8,8 und 12,3 Monate bei
Patienten, die eine OR (CR + PR) bzw. CR
erreichten.

Kutanes T-Zell-Lymphom
Studie C25001

Die Wirksamkeit und Sicherheit von ADCE-
TRIS als Monotherapie wurde in einer rando-
misierten, offenen, multizentrischen Phase-3-
Zulassungsstudie an 128 Patienten mit his-
tologisch gesichertem CD30+ CTCL unter-
sucht. Die CD30-Positivitat wurde so defi-
niert, dass > 10 % lymphoide Zielzellen ein
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Membran-, Zytoplasma- und/oder Golgi-
Farbemuster aufweisen basierend auf einem
immunhistochemischen Verfahren (Ventana
anti-CD30 [Ber-H2]). Patienten mit der Dia-
gnose Mycosis fungoides [MF] oder primar
kutanes anaplastisches groBzelliges Lym-
phom [pcALCL] wurden als flr die Studie
geeignet eingestuft. Die Patienten wurden
gemaB diesen Krankheitstypen stratifiziert
und 1:1 randomisiert und erhielten entwe-
der ADCETRIS oder nach Wahl des Arztes
entweder Methotrexat oder Bexaroten. Pa-
tienten mit pcALCL erhielten zuvor entwe-
der eine Strahlenbehandlung oder mindes-
tens eine systemische Vorbehandlung, und
Patienten mit MF erhielten mindestens 1
systemische Vorbehandlung. Patienten, bei
denen gleichzeitig eine systemische ALCL,
Sézary-Syndrom und andere Non-Hodgkin-
Lymphome (auBer lymphomatoide Papulo-
se [LyP]) diagnostiziert wurden, wurden von
dieser Studie ausgeschlossen. Die Patien-
ten erhielten alle 3 Wochen 1,8 mg/kg AD-
CETRIS intravends Uber 30 Minuten bis zu
16 Zyklen oder nach Wahl des Arztes bis
zu 48 Wochen lang. Die mediane Anzahl
der Zyklen betrug im ADCETRIS Arm ca.
12 Zyklen. Im Arm nach Wahl des Arztes
betrug die mediane Behandlungsdauer (An-
zahl der Zyklen) bei den Patienten, die Be-
xaroten erhielten, etwa 16 Wochen (5,5 Zy-
klen) und 11 Wochen (3 Zyklen) bei den
Patienten, die Methotrexat erhielten. Tabel-
le 13 enthdlt eine Zusammenfassung der
Patienten- und Krankheitsmerkmale am
Ausgangspunkt.

Die haufigsten vorangegangenen hautbezo-
genen Behandlungen bei der [TT-Population
waren Strahlenbehandlung (64 %), Photo-
therapie (48 %) und topische Steroide (17 %).
Die haufigsten vorangegangenen systemi-
schen Behandlungen bei der ITT-Popula-
tion waren Chemotherapie (71 %), Immun-
therapie (43 %) und Bexaroten (38 %).

Der primére Endpunkt war eine objektive
Ansprechrate, die mindestens 4 Monate
anhélt (ORR4) (Dauer vom ersten bis zum
letzten Ansprechen >4 Monate), ermittelt
durch eine unabhangige Uberpriifung des
Globalen Ansprechwerts (GRS), die aus
Hautuntersuchungen (modifiziertes Werk-
zeug zur Bestimmung des gewichteten
Schweregrads, [NSWAT], nach Bewertung
des Priifarztes), der Beurteilung der Lymph-
knoten und einer viszeral-rontgenologischen
Beurteilung sowie dem Nachweis von zir-
kulierenden Sézary-Zellen besteht (Olsen
2011). Tabelle 14 enthalt die Ergebnisse fur
ORR4 und andere wichtige sekundére End-
punkte.

Vorab festgelegte Subgruppenanalysen von
ORR4 nach IRF wurden anhand des CTCL-
Subtyps der Patienten, der Behandlung
nach Wahl des Arztes, des ECOG-Aus-
gangsstatus, des Alters, des Geschlechts
und der geografischen Region durchgefihrt.
Die Analysen zeigten einen durchgéangigen
Trend in Richtung eines Nutzens fur Patien-
ten, die ADCETRIS erhielten, im Vergleich
zu Patienten, die ein Medikament nach
Wahl des Arztes erhalten hatten. ORR4 be-
trug im ADCETRIS-Arm 50% und 75 %
gegentber 10,2 % und 20 % bei MF bzw.
pcALCL im Arm nach Wahl des Arztes.

