FACHINFORMATION

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

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

ADCETRIS 50 mg Pulver fir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung.

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Durchstechflasche enthalt 50 mg Brentuximab vedotin.
Nach Rekonstitution (siehe Abschnitt 6.6) enthalt jeder ml 5 mg Brentuximab vedotin.

ADCETRIS ist ein Antikodrper-Wirkstoff-Konjugat. Es besteht aus einem auf CD30 gerichteten monoklonalen Antikorper (rekombi-
nantes 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.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:

Jede Durchstechflasche enthalt etwa 13,2 mg Natrium.
Jede Durchstechflasche enthalt etwa 2 mg Polysorbat 80.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Pulver fr ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung.

Weilter bis cremefarbener Kuchen oder Pulver.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Hodgkin-Lymphom
ADCETRIS wird angewendet bei erwachsenen Patienten mit bislang unbehandeltem CD30+ Hodgkin-Lymphom (HL) im
Stadium Ill oder IV in Kombination mit Doxorubicin, Vinblastin und Dacarbazin (AVD) (siehe Abschnitte 4.2 und 5.1).

ADCETRIS wird angewendet bei erwachsenen Patienten mit bislang unbehandeltem CD30+ HL im Stadium IIB mit Risikofaktoren,
im Stadium Il oder im Stadium IV in Kombination mit Etoposid, Cyclophosphamid, Doxorubicin, Dacarbazin, Dexamethason (BreC-
ADD) (siehe Abschnitte 4.2 und 5.1).

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

ADCETRIS wird angewendet bei der Behandlung von erwachsenen Patienten mit rezidiviertem oder refraktédrem CD30+
Hodgkin-Lymphom (HL):

1. nach einer ASCT, oder
2. nach mindestens zwei vorangegangenen Therapien, wenn eine ASCT oder eine Kombinationschemotherapie nicht als Be-
handlungsoption in Frage kommt.

Systemisches anaplastisches groRzelliges Lymphom

ADCETRIS wird in Kombination mit Cyclophosphamid, Doxorubicin und Prednison (CHP) bei erwachsenen Patienten mit bislang
unbehandeltem systemischem anaplastischem groRzelligem Lymphom (systemic anaplastic large cell lymphoma, sSALCL) ange-
wendet (siehe Abschnitt 5.7).

ADCETRIS wird angewendet bei der Behandlung von erwachsenen Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem sALCL.

Kutanes T-Zell-Lymphom

ADCETRIS wird angewendet zur Behandlung erwachsener Patienten mit CD30+ kutanem T-Zell-Lymphom (cutaneous t-cell lym-
phoma, CTCL) nach mindestens einer vorangegangenen systemischen 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 erfol-
gen.

Dosierung

Bislang unbehandeltes HL

ADCETRIS + AVD

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

Bei allen erwachsenen Patienten mit bislang unbehandeltem HL, die eine Kombinationstherapie erhalten, wird ab der ersten Dosis
eine Priméarprophylaxe mit Wachstumsfaktoren (granulocyte-colony stimulating factor, G-CSF) empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).
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Siehe Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (Fachinformationen) der Chemotherapeutika, die in Kombination mit
ADCETRIS zur Behandlung von bislang unbehandelten Patienten mit HL verabreicht werden.

BrECADD

Die empfohlene Dosis in Kombination mit einer Chemotherapie (Etoposid (E), Cyclophosphamid (C), Doxorubicin (A), Dacarbazin
(D), Dexamethason (D) [BrECADD]) betragt 1,8 mg/kg als intravendse Infusion tiber 30 Minuten und wird alle 3 Wochen Uber bis zu
6 Zyklen verabreicht (siehe Abschnitt 5.1).

Eine Priméarprophylaxe mit Wachstumsfaktorunterstiitzung (G-CSF) muss ab dem 5. Tag jedes Zyklus bei allen erwachsenen Pati-
enten mit zuvor unbehandeltem HL, die eine Kombinationstherapie erhalten, durchgefiihrt werden (siehe Abschnitt 4.4). Eine Vor-
behandlung mit Dexamethason Uber 4 Tage vor dem ersten Chemotherapiezyklus wird fir Patienten > 40 Jahre oder nach Ermes-
sen des Arztes empfohlen.

Wahrend der gesamten Dauer der Chemotherapie muss dreimal wochentlich eine Antibiotikaprophylaxe erfolgen.

Empfehlungen zur Dosierung von Chemotherapeutika, die in Kombination mit ADCETRIS bei Patienten mit zuvor unbehandeltem
HL verabreicht werden, siehe Tabelle 4.

HL mit erhohtem Risiko fiir Rezidiv oder Progression
Die empfohlene Dosis betragt 1,8 mg/kg, als intravendse Infusion tber 30 Minuten alle 3 Wochen verabreicht.

Die Behandlung mit ADCETRIS sollte gemal klinischer Beurteilung nach der Erholung von der ASCT einsetzen. Die Patienten soll-
ten bis zu 16 Zyklen erhalten (siehe Abschnitt 5.1).

Rezidiviertes oder refraktares HL
Die empfohlene Dosierung betragt 1,8 mg/kg, die als intravendse Infusion tber 30 Minuten alle 3 Wochen verabreicht wird.

Die empfohlene Anfangsdosierung fiir die Wiederholungsbehandlung von Patienten, die zuvor schon auf die Behandlung mit AD-
CETRIS 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 5.7).

Die Behandlung sollte bis zur Krankheitsprogression oder bis zum Auftreten inakzeptabler Toxizitat fortgesetzt werden (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Patienten, bei denen eine Stabilisierung oder Besserung der Erkrankung erreicht wird, sollten mindestens 8 Zyklen und bis zu maxi-
mal 16 Zyklen (ca. 1 Jahr) erhalten (siehe Abschnitt 5.7).

Bislang unbehandeltes sALCL

Die empfohlene Dosis in Kombination mit einer Chemotherapie (Cyclophosphamid [C], Doxorubicin [H] und Prednison [P]; [CHP])
betragt 1,8 mg/kg und wird als intravendse Infusion tber 30 Minuten alle 3 Wochen fiir 6 bis 8 Zyklen verabreicht (siehe Ab-
schnitt 5.7).

Bei allen erwachsenen Patienten mit bislang unbehandeltem sALCL, die eine Kombinationstherapie erhalten, wird ab der ersten
Dosis eine Primarprophylaxe mit G-CSF empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).

Siehe die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (Fachinformationen) der Chemotherapeutika, die in Kombination
mit ADCETRIS zur Behandlung von bislang unbehandelten Patienten mit SALCL verabreicht werden.

Rezidiviertes oder refraktares sSALCL
Die empfohlene Dosierung betragt 1,8 mg/kg, die als intravendse Infusion tiber 30 Minuten alle 3 Wochen verabreicht wird.

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

Die Behandlung sollte bis zur Krankheitsprogression oder bis zum Auftreten inakzeptabler Toxizitat fortgesetzt werden (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Patienten, bei denen eine Stabilisierung oder Besserung der Erkrankung erreicht wird, sollten mindestens 8 Zyklen und bis zu maxi-
mal 16 Zyklen (ca. 1 Jahr) erhalten (siehe Abschnitt 5.7).

CTCL

Die empfohlene Dosis betragt 1,8 mg/kg, als intravendse Infusion tber 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 fir die Dosisberechnung der Wert von 100 kg verwendet werden
(siehe Abschnitt 6.6).
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Vor der Verabreichung jeder Dosis dieses Arzneimittels sollte ein komplettes Blutbild durchgefiihrt werden (siehe Abschnitt 4.4).
Die Patienten sollten wahrend und nach der Infusion (siehe Abschnitt 4.4) Giberwacht werden.

Anpassung der Dosierung

Neutropenie

Wenn sich wahrend der Behandlung eine Neutropenie entwickelt, sollte die Gabe der ndchsten Dosis verzogert werden oder bei
nachfolgenden Zyklen eine Dosisanpassung vorgenommen werden. Siehe Tabelle 1, Tabelle 2, Tabelle 3 und Tabelle 4 fir ent-
sprechende Dosierungsempfehlungen fir die Monotherapie bzw. Kombinationstherapie (siehe auch Abschnitt 4.4).

Tabelle 1: Dosierungsempfehlungen fiir die Monotherapie bei Neutropenie

Schweregrad der Neutropenie
(Anzeichen und Symptome Anderung des Dosierungsschemas
[verkiirzte Beschreibung nach CTCAE?])
Grad 1 (< LLN - 1500/mm?
9
Grad 2 (<<L1L§o;j1,'?go1()3r:,)n2der Dosis und Behandlungsintervalle beibehalten.
<1,5-1,0x10%1)
Grad 3 (<1000 - 500/mm3 Die Verabreichung der Dosis verzogern, bis die Toxizitat wieder auf < Grad 2 oder
<1,0-0,5x 10%/1) oder den Ausgangswert zurickgegangen ist, danach die Behandlung in unveranderter
Dosierung und unveranderten Behandlungsintervallen fortfiihren®. Bei Patienten,
Grad 4 (< 500/mm?3< 0,5 x 10%/1) die eine Neutropenie Grad 3 oder Grad 4 entwickeln, konnen in den folgenden Zy-
klen G-CSF oder GM-CSF in Betracht gezogen werden.

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

Tabelle 2: Dosierungsempfehlungen bei Neutropenie wahrend einer AVD/CHP-Kombinationstherapie

Schweregrad der Neutropenie
(Anzeichen und Symptome
[verkirzte Beschreibung nach CTCAE®])

(< LLN - 1500/mm?
<LLN-1,5x 10%1) oder
(< 1500 - 1000/mm?
<1,5-1,0x 10%/1) oder
(<1000 - 500/mm?
<1,0-0,5x10%1) oder
(< 500/mm?
<0,5%x10%I)
a. Die Einteilung basiert auf den Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) V4.03 des National Cancer Institute (NCI),
siehe Neutrophile/Granulozyten; LLN = unterer Grenzwert des Normbereichs.

Anderung des Dosierungsschemas

Grad 1

Grad 2
Bei allen erwachsenen Patienten, die eine Kombinationstherapie erhalten,

wird ab der ersten Dosis eine Primarprophylaxe mit G-CSF empfohlen. Dosis

Grad 3 und Behandlungsintervalle beibehalten.

Grad 4

Tabelle 3: Dosierungsempfehlungen fiir Brentuximab vedotin bei Hdmotoxizitdten wahrend einer BrECADD-Kombinationstherapie

Schweregrad
(Anzeichen und Symptome Anderung des Dosierungsschemas
[verkiirzte Beschreibung nach CTCAE®])

Leukozyten > 2500/mm?

>2,5x10%/1 ODER
Neutrophile > 1500/mm?

>1,5x10%I Dosis und Behandlungsintervalle beibehalten.
UND
Thrombozyten >80 000/mm?

> 80x10%/I
Leukozyten <2000-1000/mm? Die Behandlung aussetzen bis die Toxizitat wieder auf den Aus-

<2,0-1,0 x 10%/1 ODER gangswert zurlickgegangen ist; wenn sich die Werte bis zum
Neutrophile < 1000-500/mm? 28. Tag des Zyklus nicht erholen, kann eine Dosisverringerung von

<1,0-0,5x 10%I Brentuximab vedotin von 1,2 mg/kg bis zu einem Maximum von
UND 120 mg alle 3 Wochen in Betracht gezogen werden.
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Thrombozyten < 50 000-25 000/mm?
<50,0-250x 10%/I
Leukozyten <1000/mm?
<1,0x 10%/1 ODER

Die Behandlung aussetzen bis die Toxizitat wieder auf den Aus-

Neutrophile < 500/mm3 > ) ) ) !
P <05x10%1 gangswert zurlickgegangen ist, dann die Behandlung mit Brentuxi-

UND ' mab vedotin mit einer verringerten Dosis von 1,2 mg/kg bis zu ei-

Thrombozyten <25 000/mm? nem Maximum von 120 mg alle 3 Wochen fortsetzen.

<250x10%1)
2 Die Einteilung basiert auf den Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) V4.0 des National Cancer Institute (NCI), siehe
Neutrophile/Granulozyten; LLN = unterer Grenzwert des Normbereichs.

Bei Patienten, die nach dem BrECADD-Schema behandelt werden, wird die Dosis bei Auftreten eines oder mehrerer Ereignisse in
einem bestimmten Zyklus auf den unten angegebenen Wert gesenkt und tber die ndchsten Zyklen beibehalten.

Treten Ereignisse in zwei aufeinanderfolgenden Zyklen auf, wird die Dosis auf den Ausgangswert gesenkt (siehe Tabelle 4). Zu den
Ereignissen gehoren Leukopenie Uber mehr als 4 Tage, Thrombozytopenie an einem oder mehreren Tagen, Infektion CTCAE

Grad 4, andere CTCAE-Grad 4-Toxizitaten und eine Behandlungsverzogerung von mehr als 2 Wochen aufgrund einer unzureichen-
den Erholung der Blutwerte.