Tabelle 13: Zusammenfassung der Patienten- und Krankheitsmerkmale am Ausgangspunkt in
der Phase-3-CTCL-Studie (ITT-Population)

Patientenmerkmale ADCETRIS Wahl des Arztes
n =64 (Methotrexat oder
Bexaroten)
n =64

Mittleres Alter (Bereich) 62 Jahre (22-83) 58,5 Jahre (22-83)

Patienten > 65 Jahre n (%) 28 (44 %) 24 (38 %)

Geschlecht n (%) 33M (52 %)/31W (48%) 37M (58 %)/27W (42 %)

ECOG-Status n (%)

0 43 (67) 46 (72)

1 18 (28) 16 (25)

2 3(5) 2 (3)
Krankheitsmerkmale

Mediane Anzahl der vorangegangenen 4(0-13) 3,5 (1-15)

Behandlungen (Bereich)

Mediane Anzahl der hautbezogenen 1(0-6) 1(0-9)

Behandlungen (Bereich)

Mediane Anzahl der systemischen 2 (0-11) 2(1-8)

Behandlungen (Bereich)

MF, n (%) | 48 (75) | 49 (77)
Frihstadium (IA-11A) 15 (81) 18 (37)
Fortgeschritten (IIB-1IVB?) 32 (67) 30 (61)

pcALCL, n (%) | 16 (25) | 15 (23)
nur Haut 9 (56) 11 (73)
Extrakutane Erkrankung 7 (44) 4 (27)

a Bei jeweils einem Patienten in jedem Arm waren die Daten zum Stadium unvollstandig und
wurden nicht in die Tabelle aufgenommen

Tabelle 14: Wirksamkeitsergebnisse bei CTCL-Patienten, die alle 3 Wochen mit
1,8 mg ADCETRIS/kg (ITT-Population) behandelt worden waren

ADCETRIS Wahl des Arztes
n =64 (Methotrexat oder
Bexaroten)
n =64
Objektive Ansprechrate von mindestens 4 Monaten (ORR4) nach IRF
n (%) 36 (56,3) 8(12,5)
Prozentualer Unterschied (95 % Cl) 43,8 (29,1, 58,4)
p-Wert < 0,001
Gesamtansprechrate (CR) nach IRF
n (%) 10 (15,6) 1(1,6)
Prozentualer Unterschied (95 % CI) 14,1 (-4,0; 31,5)
Angepasster p-Wert2 0,0046
Progressionsfreies Uberleben (PFS) nach IRF
Median (Monate) 3,5
Risikoquotient 0,270
95% Cl (0,17, 0,43)
Angepasster p-Wert? < 0,001

a Mit einem gewichteten Holm-Verfahren berechnet

Es konnten keine signifikanten Unterschiede
in der Lebensqualitat (bewertet anhand des
funfdimensionalen EuroQol-Fragebogens
[EQ-5D] und der Fragebdgen zur Erfassung
der Lebensqualitat in der Onkologie [FACT-GJ)
zwischen den Behandlungsarmen beob-
achtet werden.

Die Wirksamkeit und Sicherheit von ADCE-
TRIS wurde in zwei weiteren offenen Stu-
dien an 108 Patienten mit rezidivierender
CD30+ CTCL (einschlieBlich Patienten mit
MF und pcALCL sowie SS, LyP und ge-
mischter CTCL-Histologie) unabhangig von
der Hohe der CD30-Expression untersucht.
Die Patienten erhielten alle 3 Wochen
1,8 mg/kg ADCETRIS intravents Uber
30 Minuten bis zu 16 Zyklen lang. Die
Sicherheits- und Wirksamkeitsergebnisse