Tabelle 4: Anfangsdosierung und Dosisverringerungsstufen fiir das BrECADD-Behandlungsschema

Dosis Cyclophosphamid (C) Doxorubicin (A) Etoposid (E) Dacarbazin (D) Dexamethason (D)
4 (Anfangsdosierung) 1250 mg/m? 40 mg/m? 150 mg/m? 250 mg/m? 40 mg

3 1100 mg/m? 40 mg/m? 125 mg/m? 250 mg/m? 40 mg

2 950 mg/m? 40 mg/m? 100 mg/m? 250 mg/m? 40 mg

1 800 mg/m? 40 mg/m? 100 mg/m? 250 mg/m? 40 mg
Ausgangswert 650 mg/m? 35mg/m? 100 mg/m? 250 mg/m? 40 mg

(niedrigste Dosis)

Periphere Neuropathie

Tabelle 5 bzw. Tabelle 6 enthalten Dosierungsempfehlungen fiir die Monotherapie bzw. die Kombinationstherapie fir den Fall,
dass sich wahrend der Behandlung eine periphere sensorische oder motorische Neuropathie entwickelt oder verschlechtert (siehe
Abschnitt 4.4).

Tabelle 5: Dosierungsempfehlungen fiir die Monotherapie fir den Fall, dass sich eine periphere sensorische oder motorische Neu-
ropathie entwickelt oder verschlechtert

Schweregrad der peripheren sensorischen oder motori-
schen Neuropathie
(Anzeichen und Symptome
[verkiirzte Beschreibung nach CTCAE?])

Anderung der Dosis und des Zeitplans

Grad 1 (Parasthesie und/oder
verminderte Reflexe, ohne Dosis und Behandlungsintervalle beibehalten.
Funktionsverlust)

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

Grad 3 (Beeintrachtigung der Die Verabreichung der Dosis verzogern, bis die Toxizitat wieder auf < Grad 1
Alltagsaktivitaten) oder den Ausgangswert zurlickgegangen ist, danach die Behandlung mit einer

reduzierten Dosierung von 1,2 mg/kg bis hochstens 120 mg alle 3 Wochen
fortsetzen.

Grad 4 (sensorische Neuropathie,

die stark behindernd ist,

oder motorische

Neuropathie, die

lebensbedrohlich ist oder

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

Behandlung abbrechen.
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Tabelle 6: Dosierungsempfehlungen fiir die Kombinationstherapie fiir den Fall, dass sich eine periphere sensorische oder motori-
sche Neuropathie entwickelt oder verschlechtert

Kombinationstherapie mit

Kombinationstherapie mit

Kombinationstherapie mit

ropathie, die stark be-
hindernd ist, oder mo-
torische Neuropathie,
die lebensbedrohlich
ist oder zu einer Lah-
mung fiihrt)

ADCETRIS + AVD ADCETRIS + CHP BrECADD

Schweregrad der peripheren senso- | Anderung der Dosis und des Anderung der Dosis und des Anderung der Dosis und des

rischen oder motorischen Neu- Zeitplans Zeitplans Zeitplans
ropathie
(Anzeichen und Symptome
[verkirzte Beschreibung nach CT-
CAE?)

Grad 1 (Parasthesie und/oder | Dosis und Be- Dosis und Be- Dosis und Be-
verminderte Reflexe, handlungsintervalle handlungsintervalle handlungsintervalle
ohne Funktionsverlust) | beibehalten. beibehalten. beibehalten.

Grad 2 (Beeintrachtigung der Dosis auf 0,9 mg/kg bis hochs- | Sensorische Neuropathie: Be- Die Behandlung aussetzen bis
Funktion, jedoch keine | tens 90 mg alle 2 Wochen ver- | handlung mit der gleichen Do- die Symptome auf Werte
Beeintrachtigung der ringern. sis fortsetzen. < Grad 1 oder den Ausgangs-
Alltagsaktivitaten) Motorische Neuropathie: Dosis | wert zuriickgegangen sind,

auf 1,2 mg/kg bis hochstens dann die Behandlung mit Bren-
120 mg alle 3 Wochen verrin- tuximab vedotin mit einer ver-
gern. ringerten Dosis von 1,2 mg/kg

Grad 3 (Beeintrachtigung der Behandlung mit ADCETRIS Sensorische Neuropathie: Do- bis zu einem Maximum von
Alltagsaktivitaten) aussetzen bis sis auf 1,2 mg/kg bis héchs- 120 mg alle 3 Wochen wieder

Toxizitat < Grad 2, dann Be- tens 120 mg alle 3 Wochen ver- | aufnehmen.
handlung mit einer niedrigeren | ringern.
Dosis von 0,9 mg/kg bis hochs- | Motorische Neuropathie: Be-
tens 90 mg alle 2 Wochen wie- | handlung abbrechen.
der aufnehmen.
Grad 4 (sensorische Neu- Behandlung abbrechen. Behandlung abbrechen. Behandlung abbrechen.

2 Die Einteilung basiert auf den Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) V4.03 des National Cancer Institute (NCI), siehe .
Neuropathie: motorisch; Neuropathie: sensorisch; und neuropathische Schmerzen.

Besondere Patientengruppen

Patienten mit Beeintrdchtigung der Leber oder Nierenfunktionsbeeintréchtigung

Kombinationstherapie

Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion sollten engmaschig auf unerwlinschte Ereignisse Uberwacht werden. Es gibt keine
Erfahrungswerte aus klinischen Studien mit ADCETRIS in Kombination mit einer Chemotherapie bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion, bei denen das Serumkreatinin = 2,0 mg/dl und/oder die Kreatinin-Clearance oder die errechnete Krea-
tinin-Clearance < 40 ml/min betragt. Der Einsatz von ADCETRIS in Kombination mit einer Chemotherapie sollte bei Patienten mit
schwerer Nierenfunktionsstorung vermieden werden.

Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion sollten engmaschig auf unerwiinschte Ereignisse Gberwacht werden. Die empfohlene
Startdosis bei Patienten mit leichter Leberfunktionsstorung, die ADCETRIS in Kombination mit AVD erhalten, betragt 0,9 mg/kg, die
als intravenose Infusion tber 30 Minuten alle 2 Wochen verabreicht wird. Die empfohlene Startdosis bei Patienten mit leichter Le-
berfunktionsstorung, die ADCETRIS in Kombination mit CHP erhalten, betragt 1,2 mg/kg, die als intravendse Infusion tber 30 Mi-
nuten alle 3 Wochen verabreicht wird. Es gibt keine Erfahrungswerte aus klinischen Studien mit ADCETRIS in Kombination mit ei-
ner Chemotherapie bei Patienten mit eingeschrankter 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 bersteigt, oder > 5-fach, wenn es gute Griinde gibt, diese Erho-
hung auf Leber-lokalisiertes HL zurlickzuflihren. Der Einsatz von ADCETRIS in Kombination mit einer Chemotherapie sollte bei Pa-
tienten mit mittelgradiger und schwerer Leberfunktionsstérung vermieden werden.

Monotherapie

Die empfohlene Startdosis bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstorung betragt 1,2 mg/kg, die als intravendse Infusion tber
30 Minuten alle 3 Wochen verabreicht wird. Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion sollten hinsichtlich auftretender Neben-
wirkungen engmaschig Uberwacht werden (siehe Abschnitt 5.2).
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Die empfohlene Startdosis bei Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion betragt 1,2 mg/kg, die als intravendse Infusion tber
30 Minuten alle 3 Wochen verabreicht wird. Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion sollten hinsichtlich auftretender Neben-
wirkungen engmaschig Gberwacht werden (siehe Abschnitt 5.2).

Altere Patienten

Die Dosierungsempfehlungen fir Patienten ab 65 Jahren sind dieselben wie bei Erwachsenen. Die derzeit verfligbaren Daten wer-
den in den Abschnitten 4.8, 5.1 und 5.2 beschrieben.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von ADCETRIS als Teil des BrECADD-Schemas bei Patienten ab 60 Jahren ist nicht nachgewiesen.
Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von ADCETRIS bei Kindern (unter 18 Jahren) sind nicht erwiesen. Die derzeit verfligbaren Daten
werden in den Abschnitten 4.8, 5.1 und 5.2 beschrieben, es kdnnen jedoch keine Dosierungsempfehlungen gegeben werden.

Art der Anwendung
Die empfohlene Dosis ADCETRIS wird Gber 30 Minuten infundiert.
Fir Hinweise zur Rekonstitution und Verdinnung des Arzneimittels vor der Anwendung siehe Abschnitt 6.6.

ADCETRIS darf nicht als intravenose StoRtherapie oder als Bolus verabreicht werden. ADCETRIS muss durch eine daflr reservierte
intravendse Leitung verabreicht werden und darf nicht mit anderen Arzneimitteln 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 Toxizitat (siehe Abschnitt 4.5).
4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRRnahmen fir die Anwendung

Rickverfolgbarkeit

Um die Rickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, missen die Bezeichnung des Arzneimittels und die Chargen-
bezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert werden.

Progressive multifokale Leukenzephalopathie

Bei mit ADCETRIS behandelten Patienten kann eine Reaktivierung des John Cunningham Virus (JCV) auftreten, die zu einer pro-
gressiven multifokalen Leukenzephalopathie (PML) und zum Tod fihren kann. PML wurde bei Patienten berichtet, die diese Be-

handlung erhielten, nachdem sie zuvor mehrere andere Chemotherapien erhalten hatten. PML ist eine seltene demyelinisierende
Erkrankung des zentralen Nervensystems, die durch die Reaktivierung von latentem JCV verursacht wird und oft todlich verlauft.

Die Patienten sollten genau auf neue oder sich verschlechternde neurologische und kognitive Anzeichen oder Symptome fir Ver-
haltensverénderungen, die moglicherweise auf eine PML hinweisen, tiberwacht werden. Die Verabreichung von ADCETRIS sollte
bei jedem Verdacht auf PML unterbrochen werden. Méglichkeiten zur Abklarung des PML-Verdachts schlieRen neurologische Un-
tersuchung, Gadolinium-Kontrast-MRT des Gehirns und Liquor-PCR-Untersuchung auf JCV-DANN oder Gehirn-Biopsie mit Nach-
weis von JCV ein. Eine negative JCV-PCR schlielft PML nicht aus. Zusatzliche Nachuntersuchungen kénnen gerechtfertigt sein,
wenn keine alternative Diagnose gestellt werden kann. Die Verabreichung von ADCETRIS Dosen muss dauerhaft eingestellt wer-
den, wenn die Diagnose von PML bestatigt wird.

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

Pankreatitis

Bei Patienten, die mit ADCETRIS behandelt wurden, wurde akute Pankreatitis beobachtet. Uber Félle mit todlichem Ausgang wurde
berichtet.

Patienten sollen engmaschig hinsichtlich neu auftretender oder sich verschlimmernder Schmerzen im Abdomen kontrolliert wer-
den. Diese Schmerzen konnten auf eine akute Pankreatitis hindeuten. Fir die Abklarung am Patienten sollten korperliche Untersu-
chungen, Laboruntersuchungen auf Serumamylase und Serumlipase, und bildgebende Verfahren des Abdomens, solche wie Ultra-
schall und andere geeignete Untersuchungsmethoden, herangezogen werden. Bei Verdacht auf akute Pankreatitis sollte die Gabe
von ADCETRIS ausgesetzt werden. Wenn sich die Diagnose einer akuten Pankreatitis bestatigt, muss ADCETRIS abgesetzt wer-
den.

Pulmonale Toxizitat

Es wurden Félle von pulmonaler Toxizitat, einschliellich Pneumonie, interstitieller Lungenerkrankung und akutem Atemnot-Syn-
drom (acute respiratory distress syndrome, ARDS), einige mit todlichem Verlauf, bei Patienten berichtet, die mit ADCETRIS behan-
delt wurden. Obwohl ein kausaler Zusammenhang mit ADCETRIS nicht gesichert ist, kann das Risiko fur eine pulmonale Toxizitat
nicht ausgeschlossen werden. Im Fall von neu auftretenden oder sich verstéarkenden pulmonalen Symptomen (z. B. Husten, Dys-
pnoe), sollte umgehend eine diagnostische Einschdtzung vorgenommen sowie eine angemessene Behandlung von Patienten ein-
geleitet werden. Es sollte erwogen werden die Dosierung von ADCETRIS wahrend der Auswertung und bis zur symptomatischen
Verbesserung beizubehalten.
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Schwere Infektionen und opportunistische Infektionen

Bei Patienten, die mit ADCETRIS behandelt wurden, wurden schwere Infektionen wie Lungenentziindung,
Staphylokokken-Bakteridmie, Sepsis/septischer Schock (inklusive todlichen Ausgéngen), Herpes zoster und Zytomegalovirus
(CMV) (Reaktivierung) sowie opportunistische Infektionen wie Pneumocystis-jiroverci Pneumonie und orale Candidose berichtet.
Die Patienten sollten wahrend der Behandlung sorgféltig dahingehend Giberwacht werden, ob sich eine mdgliche schwere und op-
portunistische Infektion entwickelt.

Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion

Es wurden Félle von Sofort und Spéat-Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion (infusion-related reactions (IRR)) sowie
anaphylaktische Reaktionen berichtet.

Die Patienten sollten wahrend und nach der Infusion sorgfaltig Uberwacht werden. Wenn eine anaphylaktische Reaktion auftritt,
muss die Gabe von ADCETRIS sofort und endgtiltig abgebrochen und eine geeignete medizinische Behandlung eingeleitet werden.

Wenn eine IRR auftritt, muss die Infusion unterbrochen werden und geeignete medizinische Mallnahmen eingeleitet werden. Die
Infusion kann nach Abklingen der Symptome wieder mit einer langsameren Geschwindigkeit begonnen werden. Patienten, bei de-
nen bereits eine IRR aufgetreten war, sollten flr die nachfolgenden Infusionen entsprechend pramediziert werden. Die Pramedika-
tion kann Paracetamol, ein Antihistaminikum und ein Corticosteroid enthalten.

Bei Patienten mit Antikorper gegen Brentuximab 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) berichtet. Bei Patienten mit rasch proliferierenden
Tumoren und hoher Tumorlast besteht das Risiko eines Tumorlyse-Syndroms. Diese Patienten sollten engmaschig tiberwacht und
entsprechend medizinisch behandelt werden. Die Behandlung von TLS kann eine forcierte Hydrierung, Uberwachung der Nieren-
funktion, Korrektur von Elektrolytstorungen, anti-hyperurikdmische Therapie und eine unterstiitzende Behandlung umfassen.

Periphere Neuropathie

ADCETRIS kann sowohl sensorische als auch motorische periphere Neuropathie verursachen. Eine durch ADCETRIS ausgeloste
periphere Neuropathie ist typischerweise eine Folge kumulativer Exposition zu diesem Arzneimittel und ist in den meisten Féllen
reversibel. In den klinischen Studien zeigte sich bei einem Grofteil der Patienten ein vollstandiges Abklingen oder eine Verbesse-
rung der Symptome (siehe Abschnitt 4.8). Die Patienten sollten auf Anzeichen einer Neuropathie, wie Hypésthesie, Hyperdsthesie,
Parasthesie, Unwohlsein, ein brennendes Gefiihl, neuropathische Schmerzen oder Schwéche tberwacht werden. Bei Patienten mit
neu auftretender oder sich verschlechternder peripherer Neuropathie kann ein Aufschub der Verabreichung und eine Dosisredukti-
on von ADCETRIS oder ein Absetzen der Behandlung erforderlich werden (siehe Abschnitt 4.2).

Hamatologische Toxizitat

Unter ADCETRIS konnen Grad 3 oder Grad 4 Andmie, Thrombozytopenie und anhaltende (> 1 Woche) Grad 3 oder Grad 4 Neutro-
penie 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 Falle von febriler Neutropenie (Fieber unbekannter Ursache, ohne klinisch oder mikrobio-
logisch dokumentierte Infektion mit < 1,0 x 10%I neutrophile Granulozyten, Fieber > 38,5 °C; Ref. CTCAE v3) berichtet. Vor der Ver-
abreichung jeder Dosis sollte ein komplettes Blutbild erstellt werden. Die Patienten sollten engmaschig auf Fieber tiberwacht wer-
den und wenn sich eine febrile Neutropenie entwickelt, entsprechend dem besten medizinischen Verfahren behandelt werden.

Bei einer Kombinationsbehandlung mit AVD, CHP oder als BrECADD-Schema war ein fortgeschrittenes Alter ein Risikofaktor fir fe-
brile Neutropenie.

Wenn ADCETRIS in Kombination mit AVD oder CHP gegeben wird, wird bei allen erwachsenen Patienten unabhangig von deren Al-
ter ab der ersten Dosis eine vorhergehende Prophylaxe mit G-CSF empfohlen.

Wenn ADCETRIS in Kombination als Teil des BrECADD-Schemas gegeben wird, muss allen erwachsenen Patienten unabhangig
von deren Alter ab dem 5. Tag jedes Zyklus eine Primarprophylaxe mit G-CSF verabreicht werden.

Schwere Hautreaktionen (Severe Cutaneous Adverse Reactions, SCARS)

Unter Behandlung mit ADCETRIS wurden Falle schwerer Hautreaktionen (SCARs), einschliellich Stevens-Johnson-Syndrom (SJS),
Epidermolysis acuta toxica (TEN) sowie Arzneimittelwirkung mit Eosinophilie und systemischen Symptomen (drug reaction with
eosinophilia and systemic symptoms, DRESS) gemeldet. Uber tddliche Ausgénge von SJS und TEN wurde berichtet. Wenn ein
SJS, TEN oder DRESS auftritt, muss ADCETRIS abgebrochen und eine geeignete medizinische Behandlung eingeleitet werden.

Gastrointestinale Komplikationen

Gastrointestinale (GI) Komplikationen einschliellich gastrointestinaler Obstruktion, lleus, Enterokolitis, neutropenische Kolitis, Ero-
sionen, Geschwdire, Perforationen und Hamorrhagie, einige mit Todesfolge, wurden bei Patienten, die mit ADCETRIS behandelt
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wurden, berichtet. Bei dem Auftreten von neuen oder sich verschlechternden GI-Symptomen sollte umgehend eine diagnostische
Auswertung und eine entsprechende Behandlung durchgefihrt werden.

Hepatotoxizitat

Im Zusammenhang mit ADCETRIS wurde von einer Hepatotoxizitat in Form von erhohten Alanin-Aminotransferase- (ALT) und
Aspartat-Aminotransferase- (AST) Werten berichtet. Es sind auch schwerwiegende Félle von Hepatotoxizitét, einschlielich Todes-
fallen, aufgetreten. Vorbestehende Lebererkrankungen, Komorbiditdten und begleitende medikamentése Behandlung konnen das
Risiko ebenfalls erhdhen. Die Leberfunktion sollte vor dem Beginn einer Behandlung untersucht und bei Patienten, die ADCETRIS
erhalten, regelmaRig Uberpriift werden. Patienten, bei denen eine Hepatotoxizitat auftritt, bendtigen eventuell eine Verzogerung der
Behandlung, eine Anderung der Dosierung oder einen Abbruch der Behandlung mit ADCETRIS.

Hyperglykamie

In klinischen Studien wurde bei Patienten mit erhhtem Body Mass Index (BMI) mit oder ohne Diabetes mellitus in der Anamnese
Uber Falle von Hyperglykamie berichtet. Allerdings sollten bei jedem Patienten, bei dem ein hyperglykdmisches Ereignis auftritt, die
Glukosewerte im Serum eng Uberwacht werden. Bei Bedarf sollte eine antidiabetische Behandlung verabreicht werden.

Paravasation an der Infusionsstelle

Es ist zu einem Paravasat wahrend intravenosen Infusionen gekommen. Angesichts der Moglichkeit eines Paravasats wird emp-
fohlen, die Infusionsstelle wahrend der Arzneimittelverabreichung genau auf eine mogliche Infiltration zu Gberwachen.

Eingeschréankte Nieren- und Leberfunktion

Es liegen nur begrenzte Erfahrungen bei Patienten mit eingeschrankter Nieren- und Leberfunktion vor. Verfligbare Daten ergeben,
dass die MMAE-Clearance maglicherweise bei schweren Nierenfunktionsstorungen, Leberfunktionsstérungen und durch niedrige
Serum-Albumin-Konzentrationen beeintrachtigt werden konnte (siehe Abschnitt 5.2).

CD30+ CTCL

Das Ausmal der Behandlungsauswirkungen bei anderen CD30+ CTCL-Subtypen aulier Mycosis fungoides (MF) und primar kuta-
nem anaplastischem groRzelligem Lymphom (pcALCL) ist aufgrund fehlender belastbarer Nachweise nicht klar. In zwei einarmi-
gen Phase-2-Studien mit ADCETRIS konnte die Krankheitsaktivitat in den Subtypen Sézary-Syndrom (SS), lymphomatoide Papulo-
se (LyP) und gemischte CTCL-Histologie nachgewiesen werden. Diese Daten legen nahe, dass die Wirksamkeit und Sicherheit auf
andere CTCL CD30+ -Subtypen extrapoliert werden konnen. Dennoch sollte ADCETRIS erst nach sorgfaltiger Abwagung des po-
tenziellen Nutzen-Risiko-Verhaltnisses im Einzelfall und mit Vorsicht bei anderen CD30+ CTCL-Patienten eingesetzt werden (siehe
Abschnitt 5.7).

Natriumgehalt der sonstigen Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthalt 13,2 mg Natrium pro Durchstechflasche, entsprechend 0,7 % der von der WHO fiir einen Erwachsenen
empfohlenen maximalen taglichen Natriumaufnahme mit der Nahrung von 2 g.

Polysorbatgehalt der sonstigen Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthélt 2 mg Polysorbat 80 pro Durchstechflasche entsprechend 0,2 mg/ml. Polysorbate konnen allergische
Reaktionen hervorrufen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Wechselwirkungen mit Arzneimitteln, die iber den CYP3A4-Stoffwechselweg (CYP3A4-Inhibitoren/Induktoren) metabolisiert wer-
den

Die gleichzeitige Gabe von Brentuximab vedotin mit Ketoconazol, einem starken CYP3A4- und P-gp-Inhibitor, erhdhte die Expositi-
on von dem Antimikrotubuli-Wirkstoff 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 fiih-
ren, dass die Haufigkeit von Neutropenie zunimmt. Wenn sich eine Neutropenie entwickelt, siehe Tabelle 1 und Tabelle 2 fir Dosie-
rungsempfehlungen bei 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 Rifampicin zu einer re-
duzierten Plasma-Konzentration von nachweisbaren MMAE-Metaboliten zu flhren.

Die gleichzeitige Gabe von Midazolam, einem CYP3A4-Substrat, zusammen mit Brentuximab vedotin beeinflusste den Metabolis-
mus von Midazolam nicht. Daher ist nicht zu erwarten, dass Brentuximab vedotin die Exposition von Arzneimitteln, die Gber
CYP3A4-Enzyme metabolisiert werden, beeinflusst.

Doxorubicin, Vinblastin und Dacarbazin (AVD)

Die pharmakokinetischen Eigenschaften des Antikorper-Wirkstoff-Konjugats (antibody drug conjugate, ADC) und von MMAE im
Serum bzw. Plasma nach einer Verabreichung von Brentuximab vedotin in Kombination mit AVD ahnelten denen bei der Mo-
notherapie.

Die gleichzeitige Anwendung von Brentuximab vedotin hatte keinen Einfluss auf die Plasmaexposition von AVD.
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Cyclophosphamid, Doxorubicin und Prednison (CHP)

Die pharmakokinetischen Eigenschaften des ADC und von MMAE im Serum bzw. Plasma nach einer Verabreichung von Brentuxi-
mab vedotin in Kombination mit CHP dhnelten denen der Monotherapie.

Es wird nicht erwartet, dass die gleichzeitige Anwendung von Brentuximab vedotin Einfluss auf die Exposition von CHP hat.

Bleomycin

Es wurden keine formellen Arzneimittelwechselwirkungsstudien mit Brentuximab vedotin und Bleomycin (B) durchgefihrt. In einer
Phase-1-Dosisfindungs- und Sicherheitsstudie (SGN35-009) wurde bei 11 von 25 Patienten (44 %), die mit Brentuximab vedotin
plus ABVD behandelt wurden, eine nicht akzeptable pulmonale Toxizitét (einschlieRlich 2 todlicher Ereignisse) festgestellt. Bei
Brentuximab vedotin + AVD wurden keine pulmonale Toxizitat oder todliche Ereignisse gemeldet. Deshalb ist die gleichzeitige An-
wendung von ADCETRIS und Bleomycin kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Etoposid, Cyclophosphamid, Doxorubicin, Dacarbazin, Dexamethason (BrECADD-Schema)

Die Pharmakokinetik von ADC und MMAE wurde im Rahmen von BrECADD nicht untersucht. Es wird nicht erwartet, dass die Expo-
sition gegenuber Brentuximab vedotin und die gleichzeitige Chemotherapie im BrECADD-Schema beeintrachtigt werden.

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit
Frauen in gebarfahigem Alter

Frauen im gebarfahigen Alter sollen wahrend und bis zu 6 Monate nach der Behandlung mit ADCETRIS zwei zuverlassige Verhu-
tungsmethoden anwenden.
Schwangerschaft

Bisher liegen keine Erfahrungen mit der Anwendung von ADCETRIS bei Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien haben eine
Reproduktionstoxizitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).

ADCETRIS darf wahrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden, es sei denn, der potentielle Nutzen fir die Mutter ist
deutlich groRer als das magliche Risiko fiir den Fotus. Wenn eine schwangere Frau behandelt werden muss, muss sie deutlich
Uber das potenzielle Risiko fir den Fotus hingewiesen werden.

Der Abschnitt Fertilitat weiter unten enthalt Hinweise zur Beratung von Frauen, deren méannliche Partner mit ADCETRIS behandelt
werden.