dieser Studien entsprachen den Ergebnis-
sen der Studie C25001. Die Ansprechrate
fUr MF betrug 54-66 %, fur pcALCL 67 %,
flr SS 50 %, fur LyP 92 % und fUr gemischte
CTCL-Histologie 82 -85 %.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit, Pharmakokinetik und Anti-
tumoraktivitadt von ADCETRIS bei 36 padia-
trischen Patienten (im Alter von 7-17 Jah-
ren) mit r/r HL und sALCL (Kinder im Alter
von 7-11 Jahren, n = 12 und Jugendliche
im Alter von 12 bis 17 Jahren, n = 24) wur-
den im Rahmen einer offenen, multizentri-
schen Phase-1/2-Dosiseskalationsstudie
(C25002) als Monotherapie untersucht. In
Phase 1 der Studie wurden das Sicher-
heitsprofil (siehe Abschnitt 4.8), die maxi-
malvertragliche Dosis (MTD) bei Kindern
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und Jugendlichen bzw. die empfohlene
Phase-2-Dosis (RP2D) ermittelt sowie die
Pharmakokinetik von ADCETRIS bewertet
(siehe Abschnitt 5.2). Phase 1 umfasste
3 r/r HL-Patienten, die mit 1,4 mg/kg be-
handelt wurden, und 9 Patienten (7 r/r HL
und 2 sALCL), die mit 1,8 mg/kg behandelt
wurden. Die MTD wurde nicht erreicht. Als
RP2D wurde 1,8 mg/kg bestimmt. Im Ver-
lauf der Studie wurden insgesamt 16 Pa-
tienten mit r/r HL und 17 Patienten mit r/r
sALCL, von denen sich 10 im ersten Rezi-
div befanden, mit 1,8 mg/kg ADCETRIS
behandelt. Die beste Gesamtansprechrate
(ORR), bewertet von einem unabhéngigen
Aufsichtskomitee (IRF), wurde in beiden
Studienphasen bei RP2D untersucht. Von
33 Patienten, die die RP2D erhielten, konn-
te das Ansprechen bei 32 Patienten aus-
gewertet werden. Die ORR der Patienten
mit auswertbarem Ansprechen betrug bei
r/r HL Patienten 47 %, bei r/r sALCL Pa-
tienten 53% und bei sALCL-Patienten
beim ersten Rezidiv 60 %. 8 HL-Patienten
und 9 sALCL-Patienten erhielten nach der
Behandlung mit ADCETRIS eine Stamm-
zellentransplantation.

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat
fur ADCETRIS eine Zuriickstellung von der
Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen
aus Studien in einer oder mehreren padia-
trischen Altersklassen in der Behandlung
des Hodgkin-Lymphoms und der Behand-
lung des anaplastischen groBzelligen Lym-
phoms gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl.
Informationen zur Anwendung bei Kindern
und Jugendlichen).

Dieses Arzneimittel wurde unter ,Besonde-
ren Bedingungen® zugelassen. Das bedeu-
tet, dass weitere Nachweise flr den Nutzen
des Arzneimittels erwartet werden.

Die Européische Arzneimittel-Agentur wird
neue Informationen zu diesem Arzneimittel
mindestens jahrlich bewerten und, falls er-
forderlich, wird die Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels aktualisiert
werden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Monotherapie

Die Pharmakokinetik von Brentuximab
Vedotin wurde in Phase-1-Studien und in
einer populations-pharmakokinetischen Ana-
lyse von 314 Patientendaten untersucht. In
allen klinischen Studien wurde Brentuximab
Vedotin als intravendse Infusion verabreicht.

Maximale Konzentrationen des Brentuximab
Vedotin  Antikérper-Wirkstoff-Konjugates
(ADC) wurden in der Regel am Ende der
Infusion oder zu dem Zeitpunkt der Pro-
bennahme, der dem Ende der Infusion am
néchsten lag, beobachtet. Es wurde ein
multiexponentieller Abfall der ADC-Serum-
konzentration mit einer terminalen Elimina-
tionshalbwertszeit von etwa 4 bis 6 Tagen
beobachtet. Die Exposition war in etwa
proportional zur Dosis. Bei der Verabrei-
chung von mehreren 3-wo6chigen Dosen
wurde in Ubereinstimmung mit der ge-
schéatzten Halbwertszeit nur eine minimale
bis keine Akkumulation von ADC beobach-
tet. Typische G- und AUC (0—co)-Werte
von ADC nach Gabe einer einzelnen Dosis
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von 1,8 mg/kg in einer Phase-1-Studie
betrugen ca. 31,98 pg/ml bzw. 79,41 ug/ml
x Tag.

MMAE ist der Hauptmetabolit von Brentuxi-
mab Vedotin. Die mittleren Werte flr C,ax,
AUC (0—c0) und T2 vVon MMAE nach Gabe
einer einzelnen Dosis von 1,8 mg/kg ADC
in einer Phase-1-Studie betrugen ca.
4,97 ng/ml, 37,03 ng/ml x Tag bzw.
2,09 Tage. Die MMAE-Exposition nahm
nach mehreren Dosen von Brentuximab
Vedotin ab, dabei wurden bei nachfolgen-
den Dosen etwa 50 % bis 80 % der Exposi-
tion nach der ersten Dosis beobachtet.
MMAE wird weiter zu einem gleichermaBen
wirksamen Metaboliten umgewandelt. Die
Exposition des Metaboliten ist jedoch um
eine GroBenordnung geringer als die von
MMAE. Daher ist es unwahrscheinlich,
dass er einen wesentlichen Einfluss auf den
systemischen Effekt von MMAE hat.