Stillzeit
Es gibt nur ungenligende Informationen dariber, ob Brentuximab vedotin oder seine Metabolite in die Muttermilch Gbergehen.
Ein Risiko fur das Neugeborene/Kind kann nicht ausgeschlossen werden.

Es sollte eine Entscheidung darlber getroffen werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist oder ob auf die Behandlung verzichtet
werden soll/die Behandlung zu unterbrechen ist. Dabei ist sowohl das potentielle Risiko des Stillens fir das Kind als auch der Nut-
zen der Therapie flr die Frau zu berlcksichtigen.

Fertilitat

In praklinischen Studien verursachte die Behandlung mit Brentuximab vedotin Hodentoxizitat und kann maglicherweise die mann-
liche Fertilitat verandern. Es hat sich gezeigt, dass MMAE aneugenische Eigenschaften besitzt (siehe Abschnitt 5.3). Ménnern, die
mit diesem Arzneimittel behandelt werden, wird empfohlen, vor der Behandlung Sperma-Proben einfrieren zu lassen. Mannern, die
mit diesem Arzneimittel behandelt werden, wird empfohlen, wahrend der Behandlung und bis zu 6 Monate nach der letzten Dosis

kein Kind zu zeugen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

ADCETRIS kann einen maBigen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen (z.B. Schwin-
delgefihl) haben, siehe Abschnitt 4.8.

4.8 Nebenwirkungen
Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Das Sicherheitsprofil von ADCETRIS basiert auf den verfligbaren Daten klinischer Studien, dem Named Patient Programm (NPP)
und bisherigen Erfahrungen nach der Markteinflihrung. Die Haufigkeiten der unten und in Tabelle 7 beschriebenen Nebenwirkun-
gen 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, C25006 und C25007, siehe Abschnitt 5.1) waren die hdufigsten Nebenwirkungen (= 10 %) Infek-
tionen, periphere sensorische Neuropathie, Ubelkeit, Ermiidung/Fatigue, Diarrhd, Fieber, Neutropenie, Infektionen der oberen Atem-
wege, Arthralgie, Ausschlag, Husten, Erbrechen, Pruritus, periphere motorische Neuropathie, Reaktionen im Zusammenhang mit
einer Infusion, Obstipation, Dyspnoe, Myalgie, erniedrigtes Gewicht und Abdominalschmerz.
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Schwerwiegende Nebenwirkungen traten bei 12 % der Patienten auf. Die Haufigkeit von einmaligen, schwerwiegenden Nebenwir-
kungen lag bei< 1 %.

Unerwiinschte Ereignisse flhrten 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, entsprachen de-
nen, die in den kombinierten Phase-2-Zulassungsstudien beobachtet wurden, mit Ausnahme der peripheren motorischen Neu-
ropathie, die eine héhere Inzidenz aufwies (28 % gegeniiber 9 % in den Phase-2-Zulassungsstudien) und hauptséchlich Grad 2 war.
Patienten hatten auch eine hohere Inzidenz von Arthralgie, Anamie Grad 3 und Ruckenschmerzen im Vergleich zu den in den kom-
binierten Phase-2-Zulassungsstudien beobachteten Patienten.

Die Sicherheitsdaten bei Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem HL ohne vorausgegangene Stammezelltransplantation und
mit einer Behandlung in der empfohlenen Dosierung von 1,8 mg/kg alle drei Wochen in einer einarmigen Phase-4-Studie (n = 60),
in der Phase 1 in Dosis-Eskalations- und klinisch-pharmakologischen Studien (n = 15 Patienten) sowie bei dem NPP (n = 26 Patien-
ten) (siehe Abschnitt 5.1) entsprachen dem Sicherheitsprofil der zulassungsrelevanten klinischen Studien.

Kombinationstherapie (AVD/CHP)

Informationen zur Sicherheit von Chemotherapeutika, die in Kombination mit ADCETRIS (Doxorubicin, Vinblastin und Dacarbazin
(AVD) oder Cyclophosphamid, Doxorubicin und Prednison (CHP)) verabreicht werden, finden sich in der jeweiligen Zusammenfas-
sung der Merkmale des Arzneimittels (Fachinformation).

In den Studien zu ADCETRIS als Kombinationstherapie bei 662 Patienten mit fortgeschrittenem, bislang unbehandeltem HL
(C25003) und 223 Patienten mit bislang unbehandeltem CD30+ Peripheres T-Zell-Lymphom ohne weitere Spezifizierung (PTCL)
(SGN35-014), waren die haufigsten Nebenwirkungen (= 10 %): Infektionen, Neutropenie, periphere sensorische Neuropathie, Ubel-
keit, Obstipation, Erbrechen, Diarrho, Ermudung, Fieber, Alopezie, Anamie, erniedrigtes Gewicht, Stomatitis, febrile Neutropenie, Ab-
dominalschmerz, verminderter Appetit, Schlaflosigkeit, Knochenschmerzen, Ausschlag, Husten, Dyspnoe, Arthralgie, Myalgie, RU-
ckenschmerzen, periphere motorische Neuropathie, Infektionen der oberen Atemwege und Schwindelgefthl.

Bei Patienten, die eine ADCETRIS-Kombinationstherapie erhielten, traten bei 34 % der Patienten schwerwiegende Nebenwirkungen
auf. Schwerwiegende Nebenwirkungen, die bei mindestens 3 % der Patienten auftraten, waren febrile Neutropenie (15 %), Fieber
(5 %) und Neutropenie (3 %).

Unerwinschte Ereignisse fuhrten bei 10 % der Patienten zum Abbruch der Behandlung. Zu den unerwiinschten Ereignissen, die bei
>2 % der Patienten zum Abbruch der Behandlung flihrten, gehdrten periphere sensorische Neuropathie und periphere Neu-
ropathie.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen von ADCETRIS sind gemalt MedDRA-System nach Organklassen und dem bevorzugten Terminus aufgelistet
(siehe Tabelle 7). Innerhalb der Systemorganklassen 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 abschatzbar). Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Ne-
benwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angegeben.

Tabelle 7: Nebenwirkungen von ADCETRIS

Organklasse Nebenwirkungen Nebenwirkungen (Kombinationstherapie)
(Monotherapie)

Infektionen und parasitére Erkrankungen

Staphylokokken-Bakteriamie, Zytomegalovirusinfektion
oder Reaktivierung dieser Infektion, Sepsis/septischer
Schock

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

Haufig Herpes zoster, Pneumonie, Herpes simplex, orale Candi- | Pneumonie, orale Candidose, Sepsis/ septischer Schock,
dose Herpes zoster

Gelegentlich Pneumocystis jirovecii-Pneumonie, Herpes simplex, Pneumocystis jirovecii-Pneumonie

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 Appetit vermindert
Haufig Hyperglykamie Hyperglykamie
Gelegentlich Tumorlyse-Syndrom Tumorlyse-Syndrom

Psychiatrische Erkrankungen
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Organklasse

Nebenwirkungen
(Monotherapie)

Nebenwirkungen (Kombinationstherapie)

Sehr haufig

Schlaflosigkeit

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig Periphere sensorische Neuropathie, periphere motori- Periphere sensorische Neuropathie?, periphere motori-
sche Neuropathie sche Neuropathie?, Schwindelgefunl

Haufig Schwindelgefihl

Gelegentlich Demyelinisierende Polyneuropathie

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und des Mediastinums

Sehr haufig Husten, Dyspnoe Husten, Dyspnoe

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr haufig Ubelkeit, Diarrho, Erbrechen, Obstipation, Abdominal- Ubelkeit, Obstipation, Erbrechen, Diarrhd, Abdominal-
schmerz schmerz, Stomatitis

Gelegentlich Akute Pankreatitis Akute Pankreatitis

Leber- und Gallenerkrankungen

Haufig

Erhohte Alanin-Aminotransferase/Aspartat-Aminotrans-
ferase (ALT/AST)

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

Erhohte Alanin-Aminotransferase/Aspartat-Aminotrans-
ferase (ALT/AST)

Sehr haufig Ausschlag?, Pruritus Alopezie, Ausschlag?
Haufig Alopezie Pruritus
Gelegentlich Stevens-Johnson-Syndrom/ Epidermolysis acuta toxica | Stevens-Johnson-Syndrom®

Nicht bekannt

Arzneimittelwirkung mit Eosinophilie und systemischen
Symptomen (DRESS)

Skelettmuskulatur-, B

indegewebs- und Knochenerkrankungen

Sehr haufig

Arthralgie, Myalgie

Knochenschmerzen, Arthralgie, Myalgie, Rickenschmer-
zen

Haufig

Ruckenschmerzen

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr haufig Ermidung/Fatigue, Fieber, Reaktion im Zusammenhang | Ermudung/Fatigue, Fieber
mit einer Infusion?
Haufig Schuttelfrost Reaktion im Zusammenhang mit einer Infusion €, Schiit-

telfrost

Nicht bekannt

Extravasation an der Infusionsstelle®

Untersuchungen

Sehr haufig

Gewicht erniedrigt

Gewicht erniedrigt

@ Entspricht der Zusa

mmenfassung der bevorzugten Begriffe.

b- Epidermolysis acuta toxica wurde im Bereich der Kombinationstherapie nicht berichtet.
C Ein Paravasat kann zu Hautrétung, Schmerzen, Schwellung, Blasenbildung, Exfoliation und Zellulitis an der bzw. um die Infusionsstelle her-

umfihren.

Kombinationstherapie (BrECADD-Schema)

Fir Informationen zur Sicherheit von Chemotherapeutika, die in Kombination mit ADCETRIS (Etoposid, Cyclophosphamid, Doxoru-
bicin, Dacarbazin, Dexamethason [BrECADD]) verabreicht werden, wird auf die jeweiligen Zusammenfassungen der Merkmale des
Arzneimittels (Fachinformationen) verwiesen.

In der HD21-Studie erhielten 747 Patienten BrECADD und 741 Patienten eBEACOPP (eskaliertes Regime aus Bleomycin [B], Etopo-
sid [E], Doxorubicin [A], Cyclophosphamid [C], Vincristin [O], Procarbazin [P] und Prednison [P]). Das Sicherheitsprofil von ADCETRIS
bei Patienten, die BrECADD erhielten, entsprach dem anderer Kombinationstherapien (AVD/CHP).

Schwerwiegende Nebenwirkungen traten bei 39,4 % der mit BrECADD behandelten Patienten auf sowie bei 36,4 % der Patienten,
die eBEACOPP erhielten. Die haufigsten schwerwiegenden Nebenwirkungen bei Patienten, die BrECADD erhielten (> 3 %), waren fe-
brile Neutropenie (19,3 %), Fieber (3,9 %) und Neutropenie (3,2 %).

Schwerwiegende kardiale Nebenwirkungen traten bei 2,7 % der Patienten, die BrECADD erhielten, und bei 1,17 % der Patienten, die
eBEACOPP erhielten, auf. Die haufigste schwerwiegende kardiale Nebenwirkung bei Patienten, die BrECADD erhielten (> 0,5 %),
war Tachykardie (0,9 %).

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse fiihrten bei 2 % der Patienten in den BrECADD- und eBEACOPP-Armen zum Abbruch
der Behandlung. Die haufigsten schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse, die im BrECADD-Arm zum Abbruch flhrten, waren
febrile Neutropenie (0,3 %) und Herzinsuffizienz (0,3 %).

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen
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Neutropenie und febrile Neutropenie

Monotherapie

Neutropenie fihrte in klinischen Studien bei 13 % der Patienten zu Dosisverzogerungen. Neutropenie vom Grad 3 wurde bei 13 %
und Neutropenie vom Grad 4 bei 5 % der Patienten berichtet. Bei einem Patienten musste wegen Neutropenie die Dosis verringert
und bei einem weiteren Patienten die Behandlung aufgrund von Neutropenie abgebrochen werden.

Unter dieser Behandlung kann sich eine schwere und langer anhaltende (> 1 Woche) Neutropenie entwickeln, wodurch sich das Ri-
siko der Patienten flr schwerwiegende Infektionen erhohen kann. Febrile Neutropenie wurde bei weniger als 1 % der Patienten be-
richtet (siehe Abschnitt 4.2).

Bei Patienten in den Phase-2-Zulassungsstudien (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-Neutropenie, 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 Infektionen auf und
die Mehrheit der zeitlich assoziierten Infektionen hatte einen Schweregrad von 1 oder 2.

Kombinationstherapie

In den klinischen Studien C25003 (ADCETRIS + AVD) und SGN35-014 (ADCETRIS + CHP) mit ADCETRIS als Kombinationstherapie
flihrte Neutropenie bei 19 % der Patienten zum Aussetzen der Behandlung. Eine Neutropenie Grad 3 wurde bei 17 % und eine Neu-
tropenie Grad 4 bei 41 % der Patienten gemeldet. Zwei Prozent der Patienten bendtigten eine Dosisverringerung und < 1 % setzten
eines oder mehrere der Studienarzneimittel aufgrund von Neutropenie ab.