Im ersten Zyklus wurde eine hohere MMAE
Exposition von einem Ruckgang der abso-
luten Neutrophilenanzahl begleitet.

Kombinationstherapie

Die Pharmakokinetik von ADCETRIS in
Kombination mit AVD wurde in einer einzel-
nen Phase-3-Studie an 661 Patienten un-
tersucht. Populationspharmakokinetische
Analysen zeigten, dass die Pharmakokine-
tik von ADCETRIS in Kombination mit AVD
mit der der Monotherapie Ubereinstimmte.

Nach mehrmaliger intravendser (i.v.-) Infu-
sion von 1,2 mg/kg Brentuximab-Vedotin
alle zwei Wochen wurden die maximalen
Serumkonzentrationen von ADC gegen
Ende der Infusion beobachtet und die Eli-
mination zeigte einen mehrfach exponen-
tiellen Abfall mit einer t;,,, von etwa 4 bis
5 Tagen. Die hoéchsten Plasmakonzentra-
tionen von MMAE wurden ungefahr 2 Tage
nach dem Ende der Infusion beobachtet
und wiesen einen einfach exponentiellen
Abfall mit einem t;,, von ungefahr 3 bis
4 Tagen auf.

Nach mehrmaliger i. v.-Infusion von 1,2 mg/kg
Brentuximab-Vedotin alle zwei Wochen
wurden im 3. Zyklus stationare Talkonzen-
trationen von ADC und MMAE erreicht.
Nach dem Erreichen des stationdren Zu-
stands schien sich die PK des ADC nicht
Uber den Zeitraum zu andern. Die ADC-
Akkumulation (Uber AUC4,p zwischen dem
1. und dem 3. Zyklus ermittelt) lag beim
1.27-Fachen. Die MMAE-Exposition (Uber
AUC,4p zwischen dem 1. und dem 3. Zy-
klus ermittelt) schien Uber den Zeitraum um
etwa 50 % zu sinken.

Verteilung

In vitro wurde MMAE zu 68-82 % an hu-
mane Plasmaproteine gebunden. Es ist
unwahrscheinlich, dass MMAE stark prote-
ingebundene Arzneimittel verdrangt oder
von diesen aus der Bindung verdrangt wird.
In vitro war MMAE ein Substrat von P-gp
und in klinischen Konzentrationen kein Inhi-
bitor von P-gp.

Beim Menschen lag das durchschnittliche
Verteilungsvolumen des ADC im Gleichge-
wicht bei etwa 6—-10 I. Basierend auf popu-
lationspharmakokinetischen Schatzungen
betrug das typische zentrale scheinbare
Verteilungsvolumen von MMAE 35,5 I.

Biotransformation

Der Immunglobulinanteil des ADC wird vo-
raussichtlich als Protein abgebaut, und die
Aminosaure-Komponenten werden wieder-
verwendet oder ausgeschieden.

In-vivo-Daten bei Tieren und Menschen
weisen darauf hin, dass nur ein Bruchteil
des von Brentuximab Vedotin freigesetzten
MMAE metabolisiert wird. Die Konzentra-
tionen der MMAE-Metaboliten wurden in
humanem Plasma nicht gemessen. Es wur-
de gezeigt, dass mindestens ein Metabolit
von MMAE in vitro aktiv ist.

MMAE ist ein Substrat von CYP3A4 und
moglicherweise von CYP2D6. In-vitro-Da-
ten deuten darauf hin, dass MMAE haupt-
sdchlich durch Oxidation durch CYP3A4/5
metabolisiert wird. In-vitro-Studien mit
menschlichen Leber-Mikrosomen deuten
darauf hin, dass MMAE CYP3A4/5 nur in
Konzentrationen hemmt, die deutlich Uber
den bei der klinischen Anwendung erzielten
Konzentrationen liegen. MMAE hemmt kei-
ne anderen Isoformen.

MMAE induzierte in Primarkulturen von
menschlichen Hepatozyten keine wichtigen
CYP450-Enzyme.

Elimination

Das ADC wird mit einer geschatzten typi-
schen CL und Halbwertzeit von 1,5 I/Tag
bzw. 4-6 Tagen eliminiert.

Die Elimination von MMAE wird durch seine
Freisetzung aus dem ADC limitiert, die ge-
schatzte typische scheinbare CL und Halb-
wertszeit von MMAE betrug 19,99 I/Tag
bzw. 3-4 Tage.

Bei Patienten, die eine Dosis von 1,8 mg/kg
Brentuximab Vedotin erhielten, wurde eine
Ausscheidungsstudie durchgefihrt. Unge-
fahr 24 % des gesamten MMAE, das als Teil
des ADC wahrend einer Brentuximab
Vedotin-Infusion zugefihrt wird, konnte Gber
einen Zeitraum von 1 Woche im Urin und in
den Faeces wiedergefunden werden. Hier-
von wurden ungefahr 72 % des MMAE in
den Faeces nachgewiesen. Ein geringerer
Anteil an MMAE (28 %) wurde im Urin aus-
geschieden.

Pharmakokinetik bei besonderen
Populationen

Die populationspharmakokinetische Ana-
lyse zeigte, dass die Serum-Albumin-Kon-
zentration vor der Verabreichung von Bren-
tuximab Vedotin eine signifikante Kovariab-
le der MMAE-Clearance darstellt. Die Ana-
lyse ergab, dass die MMAE-Clearance bei
Patienten mit niedrigen Serum-Albumin-
Konzentrationen < 3,0 g/dl zweimal niedri-
ger war als bei Patienten mit Serum-Albu-
min Konzentrationen im Normalbereich.

Eingeschrénkte Leberfunktion

In einer Studie wurde die PK von Brentuxi-
mab Vedotin und MMAE nach Verabrei-
chung von 1,2 mg/kg ADCETRIS an Pa-
tienten mit leichter (Child-Pugh A; n=1),
mittelschwerer (Child-Pugh B; n=15) und
schwerer (Child-Pugh C; n = 1) Leberfunk-
tionsstérung untersucht. Verglichen mit Pa-
tienten mit normaler Leberfunktion, stieg die
MMAE Exposition etwa um das 2,3-Fache
(90% CI 1,27 -4,12-fach) bei Patienten mit
Leberfunktionsstoérung.
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Eingeschrénkte Nierenfunktion

In einer Studie wurde die PK von Brentuxi-
mab Vedotin und MMAE nach Verabrei-
chung von 1,2 mg/kg ADCETRIS an Pa-
tienten mit leichter (n = 4), mittelschwerer
(n = 3) und schwerer (n = 3) Nierenfunktions-
stérung untersucht. Verglichen mit Patien-
ten mit normaler Nierenfunktion, stieg die
MMAE Exposition etwa um das 1,9-Fache
(90% CI 0,85-4,21-fach) bei Patienten mit
schwerer Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-
Clearance < 30 ml/min). Es wurden keine
Effekte bei Patienten mit leichter oder mit-
telschwerer Nierenfunktionsstérung beob-
achtet.

Altere Patienten

Die Populationspharmakokinetik von Bren-
tuximab Vedotin aus verschiedenen Stu-
dien wurde untersucht, darunter Daten von
380 Patienten bis zu 87 Jahren (34 Patien-
ten > 65-< 75 und 17 Patienten > 75 Jah-
re alt). Darlber hinaus wurde die Popula-
tionspharmakokinetik von Brentuximab Ve-
dotin in Kombination mit AVD untersucht,
einschlieBlich Daten von 661 Patienten bis
zum Alter von 82 Jahren (42 Patienten
>65-<75 und 17 Patienten > 75 Jahre
alt). Der Einfluss des Alters auf die Pharma-
kokinetik wurde in jeder Analyse untersucht
und war keine signifikante Kovariate.