Eine febrile Neutropenie wurde bei 20 % der Patienten gemeldet, die vorab keine Prophylaxe mit G-CSF erhalten hatten (siehe Ab-
schnitt 4.2). Die Haufigkeit febriler Neutropenie betrug bei den Patienten, die vorab eine Prophylaxe mit G-CSF erhalten hatten,

13 %.

In der klinischen Studie HD21 (BrECADD) zu ADCETRIS als Kombinationstherapie fiihrte Neutropenie bei 0,5 % der Patienten zu ei-
ner Verzogerung der Behandlung. Neutropenie von Grad 3 wurde bei 0,5 % und Neutropenie von Grad 4 bei 9 % der Patienten
gemeldet. Bei 1,1 % der Patienten war eine Dosisverringerung erforderlich; es gab keine Behandlungsabbriiche aufgrund einer
schweren Neutropenie. Alle Patienten erhielten eine Priméarprophylaxe mit G-CSF (siehe Abschnitt 4.2). Die Haufigkeit von febriler
Neutropenie betrug 26,5 % bei Patienten, die BrECADD erhielten.

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 Patienten auf. Die am hadufigsten berichteten opportunistischen Infektionen waren Herpes zoster
und Herpes simplex.

Kombinationstherapie

In den klinischen Studien (C25003 [ADCETRIS + AVD] und SGN35-014 [ADCETRIS + CHP]) zu ADCETRIS als Kombinationstherapie
traten bei 15 % der Patienten schwerwiegende Infektionen einschlieBlich opportunistischer Infektionen auf; Sepsis, neutropenische
Sepsis, septischer Schock oder Bakteriamie traten bei 4 % der Patienten auf. Die am haufigsten gemeldeten opportunistischen In-
fektionen waren Herpesvirusinfektionen.

In der klinischen Studie (HD21 [BrECADD]) zu ADCETRIS als Kombinationstherapie traten bei 14,3 % der Patienten schwere Infek-

tionen und parasitare Erkrankungen auf. Die am haufigsten gemeldeten Ereignisse waren Infektionen (2 %), Lungenentziindung
(1,7 %) und neutropenische Infektionen (1,2 %).

Periphere Neuropathie

Monotherapie

In klinischen Studien trat bei 57 % der Patienten eine behandlungsbedingte Neuropathie auf, eine periphere motorische Neu-
ropathie trat bei 13 % der Patienten auf. Die periphere Neuropathie fiihrte bei 15 % zu einem Abbruch der Behandlung, bei 15 % zu
einer Dosisverringerung und bei 16 % zu Dosisverzogerungen. 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 11 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 98 Wochen. Zum Zeitpunkt der letzten Unter-
suchung waren bei den meisten Patienten (82 — 85 %), bei denen eine periphere Neuropathie aufgetreten war, die Symptome der
peripheren Neuropathie abgeklungen bzw. hatten sich gebessert. Insgesamt betrug die mediane Dauer bis zum Abklingen bzw. bis
zur Verbesserung der peripheren Neuropathiesymptome 16 bis 23,4 Wochen.

Bei Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem HL oder sALCL, die erneut mit ADCETRIS (SGN35-006) behandelt wurden, zeigte
sich bei einem Grofteil der Patienten (80 %) zum Zeitpunkt der letzten Untersuchung ebenfalls eine Verbesserung bzw. ein volliges
Abklingen der Symptome der peripheren Neuropathie.
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Kombinationstherapie

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

Bei den Patienten, bei denen eine periphere Neuropathie auftrat, lag die mediane Nachverfolgungszeit vom Ende der Behandlung
bis zur letzten Untersuchung bei ca. 286 Wochen. Zum Zeitpunkt der letzten Untersuchung waren bei den meisten Patienten

(86 %), bei denen eine periphere Neuropathie aufgetreten war, die Symptome der peripheren Neuropathie abgeklungen bzw. hatten
sich gebessert. Insgesamt betrug die mediane Dauer bis zum Abklingen bzw. bis zur Verbesserung der Symptome einer periphe-
ren Neuropathie17 Wochen (Bereich von 0 Wochen bis 283 Wochen).

In der klinischen Studie mit ADCETRIS als Kombinationstherapie mit CHP trat bei 52 % der Patienten eine behandlungsbedingte
Neuropathie auf; eine periphere motorische Neuropathie trat bei 9 % der Patienten auf. Eine periphere Neuropathie fiihrte bei 1 %
zu einem Abbruch der Behandlung, bei 7 % zu einer Dosisverringerung und bei < 1 % der Patienten zu einem Aussetzen der Be-
handlung. Bei den Patienten, bei denen eine periphere Neuropathie auftrat, betrug die mediane Zeit bis zum Auftreten der periphe-
ren Neuropathie 9,17 Wochen. Patienten, die die Behandlung aufgrund einer peripheren Neuropathie abbrachen, erhielten im Medi-
an 5 Dosen A+CHP, bevor die Behandlung mit einem oder mehreren Wirkstoffen abgebrochen wurde.

Bei denjenigen Patienten, bei denen eine periphere Neuropathie auftrat, lag die mediane Nachverfolgungszeit vom Ende der Be-
handlung bis zur letzten Untersuchung bei ca. 177 Wochen. Zum Zeitpunkt der letzten Untersuchung waren bei 64 % der Patien-
ten, bei denen eine periphere Neuropathie aufgetreten war, die Symptome der peripheren Neuropathie abgeklungen bzw. hatten
sich gebessert. Insgesamt betrug die mediane Dauer bis zum Abklingen bzw. bis zur Verbesserung der peripheren Neu-
ropathiesymptome 19 Wochen (Bereich von 0 Wochen bis 205 Wochen).

In der klinischen Studie (HD21 [BrECADD]) zu ADCETRIS als Kombinationstherapie trat bei 38,8 % der Patienten eine behandlungs-
bedingte periphere sensorische Neuropathie auf; eine periphere motorische Neuropathie trat bei 3,6 % der Patienten auf. Periphere
sensorische Neuropathie als schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis flhrte bei keinem Patienten zum Abbruch der Be-
handlung, bei 4,7 % zu einer Dosisverringerung und bei 1,5 % zu einer Verzogerung der Behandlung. Periphere motorische Neu-
ropathie als schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis fiihrte bei keinem Patienten zum Abbruch der Behandlung, bei 0,7 % zu ei-
ner Dosisreduktion und bei 0,1 % zu einer Verzogerung der Behandlung.

Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion (IRR)

Monotherapie

IRR wie Kopfschmerzen, Ausschlag, Riickenschmerzen, Erbrechen, Schiittelfrost, Ubelkeit, Atemnot, Pruritus und Husten wurden
von 12 % der Patienten berichtet. Anaphylaktische Reaktionen wurden berichtet (siehe Abschnitt 4.4). Die Symptome einer anaphy-
laktischen Reaktion konnen unter anderem Urtikaria, Angioddem, Hypotonie und Bronchospasmus umfassen, mussen sich aber
nicht darauf beschranken.

Kombinationstherapie

In den klinischen Studien (C25003 [ADCETRIS + AVD] und SGN35-014 [ADCETRIS + CHP]), IRRs, wie Kopfschmerzen, Ausschlag,
Riickenschmerzen, Erbrechen, Schiittelfrost, Ubelkeit, Dyspnoe, Pruritus, Husten, Schmerzen an der Infusionsstelle und Fieber wur-
den bei 8 % der Patienten berichtet. Anaphylaktische Reaktionen wurden berichtet (siehe Abschnitt 4.4). Symptome einer anaphy-
laktischen Reaktion konnen unter anderem Urtikaria, Angioodem, Hypotonie und Bronchospasmus sein.

Immunogenitat

In klinischen Studien wurden die Patienten in regelmafiigen Abstanden mit einem empfindlichen elektrochemisch lumineszieren-
den Immunoassay auf Antikorper gegen Brentuximab vedotin untersucht. Bei Patienten mit Antikdrpern gegen Brentuximab vedo-
tin wurde eine hohere Inzidenz von Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion beobachtet als bei Patienten, die als tempo-
rar positiv oder negativ getestet wurden.

Das Vorhandensein von Antikorpern gegen Brentuximab vedotin korrelierte nicht mit einem klinisch relevanten Riickgang der Bren-
tuximab vedotin Serumspiegel und fuhrte nicht zu einer Verminderung der Wirksamkeit von Brentuximab vedotin. Obwohl das Vor-
handensein von Antikorpern gegen Brentuximab vedotin nicht zwangslaufig die Entwicklung einer IRR prognostiziert, gab es eine
hohere Inzidenz von IRR bei Patienten, die anhaltend Anti-Wirkstoff-Antikdrper-positiv (antidrug antibody, ADA) waren im Vergleich
zu Patienten, die temporar ADA-positiv bzw. niemals ADA-positiv waren.
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Monotherapie-Studie C25002

Bei den padiatrischen Patienten, die als ADA-positiv bestatigt wurden, gab es einen Trend zu einer erhohten Brentuxi-
mab-vedotin-Clearance. Es wurden keine Patienten im Alter unter 12 Jahren (0 von 11) und 2 Patienten im Alter ab 12 Jahren (2
von 23) anhaltend ADA-positiv.

Studie zur kombinierten Anwendung C25004

Der Anteil an ADA-Positivitat war in der Studie C25004 gering; 4 Patienten (im Alter von = 12 Jahren) von 59 Patienten wurden vor-
dbergehend ADA-positiv, und kein Patient wurde anhaltend ADA-positiv. Aufgrund der geringen Anzahl von voribergehend
ADA-positiven Patienten ist die Auswirkung von ADA auf die Wirksamkeit uneindeutig.

Kinder und Jugendliche
Monotherapie-Studie C25002

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

Studie zur kombinierten Anwendung C25004

Die Sicherheit wurde in einer offenen, multizentrischen Studie an 59 padiatrischen Patienten im Alter von 6 bis 17 Jahren mit zuvor
unbehandelter klassischer CD30+ HL-Erkrankung im fortgeschrittenen Stadium in Kombination mit einer Chemotherapie unter-
sucht (siehe Abschnitt 5.1). In dieser Studie wurden keine neuen Sicherheitsbedenken gemeldet. Die in dieser Studie am haufigs-
ten gemeldete schwerwiegende Nebenwirkung war febrile Neutropenie (17 %). Eine G-CSF-Prophylaxe wurde in das Ermessen des
Arztes gestellt. In dieser Studie wurden bei 24 % der padiatrischen Patienten Periphere Neuropathie-Ereignisse (gemal standardi-
sierter MedDRA-Abfrage) gemeldet.

Altere Patienten
Monotherapie

Das Sicherheitsprofil bei dlteren Patienten entspricht im Wesentlichen dem von erwachsenen Patienten. Allerdings sind éltere Pati-
enten moglicherweise anfélliger fiir Ereignisse wie Pneumonie, Neutropenie und febrile Neutropenie.

Kombinationstherapie

Bei &lteren Patienten aus den Studien C25003 (ADCETRIS + AVD) und SGN35-014 (ADCETRIS + CHP) (> 60 Jahre; n = 186 [21 %))
war die Inzidenz unerwtinschter Ereignisse in allen Behandlungsarmen ahnlich. Bei dlteren Patienten wurden mehr schwerwiegen-
de unerwiinschte Ereignisse und Dosisveranderungen (einschliellich Aussetzen der Verabreichung, Dosisreduktionen und Be-
handlungsabbriiche) im Vergleich zur Gesamtpopulation der Studie berichtet. Das fortgeschrittene Alter stellte bei den Patienten in
beiden Armen einen Risikofaktor fir febrile Neutropenie dar. Bei dlteren Patienten, die eine G-CSF-Primarprophylaxe erhalten hat-
ten, lag die Inzidenz von Neutropenie und febriler Neutropenie unter der derjenigen, die keine G-CSF-Primarprophylaxe erhalten
hatten.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuierli-
che Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber das Bundesinstitut flr Impfstoffe und biomedizinische Arzneimittel - Paul-Ehrlich-Insti-
tut - 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 engmaschig
auf Nebenwirkungen, vor allem Neutropenie, iberwacht werden und eine unterstitzende Behandlung eingeleitet werden (siehe Ab-
schnitt 4.4).

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastische Mittel; monoklonale Antikorper und Antikorper-Wirkstoff-Konjugate;
ATC-Code: LOTFX05

Wirkmechanismus

Brentuximab vedotin ist ein Antikorper-Wirkstoff-Konjugat (ADC), das ein Zytostatikum freisetzt, und selektiv bei CD30-tragenden
Tumorzellen eine Apoptose auslost. Praklinische Daten deuten darauf hin, dass die biologische Aktivitat von Brentuximab vedotin
auf einem mehrstufigen Prozess beruht. Durch Bindung des ADC an CD30 auf der Zellenoberflache wird die Internalisierung des
ADC-CD30-Komplexes ausgeldst, der dann in das lysosomale Kompartiment eingeschleust wird. Innerhalb der Zelle wird durch ei-
ne proteolytische Spaltung ein klar definierter aktiver Bestandteil, MMAE, freigesetzt. Die Bindung von MMAE an Tubulin stort das
Mikrotubuli-Netzwerk innerhalb der Zelle, wodurch der Zellzyklus unterbrochen und ein programmierter Zelltod der
CD30-exprimierenden Tumorzelle ausgelost wird.
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Bei klassischem HL, sALCL und CTCL-Subtypen (einschlielich MF und pcALCL) ist CD30 als Antigen auf der Oberflache der mali-
gnen Zellen exprimiert. Diese Expression ist unabhangig vom Krankheitsstadium, der Therapielinie oder dem Transplantationssta-
tus. Diese Eigenschaften machen aus CD30 ein Ziel fur eine therapeutische Intervention. Durch den auf CD30 gerichteten Wirkme-
chanismus ist Brentuximab vedotin in der Lage, Chemotherapie-Resistenzen zu Uberwinden, da CD30 gleichbleibend bei Patienten
exprimiert wird, die refraktar auf Kombinationschemotherapien sind, ungeachtet dem vorherigen Transplantationsstatus. Der auf
CD30 gerichtete Wirkmechanismus von Brentuximab vedotin, die fortgesetzte Expression von CD30 im Verlauf einer klassischen
HL-, sALCL- bzw. CD30+ CTCL-Erkrankung und bei unterschiedlichen Vortherapien sowie die klinische Evidenz flir eine Wirkung in
CD30-positiven malignen Erkrankungen nach verschiedenen vorausgegangenen Therapielinien bilden eine biologische Begriin-
dung fir die Verwendung bei Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem klassischem HL und sALCL mit und ohne vorausgegan-
gener autologen Stammzelltransplantation und CD30+ CTCL nach mindestens 1 vorangegangenen systemischen Behandlung.

Die Beteiligung von anderen Antikorper-assoziierten Funktionen am Wirkmechanismus wurde nicht ausgeschlossen.

Pharmakodynamische Wirkungen

Kardiale Elektrophysiologie

Von 52 Patienten, die alle 3 Wochen 1,8 mg/kg Brentuximab vedotin in einer einarmigen, offenen, multizentrischen Phase-1-Studie
zur kardiologischen Vertraglichkeit erhielten, waren 46 Patienten mit CD30-exprimierenden malignen hamatologischen Er-
krankungen auswertbar. Das primare Ziel bestand darin, die Wirkung von Brentuximab vedotin auf die kardiale ventrikuldre Repola-
risation zu beurteilen. Die vorher festgelegte priméare Analyse war die QTc-Veranderung vom Ausgangswert gemessen zu mehre-
ren Zeitpunkten in Zyklus 1.

Das obere 90-%-Konfidenzintervall (KI) um die mittlere Wirkung auf QTc betrug zu jedem Messzeitpunkt nach Beginn der Studie in
Zyklus 1 und Zyklus 3 < 10 ms. Diese Daten deuten darauf hin, dass Brentuximab vedotin in einer Dosierung von 1,8 mg/kg alle
3 Wochen bei Patienten mit CD30-exprimierenden Tumoren keine klinisch relevante QT-Verlangerung verursacht.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Hodgkin-Lymphom
Studie C25003

Die Wirksamkeit und Sicherheit von ADCETRIS wurden in einer randomisierten, offenen, zweiarmigen, multizentrischen Studie an
1334 Patienten mit fortgeschrittenem, bislang unbehandeltem HL in Kombination mit einer Chemotherapie (Doxorubicin [A], Vin-
blastin [V] und Dacarbazin [D] [AVD]) untersucht. Patienten mit lymphozytenpradominantem nodularem HL (NLPHL) wurden nicht
in die Studie aufgenommen. Alle Patienten hatten eine histologisch bestatigte CD30-exprimierende Erkrankung. Bei 62 % der Pati-
enten lag ein extranodaler Befall vor. Von den 1334 Patienten wurden 664 Patienten in den ADCETRIS + AVD-Arm (A+AVD) und
670 Patienten in den ABVD-Arm (Doxorubicin [A], Bleomycin [B], Vinblastin [V] und Dacarbazin [D]) randomisiert und nach der An-
zahl der Risikofaktoren gemaR dem /nternational Prognostic Factor Project (IPFP) und nach der geografischen Region stratifiziert.
Die Patienten wurden jeweils am 1. und am 15. Tag eines 28-tagigen Zyklus mit 1,2 mg/kg ADCETRIS als intravendse Infusion
dber 30 Minuten + 25 mg/m? Doxorubicin, 6 mg/m?2 Vinblastin und 375 mg/m? Dacarbazin behandelt. Die mediane Anzahl der er-
haltenen Zyklen lag bei 6 (Bereich 1 bis 6 Zyklen). Tabelle 8 enthélt eine Zusammenfassung der Patienten- und Krankheitsmerk-
male am Ausgangspunkt. Zwischen den beiden Studienarmen gab es keine relevanten Unterschiede bei den Patienten- und Krank-
heitsmerkmalen.

Tabelle 8: Zusammenfassung der Patienten- und Krankheitsmerkmale am Ausgangspunkt der Phase-3-HL-Studie mit bislang un-
behandelten Patienten

Patientenmerkmale ADCETRIS + AVD ABVD

n =664 n=670
Mittleres Alter (Bereich) 35 Jahre (18-82) 37 Jahre (18-83)
Patienten > 65 Jahre n (%) 60 (9) 62 (9)
Geschlecht, n (%) 378M (57) 398M (59)

286F (43) 272F (41)
ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) Status, n (%)
0 376 (57) 378 (57)
1 260 (39) 263 (39)
2 28 (4) 27 (4)
Fehlend 0 2
Krankheitsmerkmale
Mittlere Zeit von der Diagnose HL bis zur ersten Verabreichung (Bereich) 0,92 Mo (0,1-21,4) 0,89 Mo (0,0-81,4)
Krankheitsstadium? bei der Diagnose HL, n (%)
I 237 (36) 246 (37)
\Y 425 (64) 421 (63)
nicht zutreffend 1(<1) 1(<1)
Fehlend 0 2(<1)
Extranodaler Befall zum Zeitpunkt der Diagnose, n (%) 411 (62) 416 (62)

Stand: Februar 2026
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IPFPP-Risikofaktoren, n (%)

0-1 141 (21) 141 (21)
2-3 354 (53) 351 (52)
47 169 (25) 178 (27)
Knochenmarkbeteiligung zum Zeitpunkt der Diagnose bzw. der Aufnahme  147(22) 151 (23)
in die Studie, n (%)

B-Symptome® n (%) 400 (60) 381 (57)

@ Gemal der Ann Arbor Stadieneinteilung.
b|PFP = International Prognostic Factor Project.

Der primare Endpunkt in Studie C25003 war das modifizierte progressionsfreie Uberleben (modified progression-free survival,
mPFS) durch ein unabhéngiges Gutachterkomitee (independent review facility, IRF), definiert als Zeitpunkt von der Randomisie-
rung bis zum Fortschreiten der Krankheit, Tod oder bis zum Erhalt einer anschliellenden Krebsbehandlung falls nach Durchfih-
rung der Erstlinienbehandlung gemaf IRF keine komplette Remission (non-complete response [non-CRY]) erreicht wurde. Der Zeit-
punkt des modifizierten Ereignisses war das Datum der ersten PET (positron emission tomography)-Untersuchung nach Beendi-
gung der Erstlinienbehandlung, die das Fehlen einer kompletten Remission (CR), definiert als Deauville-Score > 3, zeigte. Das medi-
ane modifizierte PFS gemald IRF-Beurteilung wurde in keinem Behandlungsarm erreicht. Die Ergebnisse in der /ntent-to-treat
(ITT)-Population zeigten bei ADCETRIS + AVD eine statistisch signifikante Verbesserung des modifizierten progressionsfreien
Uberlebens mit einer stratifizierten Hazard Ratio (HR) von 0,770 (95-%-Kl, 0,603; 0,983, p = 0,035), was einer 23 %igen Verringerung
des Risikos von modifizierten PFS-Ereignissen flr ADCETRIS + AVD im Vergleich zu ABVD entspricht.

Tabelle 9 zeigt die Wirksamkeitsergebnisse in Bezug auf modifiziertes progressionsfreies Uberleben (mPFS) und Gesamtiiberle-
ben (overall survival, OS) in der ITT-Population.

Tabelle 9: Wirksamkeitsergebnisse bei bislang unbehandelten HL-Patienten die mit 1,2 mg/kg ADCETRIS + AVD am jeweils 1. und
15. Tag eines 28-tagigen Behandlungszyklus (ITT) behandelt wurden

Intent to Treat (ITT) Population
ADCE]TBI;Z AVD nAfZ7DO Stratifizierte Hazard Ratio und p-Wert
Anzahl Ereignisse (%) 117 (18) 146 (22) 077
Geschatztes mPFS? gem. IRF 82,1 77,2 (95-%K110,60, 0,98])
nach 2 Jahren (%) (95-%-K1 (78,8, 85,0]) (95-%-K1[73,7, 80,4]) p-Wert = 0,035
0,73
liberleben® Anzahl To- '
Gesamtuzirsfe;fe“(cy )nza © 28 (4) 39 (6) (95-%K1[0,45, 1,18])
i p-Wert = 0,199

@Zum Zeitpunkt der Untersuchung betrug die mediane modifizierte PFS-Nachverfolgungszeit fir beide Arme 24,6 Monate.
b Daten aus einer vorlaufigen 0S-Analyse.

Abbildung 1: Modifiziertes progressionsfreies Uberleben gemal IRF in der ITT-Population (ADCETRIS + AVD im Vergleich zu
ABVD)
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Weitere sekundére Wirksamkeitsendpunkte, einschlielich CR-Rate und ORR (objective response rate) zum Ende des randomisier-
ten Behandlungsplans, CR-Rate am Ende der Erstlinienbehandlung und Rate der PET-Negativitat am Ende des 2. Zyklus, Dauer des
Ansprechens (duration of response, DOR), Dauer der vollstandigen Remission (duration of complete remission, DOCR), krankheits-
freies Uberleben (disease-free survival, DFS) sowie ereignisfreies Uberleben (event-free survival, EFS) tendierten alle zugunsten
von ADCETRIS + AVD in der ITT-Population.

Vorab festgelegte Subgruppenanalysen des modifizierten PFS nach IRF zeigten keinen klinisch bedeutsamen Unterschied zwi-
schen den beiden Armen bei dlteren Patienten (Alter der Patienten > 60 Jahre [n = 186] [HR = 1,00, 95-%-KI (0,58, 1,72)] und Alter
> 65 Jahre [n = 122] [HR = 1,01, 95 %] KI (0,53, 1,94)] und Patienten ohne extranodale Lokalisation (n = 445) (HR = 1,04, 95-%-K|
[067,1,62)).

Eine abschlielende Analyse des Gesamtlberlebens wurde anhand von Daten mit einer medianen Nachbeobachtungszeit von tber
7 Jahren fir das Gesamtiiberleben durchgefiihrt. In der ITT-Population war ein geringerer Anteil der zu ADCETRIS + AVD randomi-
sierten Patienten gestorben (46 Todesfélle, 7 %) als bei den zu ABVD randomisierten Patienten (69 Todesfélle, 10 %; HR = 0,62, 95-
%-K1[0,423, 0,899)), s. Abbildung 2. Der Anteil der verstorbenen Patienten in Stadium IlI, die ADCETRIS + AVD (20 Todesfélle, 8 %)
und ABVD (20 Todesfalle, 8 %) erhielten, war dhnlich hoch (HR = 1,01, 95-%-KI [0,542, 1,874]). Ein geringerer Anteil der Patienten im
Stadium 1V, die zu A + AVD randomisiert worden waren (26 Todesfélle, 6 %), war im Vergleich zu den Patienten, die zu ABVD ran-
domisiert worden waren, gestorben (48 Todesfélle, 11 %; HR = 0,49, 95-%-K1 [0,303, 0,790]). Eine Subgruppenanalyse des Gesamt-
Uberlebens zeigte keinen klinisch bedeutsamen Unterschied zwischen den beiden Behandlungsarmen bei Patienten ohne extrano-
dalen Befall (n = 445) (HR = 1,28, 95 % K1 {0,710, 2,303]).

Abbildung 2: Endgiiltige Analyse Gesamtiiberleben (ADCETRIS + AVD vs. ABVD) (ITT, >7 Jahre mediane Nachverfolgungszeit)
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Im Rahmen der primaren Analyse der ITT-Population erhielten 33 % weniger Patienten, die in der ITT-Population mit

ADCETRIS + AVD behandelt worden waren, eine anschlieende Salvage-Chemotherapie (n = 66) und eine
Hochdosis-Chemotherapie und Transplantation (n = 36) verglichen mit denen, die mit ABVD behandelt worden waren (n = 99 und
n = 54). Von den Patienten mit Stadium IV erhielten 35 % weniger Patienten, die mit ADCETRIS + AVD behandelt worden waren, ei-
ne anschlieende Salvage-Chemotherapie (n = 45) im Vergleich zu denen mit ABVD (n = 69) und 22 % weniger der mit

ADCETRIS + AVD behandelten Patienten erhielten eine Hochdosis-Chemotherapie und Transplantation (n = 29) verglichen mit de-
nen, die mit ABVD behandelt worden waren (n = 37).