Kinder und Jugendliche

Die Pharmakokinetik von Brentuximab Ve-
dotin ADC und MMAE nach einer 30-minU-
tigen intravendsen Infusion von 1,4 mg BV/
kg oder 1,8 mg BV/kg alle 3 Wochen wur-
de in einer klinischen Phase-1/2-Studie an
36 pédiatrischen Patienten (7-17 Jahre)
mit r/r HL und sALCL untersucht (n =12
Kinder im Alter von 7-11 Jahren und
n =24 Jugendliche im Alter von 12 bis
17 Jahren) (siehe Abschnitt 5.1). Maximale
Konzentrationen (Cpay) des ADC wurden in
der Regel am Ende der Infusion oder zum
Zeitpunkt der Probennahme, der dem Ende
der Infusion am néchsten lag, beobachtet.
Es wurde ein multiexponentieller Abfall der
ADC-Serumkonzentration mit einer termi-
nalen Eliminationshalbwertszeit von etwa 4
bis 5 Tagen beobachtet. Die Exposition war
in etwa proportional zur Dosis, wobei ein
Trend zu einer niedrigeren ADC-Exposition
bei niedrigerem Alter/niedrigerem Korper-
gewicht in der Studienpopulation beobach-
tet wurde. Die mittleren Werte fir ADC AUC
bei den Kindern und Jugendlichen in dieser
Studie lagen ca. 14% bzw. 3% niedriger
als der bei erwachsenen Patienten, wohin-
gegen die MMAE-Exposition um 53 % unter
bzw. um 13 % Uber der von erwachsenen
Patienten lag. Die mittleren Werte fUr Cpax
und AUC von ADC nach einer einzelnen
Dosis von 1,8 mg/kg betrugen 29,8 ug/ml
bzw. 67,9 ug*Tag/ml bei Patienten unter
12 Jahrenund 34,4 ug/mlbzw. 77,8 ug * Tag/
ml bei Patienten ab 12 Jahren. Die mittleren
Werte fUr Cp., AUC und T, von MMAE
nach einer einzelnen Dosis von 1,8 mg/kg
betrugen 3,73 ng/ml, 17,3 ng* Tag/ml bzw.
1,92 Tage bei Patienten unter 12 Jahren
und 6,33 ng/ml, 42,3 ng*Tag/ml bzw.
1,82 Tage bei Patienten ab 12 Jahren. Bei
den padiatrischen Patienten, die als ADA-
positiv bestatigt wurden, gab es einen
Trend zu einer erhdhten Brentuximab-Ve-
dotin-Clearance. Es wurden keine Patien-

ten im Alter unter 12 Jahren (0 von 11) und
2 Patienten im Alter ab 12 Jahren (2 von
23) anhaltend ADA-positiv.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In einem In-vivo-Knochenmark-Mikrokern-
test bei Ratten wurde nachgewiesen, dass
MMAE aneugenische Eigenschaften besitzt.
Diese Ergebnisse waren konsistent mit der
pharmakologischen Wirkung von MMAE auf
den mitotischen Spindelapparat (Unterbre-
chung des Mikrotubuli-Netzes) in den Zellen.

Die Auswirkungen von Brentuximab Vedo-
tin auf die mannliche und weibliche Fertilitat
wurden nicht im Menschen untersucht.
Allerdings weisen die Ergebnisse von Toxi-
zitatsstudien an Ratten, denen wiederholt
Dosen von Brentuximab Vedotin verabreicht
wurden, auf eine mogliche Beeintrachti-
gung der méannlichen Fortpflanzungsfahig-
keit und Fruchtbarkeit hin. Testikulare Atro-
phie und Degeneration waren nach einer
16-wochigen behandlungsfreien Phase teil-
weise reversibel.

Brentuximab Vedotin verursachte Embryo-
fetale Letalitdt bei trachtigen weiblichen
Ratten.

In praklinischen Studien wurden lymphoide
Depletion und ein verringertes Gewicht des
Thymus beobachtet, was durch die phar-
makologische Stérung der Mikrotubuli ver-
ursacht durch das aus Brentuximab Vedo-
tin freigesetzte MMAE erklart werden kann.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Citronensaure-Monohydrat
(zur pH-Wert-Einstellung)
Natriumcitratdihydrat

(zur pH-Wert-Einstellung)
o, o-Trehalosedihydrat
Polysorbat 80

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitdtsstudien durchge-
fUhrt wurden, darf dieses Arzneimittel, auBer
mit den unter Abschnitt 6.6 aufgefuhrten,
nicht mit anderen Arzneimitteln gemischt
werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
4 Jahre.

Nach Rekonstitution/Verdinnung: Aus mi-
krobiologischer Sicht sollte die gebrauchs-
fertige Zubereitung sofort verwendet wer-
den. Allerdings wurde die chemische und
physikalische Stabilitat der rekonstituierten
Losung bei 2-8°C fiir bis zu 24 Stunden
nachgewiesen.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung
Im Kuhlischrank lagern (2-8°C).
Nicht einfrieren.

Die Durchstechflasche in der Originalver-
packung aufbewahren, um den Inhalt vor
Licht zu schitzen.

Aufbewahrungsbedingungen nach Rekon-
stitution und Verdlinnung des Arzneimittels,
siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

Typ-I-Glas Durchstechflasche mit Butyl-
Gummistopfen und Aluminium-Flip-off-Ver-
schluss mit Kunststoffkappe, die 50 mg
Pulver enthélt.

Packung mit 1 Durchstechflasche.

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Allgemeine VorsichtsmaBnahmen

Die Vorschriften fur die sachgerechte Hand-
habung und Entsorgung von Zytostatika
mussen beachtet werden.

Beim Umgang mit dem Arzneimittel ist eine
aseptische Vorgehensweise einzuhalten.

Anleitung zur Rekonstitution

Jede einzelne Durchstechflasche muss mit
10,5 ml Wasser flr Injektionszwecke bis
auf eine Endkonzentration von 5 mg/ml re-
konstituiert werden. Jede Durchstechfla-
sche enthlt eine 10%ige Uberfiillung, re-
sultierend in 556 mg ADCETRIS pro Durch-
stechflasche und einer Gesamtrekonstitu-
tionsmenge von 11 ml.

1. Richten Sie den Flussigkeitsstrahl gegen
die Wand der Durchstechflasche und
nicht direkt in den Kuchen oder das
Pulver.

2. Schwenken Sie die Durchstechflasche
vorsichtig, um das Aufldsen zu unter-
stiitzen. NICHT SCHUTTELN.

3. Die rekonstituierte Losung in der Durch-
stechflasche 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 Verfarbun-
gen Uberpruft werden. Sollte eines von
beiden festgestellt werden, muss das
Arzneimittel verworfen werden.

Zubereitung der Infusionslésung

Die entsprechende Menge an rekonstituier-
tem ADCETRIS muss aus der/den Durch-
stechflasche(n) entnommen und in einen
Infusionsbeutel mit physiologischer Koch-
salzlésung (0,9 %, Natriumchlorid 9 mg/ml)
zur Injektion gegeben werden, um eine End-
konzentration von 0,4—1,2 mg/ml ADCETRIS
zu erreichen. Das empfohlene Volumen des
Verdlnnungsmittels betragt 150 ml. Bereits
rekonstituiertes ADCETRIS kann auch in
5 %-Dextrose zur Injektion oder in Ringer-
Laktat-Injektionslésung verdinnt werden.

Den Beutel vorsichtig umdrehen, um die
ADCETRIS-Lésung zu mischen. NICHT
SCHUTTELN.

Nach der Entnahme der zu verdiinnenden
Menge muss der nicht verwendete Inhalt
der Durchstechflasche entsprechend den
nationalen Richtlinien entsorgt werden.

Zu der vorbereiteten ADCETRIS-Infusions-
|6sung oder dem intravendsen Infusionsset
durfen keine anderen Arzneimittel hinzuge-
flgt werden. Die Infusionsleitung muss nach
der Verabreichung mit physiologischer Koch-
salzlésung (0,9 %, Natriumchlorid 9 mg/ml)
zur Injektion, 5 %-Dextrose-Injektionsldsung
oder Ringer-Laktat-Injektionslésung gespult
werden.

014234-38396
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FACHINFORMATION

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

Nach dem Verdiinnen sollte die ADCETRIS-
Losung sofort mit der empfohlenen Infu-
sionsgeschwindigkeit infundiert werden.

Die Zeitspanne zwischen der Rekonstitu-
tion bis zur Infusion darf 24 Stunden nicht
Uberschreiten.

Bestimmung der Dosis:

Berechnung der gesamten ADCETRIS-
Dosis (ml), die weiter verdiinnt werden
muss (siehe Abschnitt 4.2):

Siehe Formel 1.

Hinweis: Wenn das Gewicht des Patienten
Uber 100 kg betragt, sollte der Wert 100 kg

Formel 1

fur die Dosisberechnung verwendet werden.
Die maximale empfohlene Dosis betragt
180 mg.

Berechnung der Zahl der bendtigten ADCE-
TRIS Durchstechflaschen:

Siehe Formel 2, Tabelle 15 und Tabelle 16.

Entsorgung

ADCETRIS ist nur zum Einmalgebrauch
bestimmt.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Richtlinien zu entsorgen.