Studie HD21

Die Sicherheit und Wirksamkeit von ADCETRIS (Brentuximab vedotin [Br]) wurde in einer offenen, prospektiven, multizentrischen
Phase-3-Studie an 1500 Patienten mit zuvor unbehandeltem HL im Stadium 11B mit groem Mediastinaltumor und/oder extrano-
dalen Lé&sionen, HL im Stadium |1l oder IV in Kombination mit Chemotherapie (Etoposid [E], Cyclophosphamid [C], Doxorubicin [A],
Dacarbazin [D], Dexamethason [D] [BrECADD]) untersucht. Von den 1500 Patienten wurden 751 Patienten zum BrECADD-Arm und
749 Patienten zum eBEACOPP-Arm (eskaliertes Bleomycin [B], Etoposid [E], Doxorubicin [A], Cyclophosphamid [C], Vincristin [O],
Procarbazin [P] und Prednison [P]) randomisiert und nach Region der Aufnahme, Alter, Geschlecht und International Prognostic
Score (IPS) stratifiziert. Patienten im BrECADD-Arm wurden am ersten Tag jedes 21-tdgigen Zyklus mit 1,8 mg/kg ADCETRIS be-
handelt, das als intravendse Infusion tber 30 Minuten verabreicht wurde. Die Patienten erhielten aullerdem eine Chemotherapie
mit 1250 mg/m? Cyclophosphamid, 40 mg/m? Doxorubicin, 150 mg/m? Etoposid oder Etoposidphosphat, 250 mg/m? Dacarbazin
und 40 mg Dexamethason (siehe Abschnitt 4.2).

Alle behandelten Patienten erhielten eine Primarprophylaxe mit G-CSF (siehe Abschnitt 4.2). Nach zwei Behandlungszyklen wurde
eine erneute Untersuchung mittels PET (Restaging) durchgefiihrt, wobei PET-negative Patienteninsgesamt 4 Zyklenund PET-posi-
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tive Patienteninsgesamt 6 Zyklen erhalten sollten. Die mediane Anzahl der in beiden Armen verabreichten Zyklen betrug 4 (Bereich:
1 bis 6 Zyklen).

Tabelle 10 enthélt eine Zusammenfassung der Ausgangsmerkmale von Patienten und Krankheit. Es gab keine relevanten Unter-
schiede der Patienten- und Krankheitsmerkmale zwischen beiden Armen.

Tabelle 10: Zusammenfassung der Patienten- und Krankheitsmerkmale am Ausgangspunkt der Phase-3-HL-Studie mit bislang un-
behandelten Patienten

Patientenmerkmale BrECADD eBEACOPP
n=751 n=749

Medianes Alter (Bereich) 31 Jahre (18-60) 31 Jahre (18-60)

Patienten < 45 Jahre n (%) 590 (79) 584 (78)

Patienten im Alter von 45 bis 60 Jahren, n (%) 167 (21) 165 (22)

Geschlecht, n (%) 419M (56) 419M (56)
332F (44) 330F (44)

ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) Status, n (%)

0 514 (68) 521 (70)

1 223 (30) 205 (27)

2 11(1) 18(2)

Fehlend 3(<1) 5(1)

Krankheitsmerkmale

Mediane Zeit von der HL- Diagnose zur Randomisierung (Bereich) 0,6 Mo (0,12) 0,6 Mo (0,10)

Krankheitsstadium? bei der Erstdiagnose HL, n (%)
I 118 (16) 117 (16)

I 298 (40) 293 (39)
IV 332 (44) 334 (45)
Fehlend 3(<1) 5(<1)
IPSP"Gruppen, n (%)

0-2 394 (52) 403 (54)
37 357 (48) 346 (46)
B-Symptome®n (%) 517 (69) 501 (67)

@ Gemal der Ann Arbor Stadieneinteilung.
b|PFP = International Prognostic Factor Project

Die Studie HD21 wurde mit zwei koprimaren Endpunkten (behandlungsbedingte Morbiditat [TRMB] und progressionsfreies Uberle-
ben [PFS] [gemah Prifarzt mit zentraler Bestatigung]) konzipiert. Das erste koprimare Ziel der Studie bestand im Nachweis der ge-
ringeren Toxizitat von BrECADD im Vergleich zu eBEACOPP, gemessen anhand der TRMB. Wenn durch den Uberlegenheitstest ei-
ne geringere Toxizitat nachgewiesen wurde, bestand das zweite koprimare Ziel im weiteren Nachweis der nicht unterlegenen Wirk-
samkeit von BrECADD im Vergleich zu eBEACOPP in Bezug auf das PFS.

TRMB wurde als jegliche Organtoxizitat von Grad 3 oder 4 gemal den Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)
oder hdmatologische Toxizitat von Grad 4 wahrend der primaren Chemotherapie definiert, einschliellich des Zeitraums von bis zu
30 Tagen nach der letzten Chemotherapiedosis.

Zum Zeitpunkt der Primaranalyse wurde die Uberlegenheit von BrECADD in Bezug auf TRMB mit einer absoluten Risikoreduktion
von -16,7 Prozentpunkten und einer statistisch signifikanten Reduktion des relativen Risikos nachgewiesen. Der co-primare End-
punkt PFS, unabhangig von versdumten Besuchen und unabhéngig von der Einleitung einer neuen Krebstherapie, erflllte die Nicht-
unterlegenheit im BrECADD-Behandlungsarm im Vergleich zu eBEACOPP mit einer statistisch signifikanten Risikoreduktion (nicht
stratifiziertes HR = 0,62 [multiplizitatsbereinigtes 95%-Kl, 0,369, 1,040]) (Datenstichdatum - 31. Dezember 2022).

Die Inzidenz von TRMB im BrECADD-Arm (42 %) war im Vergleich zu eBEACOPP (58,7 %) nachweislich geringer. Dies lag haupt-
séchlich an der Verringerung der hamatologischen Toxizitdten von Grad 4 (31,2 % bei BrECADD und 52,17 % bei eBEACOPP).

Die TRMB nach Behandlungsarm ist in Tabelle 11 aufgeflihrt. Die Wirksamkeitsergebnisse aus der aktualisierten PFS- und Ge-
samtiiberlebensanalyse (0S) sind in Tabelle 12 aufgefiihrt (Datenstichtag: 31. Oktober 2023).

Tabelle 11: Behandlungsbedingte Morbiditat (TRMB) nach Behandlungsarm (Sicherheitspopulation)

BrECADD eBEACOPP
n=747 n=741
Anzahl Patienten mit TRMB 314 (42) 435 (59)
Akute hdmatologische Toxizitat von Grad 4 233 (37) 386 (52)
Andmie 3(<1) 3(<1)
Thrombozytopenie 227 (30) 383 (52)
Infektion 13(2) 10 (1)
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Akute Organtoxizitat; Grad 3 oder Grad 4 139 (19) 129 (17)
Herzerkrankungen 18 (2) 10 (1)
Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

(auler Erbrechen, 58 (8) 82(4)
Ubelkeit, Mukositis)

Leber- und 37 (5) 22 (3)
Gallenerkrankungen

Erkrankungen des 20 (3) 40 (5)
Nervensystems

Periphere sensorische 9(1) 17 (2)
Neuropathie

Periphere motorische 2(<1) T(<1)

Neuropathie
Erkrankungen des
Nervensystems aufler 11(2) 24 (3)
Neuropathie
Erkrankungen der Nieren
und Harnwege
Erkrankungen der
Atemwege, des
Brustraums und
Mediastinums
Prozentuale Differenz (BrECADD - eBEACOPP) -16,7
Genaues 95-%-KI -21,7,-11,5

7(<1) 10 (1)

25 (3) 35(5)

Tabelle 12: Wirksamkeitsergebnisse bei bislang unbehandelten HL-Patienten, die mit 1,8 mg/kg BrECADD Uber einen 21-tdgigen
Zyklus behandelt wurden (aktualisierte PFS®-Analyse Datenstichtag — 31. Oktober 2023)

Intent to Treat (ITT) Population
BrECADD eBEACOPP
n=751 n=749
Anzahl PFS-Ereignisse (%) 44(59) 65(8,7)
PFS-Hazard-Ratio (95 % Kl) 0,664 (0,453, 0,973)
Geschatztes PFSPS (95 % KI)
95,2 92,4
Nach 3 Jah ' ’
ach S.anren (934, 96,6) (90,2, 94,1)
92,8 90,2
Nach 5 Jah ' '
ach.o.canren (90,0, 949) (87,5,92,3)
Gesamtiiberlebend Anzahl To-

12 (1,6 13 (1,7
desfille (%) (16) (.7)
0S-Hazard-Ratio (95 % KI) 0919

: (0,419,2,015)
Geschétzte OS-Rate (95 % KI)
98,9 98,9
Nach h ' '
ach 3 Jahren (97,8,99,4) (97,8,99,4)
98,1 97,9
Nach 5 Jah ' '
ach-o.canren (96,5,98,9) (96,4,988)

2 Bei der PFS-Analyse wurden keine zwischenzeitlich auftretenden Ereignisse berticksichtigt, wie versaumte Besuche oder der Beginn einer
neuen Krebstherapie.

b- Die Kaplan-Meier-Methode wird zur Schatzung der PFS-Raten gemaR Priifarzt mit zentraler Bestatigung verwendet.

¢ Zum Zeitpunkt der Analyse lag die mediane PFS-Nachbeobachtungszeit fiir die ITT bei 50,8 Monaten.

d Daten aus der deskriptiven Analyse.

Die Dauer der Komplettremission (CR) zeigte in der ITT-Population im BrECADD-Arm einen klinisch bedeutsamen Nutzen im Ver-
gleich zum eBEACOPP-Arm, wohingegen andere sekundare Wirksamkeitsendpunkte, einschliellich ORR und CR-Rate am Ende der
Chemotherapie, in beiden Armen einen vergleichbaren Nutzen zeigten.

Studie SGN35-005

Die Wirksamkeit und Sicherheit von ADCETRIS wurde in einer randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten, zweiarmigen,
multizentrischen Studie bei 329 Patienten mit HL und erhohtem Rezidiv- und Progressionsrisiko nach einer ASCT untersucht. Pati-
enten mit bekannter zerebraler/meningealer Erkrankung, einschlieBlich PML in der Vorgeschichte, waren von der Studienteilnahme
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ausgeschlossen. Die Merkmale der Patientenpopulation sind in Tabelle 13 aufgefihrt. Von den 329 Patienten wurden per Rando-
misierung 165 Patienten dem Verum- und 164 dem Placeboarm zugeteilt. In der Studie erhielten die Patienten planmalig ihre ers-
te Dosis nach der Erholung von der ASCT (30 - 45 Tage nach der ASCT). Die Patienten erhielten 1,8 mg/kg ADCETRIS oder ent-

sprechendes Placebo intravends Uber 30 Minuten alle 3 Wochen fir bis zu 16 Zyklen.

Um die Teilnahmevoraussetzungen zu erflllen, musste bei den Patienten mindestens einer der folgenden Risikofaktoren vorliegen:

o HL refraktar gegeniiber der Erstlinientherapie.
e HL-Rezidiv oder —Progression < 12 Monate nach dem Ende der Erstlinientherapie.

e Extranodaler Befall zum Zeitpunkt des Rezidivs vor der ASCT, einschliellich extranodaler Ausbreitung nodaler Neoplasie in

benachbarte lebenswichtige Organe.
Tabelle 13; Zusammenfassung der Patienten- und Krankheitsmerkmale zu Beginn der Phase-3-Studie zu HL nach ASCT

Patientenmerkmale ADCETRIS Placebo
n=165 n=164
Medianes Alter, Jahre (Bereich) 33 Jahre (18-71) 32 Jahre (18- 76)
Geschlecht 76 M (46 %)/89 W (54 %) 97 M (59 %)/67 W (41 %)
ECOG-Status
0 87 (53 %) 97 (59 %)
1 77 (47 %) 67 (41 %)
2 1(1 %) 0
Krankheitsmerkmale
Mediane Anzahl vorausgegangener Chemotherapien 2(2-8) 2(2-7)
(Bereich)
Mediane Dauer von der HL-Diagnose bis zur ersten Do- 18,7 Mo. (6,1 - 204,0) 18,8 Mo. (7,4-180,8)
sis (Bereich)
HL-Stadium bei Erstdiagnose
Stadium | 101 %) 5B %)
Stadium |l 73 (44 %) 61 (37 %)
Stadium Il] 48 (29 %) 45 (27 %)
Stadium IV 43 (26 %) 51 (31 %)
Unbekannt 0 2(1 %)
PET-Scan-Status vor ASCT
FDG-AVID 64 (39 %) 51 (31 %)
FDG-NEGATIV 56 (34 %) 57 (35 %)
NICHT ERMITTELT 45 (27 %) 56 (34 %)
Extranodaler Befall zum Zeitpunkt der Rezidivierung 54 (33 %) 53 (32 %)
vor der ASCT
B-Symptomea 47 (28 %) 40 (24 %)
Bestes Ansprechen auf Salvage-Therapie vor der
ASCTb
Komplette Remission 61 (37 %) 62 (38 %)
Partielle Remission 57 (35%) 56 (34 %)
Stabile Erkrankung 47 (28 %) 46 (28 %)
HL-Status am Ende der vorhergehenden
Standard-Chemotherapie®
Refraktar 99 (60 %) 97 (59 %)
Rezidivierung nach < 12 Monaten 53 (32 %) 54 (33 %)
Rezidivierung nach > 12 Monaten 13 (8 %) 13 (8 %)

@ Bei refraktarer Erkrankung oder bei Progression oder Rezidivierung nach vorhergehender Therapie.
b- Stratifizierungsfaktoren bei der Randomisierung.