ADCETRIS Dosis (mg/kg) x Kérpergewicht des Patienten (kg)

Konzentration in der rekonstituierten Durchstechflasche (5 mg/ml)

= ADCETRIS Gesamtdosis (ml), die weiter verdiinnt werden muss

Formel 2

ADCETRIS Gesamtdosis (ml), die verabreicht werden soll

Gesamtvolumen pro Durchstechflasche (10 ml/Durchstechflasche)

= Anzahl der bendtigten Durchstechflaschen

Tabelle 15: Beispielberechnungen fur Patienten mit einem Gewicht von 60 kg bis 120 kg, die
die empfohlene Dosis von 1,8 mg/kg ADCETRIS erhalten.

7.

10.

. ZULASSUNGSNUMMER

. DATUM DER ERTEILUNG DER

INHABER DER ZULASSUNG

Takeda Pharma A/S
Dybendal Alle 10
2630 Taastrup
Danemark

EU/1/12/794/001

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
25. Oktober 2012

Datum der letzten Verlangerung der
Zulassung: 10. September 2018

STAND DER INFORMATION
06. Februar 2019

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig.

KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Takeda GmbH
Byk-Gulden-Str. 2

78467 Konstanz

Telefon: 0800 8253325
Telefax: 0800 8253329
E-Mail: medinfo@takeda.de

Gewicht des| Gesamtdosis = Zu verdiinnendes Anzahl der benétigten
Patienten Gewicht des Gesamtvolumen® = Durchstechflaschen =
(kg) Patienten multi- Gesamtdosis geteilt | Zu verdiinnendes
pliziert mit der durch die Konzentra- | Gesamtvolumen geteilt
empfohlenen Dosis | tion in der rekonsti- | durch das Gesamtvolumen
[1,8 mg/kg?] tuierten Durchstech- | pro Durchstechflasche
flasche [5 mg/ml] [10 mi/Durchstechflasche]
60 kg 108 mg 21,6 ml 2,16 Durchstechflaschen
80 kg 144 mg 28,8 ml 2,88 Durchstechflaschen
100 kg 180 mg 36 ml 3,6 Durchstechflaschen
120 kg¢ 180 mg? 36 ml 83,6 Durchstechflaschen

a. Bei verringerter Dosis Berechnung mit 1,2 mg/kg durchfuhren.

b In 150 ml Verdinnungsldsung verdinnen und alle 3 Wochen als intravendse Infusion Uber
30 Minuten verabreichen.

¢ Wenn das Gewicht des Patienten tUber 100 kg betragt, sollte der Wert 100 kg fur die Dosis-
berechnung verwendet werden.

d- Die maximale empfohlene Dosis betragt 180 mg.

Tabelle 16: Beispielberechnungen fur Patienten mit einem Gewicht von 60 kg bis 120 kg, die
die empfohlene Dosis von 1,2 mg/kg ADCETRIS erhalten als Kombinationsthera-
pie oder falls eine verringerte Dosis benotigt wird

Gewicht des| Gesamtdosis = Zu verdiinnendes Anzahl der benétigten
Patienten Gewicht des Gesamtvolumen® = Durchstechflaschen =
(kg) Patienten multi- Gesamtdosis geteilt | Zu verdiinnendes
pliziert mit der durch die Konzentra- | Gesamtvolumen geteilt
empfohlenen Dosis |tion in der rekonsti- | durch das Gesamtvolumen
[1,2 mg/kg?] tuierten Durchstech- | pro Durchstechflasche
flasche [5 mg/ml] [10 mi/Durchstechflasche]
60 kg 72 mg 14,4 mi 1,44 Durchstechflaschen
80 kg 96 mg 19,2 ml 1,92 Durchstechflaschen
100 kg 120 mg 24 ml 2,4 Durchstechflaschen
120 kg© 120 mg? 24 ml 2,4 Durchstechflaschen

014234-38396

a Bei verringerter Dosis Berechnung mit 0,9 mg/kg durchflhren

b In 150 ml Verdinnungslésung verdinnen und alle 3 Wochen als intravendse Infusion tber
30 Minuten verabreichen.

¢ Wenn das Gewicht des Patienten Uber 100 kg betragt, sollte der Wert 100 kg flr die Dosis-
berechnung verwendet werden.

d- Die maximale empfohlene Dosis bei einer Kombinationstherapie betragt 120 mg.

Ausfuhrliche Informationen zu diesem

Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europaischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu/ verflgbar.

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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