Die Wirksamkeitsergebnisse gemal} der priméaren Analyse des primaren Endpunkts sind in Tabelle 14 aufgefihrt. Der primare End-

punkt des PFS nach IRF wurde erreicht. Hier bestand ein Unterschied im medianen PFS von 18,8 Monaten zugunsten des
Verum-Behandlungsarms.
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Tabelle 14: Ergebnisse zur Wirksamkeit bei HL-Patienten mit erhéhtem Rezidiv- und Progressionsrisiko nach einer ASCT, die alle
3 Wochen mit 1,8 mg/kg ADCETRIS behandelt wurden (ITT, primare Analyse)

A?EE_ESIS I:]Iic‘legz Stratifizierte Hazard Ratio
Median nach IRF
0,57
42,9 Monate 241 Monate (95-%-K1[0,40; 0,81])
Progressionsfreies (95-%-K1 [30,4; 42,9]) (95-%-KI[11,5; =]) Stratifizierter Log-Rank-Test
Uberleben? p =0,001
Median nach Priifarzt
Nicht erreicht 15,8 Monate 0,5
(95-%-KI [26,4; -]) (95-%KI1 [8,5; -]) (95-%-K1[0,36; 0,70])b
Zahl der Todesfélle (%)
Gesamtiiberleben 1,15
28017) 25019 (95-%-K1[0,67, 1,97)

8 Zum Zeitpunkt der priméren Analyse betrug die mediane Nachverfolgungszeit fiir beide Studienarme 30 Monate (Bereich 0 — 50).
b Fiir den Parameter PFS nach Priifarzt wurde kein stratifizierter Log-Rank-Test durchgefiihrt.

Vorab festgelegte Subgruppenanalysen des PFS nach IRF erfolgten im Hinblick auf bestes Ansprechen auf Salvage-Therapie vor
der ASCT, HL-Status nach Erstlinientherapie, Lebensalter, Geschlecht, Kdrpergewicht bei Studienbeginn,
ECOG-Performance-Status bei Studienbeginn, Zahl der vorhergehenden Therapien vor der ASCT, geografische Region, PET-Status
vor der ASCT, B-Symptomatik-Status nach Versagen vorhergehender Therapien sowie extranodaler Beteiligungsstatus vor der
ASCT. Die Analysen ergaben einen durchgangigen Trend zugunsten der Patienten, die mit ADCETRIS behandelt wurden, im Ver-
gleich zu den Patienten die Placebo erhielten, mit Ausnahme der Altersgruppe > 65 Jahre (n = 8).

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

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

Zum Ende der Studie, etwa 10 Jahre nach der Aufnahme des ersten Patienten, zeigte das PFS nach Prifarzt weiterhin einen Nut-
zen (HR = 0,51 [95-%-KI (0,37, 0,71)]). Die Ergebnisse zum Gesamtiiberleben passten zu denen, die zum Zeitpunkt der priméaren
Analyse berichtet wurden (HR = 1,11 [95-%-KI (0,72, 1,70)]).

Abbildung 3 zeigt das PFS nach Priifarzt in der ITT-Population zum Zeitpunkt des Studienendes.

Abbildung 3: Kaplan-Meier-Kurve des PFS nach Priifarzt (ITT, Studienende)
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Post-hoc- Risikofaktoranalysen

In Post-hoc-Analysen wurden anhand der primaren Analyse des primaren Endpunkts die Auswirkungen eines erhohten Risikos
(Zahl der Risikofaktoren) auf den klinischen Nutzen untersucht (Tabelle 15). Die reprasentativen Risikofaktoren fir diese Analyse
waren:

o Auftreten des HL < 12 Monate nach oder HL refraktar gegentiber der vorhergehenden Therapie

¢ PR oder Krankheitsstabilisierung als bestes 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 deuten auf einen grofieren klinischen Nutzen bei Patienten mit zwei oder mehr Risikofak-
toren hin, wobei zwischen den einzelnen Risikofaktoren keine Unterschiede bestehen. Bei Patienten mit nur einem Risikofaktor flr
Rezidivierung und Progression war kein Nutzen beim PFS oder OS festzustellen.

Tabelle 15: Zusammenfassung des PFS nach IRF sowie des OS, jeweils nach Zahl der Risikofaktoren, in der Phase-3-Studie zu HL
nach ASCT (primére Analyse)

Progressionsfreies Uberleben nach IRF
Anzahl Risikofaktoren = 1 Anzahl Risikofaktoren > 2 Anzahl Risikofaktoren > 3
ADCETRIS Placebo ADCETRIS Placebo ADCETRIS Placebo
n=21 n=28 n=144 n=136 n=_82 n=2_84
Anzahl Patienten
mit Progression
und Todesfalle? 9 (43) 7 (25) 57 (35) 68 (50) 32 (39) 49 (58)
(%)
Stratifizierte Ha- 1,65 0,49 0,43
zard Ratio (95-%-K11[0,60; 4,55])b (95-%-K1[0,34; 0,71]) (95-%-K11[0,27; 0,68])
Gesamtiiberleben
Anzahl Risikofaktoren = 1 Anzahl Risikofaktoren = 2 Anzahl Risikofaktoren > 3
ADCETRIS Placebo ADCETRIS Placebo ADCETRIS Placebo
n=21 n=28 n=144 n=136 n=_82 n=2_84
Anzahl Todesfal- 5 (24) 1(4) 23 (16) 24.(18) 15(18) 16 (19)
1€ (%)
Stratifizierte Ha- . 7,94 0,94 0,92
zard Ratio (95-%-K1[0,93; 68,06])° (95-%-K1[0,53; 1,67)) (95-%-K1 [0,45; 1,88))

@ Todesfall ohne vorherige Progression und mit hdchstens einem ausgefallenen Untersuchungstermin.
b Beschreibt Ergebnisse aus einer nicht-stratifizierten Analyse.
¢ Als Ereignisse zahlen Todesfalle aller Ursachen.

Zum Zeitpunkt der aktualisierten Analyse (3 Jahre Nachverfolgungszeit) betrug bei den Patienten mit 2 oder mehr Risikofaktoren
die Hazard Ratio des PFS nach IRF 0,49 (95-%-KI [0,34; 0,71]) und die Hazard Ratio des PFS nach Prifarzt 0,41 (95-%-Kl [0,29;
0,58]) (siehe Abbildungen 4 und 5).

Abbildung 4: Kaplan-Meier-Kurve des PFS nach IRF bei Patienten mit = 2 Risikofaktoren (3-Jahres-Nachverfolgung)
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Hazard Ratio (95% KI): 0,490 (0,339; 0,708)
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Abbildung 5: Kaplan-Meier-Kurve des PFS nach Priifarzt bei Patienten mit > 2 Risikofaktoren (3-Jahres-Nachverfolgung)
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Zum Ende der Studie, etwa 10 Jahre nach der Aufnahme des ersten Patienten, betrug die Hazard Ratio fur das PFS nach Prifarzt
bei Patienten mit 2 oder mehr Risikofaktoren 0,41 (95-%-KI [0,29, 0,58]). Die Hazard Ratio fiir das PFS nach Prifarzt bei Patienten
mit 3 oder mehr Risikofaktoren betrug 0,38 (95-%-Kl [0,25, 0,59]). Die Ergebnisse zum Gesamtiiberleben passten weiterhin zu de-
nen, die in der primaren Analyse beobachtet wurden.

Studie SG035-0003

Die Wirksamkeit und Sicherheit von ADCETRIS als Monotherapie wurde in einer zulassungsrelevanten offenen, einarmigen, multi-
zentrischen Studie bei 102 Patienten mit rezidiviertem oder refraktdrem HL untersucht. Siehe Tabelle 16 unten fir eine Zusam-
menfassung der Patienten- und der Krankheitsmerkmale bei Studienbeginn.
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Tabelle 16: Zusammenfassung der Patienten- und Krankheitsmerkmale der in der Phase-2-Studie eingeschlossenen Patienten mit
rezidiviertem oder refraktdrem HL

Patientenmerkmale n=102
Medianes Alter, Jahre (Bereich) 31 Jahre (15-77)
Geschlecht 48 M (47 %) / 54 W (53 %)
ECOG-Status

0 42 (41 %)

1 60 (59 %)
Vorangegangene autologe Stammezelltransplantation (ASCT) 102 (100 %)
Vorausgegangene Chemotherapien 3,5(1-13)
Zeit von ASCT bis zum ersten Rezidiv nach der Transplantation 6,7 Mo (0-131)
Histologisch gesicherte CD30-exprimierende Krankheit 102 (100 %)
Krankheitsmerkmale
Primar refraktar nach Erstlinien-Therapiea 72 (71 %)
Refraktar nach letzter Therapie 43 (42 %)
B-Symptome bei Studienbeginn 35(33%)
Stadium I bei Erstdiagnose 27 (26 %)
Stadium IV bei Erstdiagnose 20 (20 %)

@ Eine primar refraktare HL wird definiert als das Nicht-Erreichen einer kompletten Remission oder als Fortschreiten der Erkrankung inner-
halb von 3 Monaten nach Abschluss der Erstlinien-Therapie.

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

Das Ansprechen auf die Behandlung mit ADCETRIS wurde von einem unabhangigen Aufsichtskomitee (IRF) auf Basis der Revised
Response Criteria for Malignant Lymphoma (Cheson, 2007) beurteilt. Das Ansprechen 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 wurde eine Reduktion der Tumor-Last erreicht. Eine komplette Remission (CR) wurde
bei 33 % (34 von 102 Patienten in der ITT-Gruppe) erzielt. Das mediane Gesamtiiberleben (OS) betrug 40,5 Monate (die mittlere
Beobachtungszeit [Zeit bis zum Tod oder bis zum letzten Kontakt] ab der ersten Dosis betrug 35,1 Monate [von 1,8 bis 72,9+ Mo-
nate]). Das erwartete Gesamtiberleben nach 5 Jahren lag bei 41 % (95-%-KI [31 %, 51 %)). Die Beurteilung der Priifarzte entsprach
im Allgemeinen der unabhangigen Uberpriifung der Scans. 8 der behandelten Patienten, die auf die Therapie ansprachen, erhielten
eine allogene Stammzelltransplantation. Weitere Ergebnisse zur Wirksamkeit siehe Tabelle 17.

Tabelle 17: Die Ergebnisse zur Wirksamkeit bei rezidiviertem oder refraktdrem Hodgkin-Lymphom bei Patienten, die alle 3 Wochen
mit 1,8 mg/kg ADCETRIS behandelt wurden

Bestes klinisches Ansprechen (n = 102) IRF n (%) 95-%-KI
Objektive Ansprechrate (CR + PR) 76 (75) 64,9; 82,6
Komplette Remission (CR) 34 (33) 24,3; 43,4
Partielle Remission (PR) 42 (47) Nicht zutreffend
Gesamtansprechrate 98 (96) 90,3;989
(CR + PR + Krankheitsstabilisierung)

Ansprechdauer Median nach IRF 95-%-KI
Objektive Ansprechrate (CR + PR)a 6,7 Monate 3,6, 14,8
Komplette Remission (CR) 27,9 Monate 10,8: NAP
Gesamtiiberleben 95-%-KI
Median 40,5 Monate 28,7,61,9
Erwartete 5-Jahres-Gesamtuberlebensrate 41 % 31 %, 51 %

2 Die Ansprechdauer lag zwischen 1,2+ Monaten bis 43+ Monaten, und die mediane Nachverfolgungszeit ab der ersten Dosis flr
Patienten, die gemal IRF ein objektives Ansprechen (OR) erzielten, betrug 9,0 Monate.
b-Nicht abschatzbar.

Eine explorative intraindividuelle Analyse zeigte, dass ungefahr 64 % der HL-Patienten, die mit ADCETRIS innerhalb der klinischen
Studie SG035-0003 behandelt wurden, eine klinische Verbesserung in Form von verlangertem progressionsfreiem Uberleben (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 Behandlungsbeginn mit ADCETRIS zum Verschwinden aller B-Symptome.

Daten von HL-Patienten, die nicht fiir eine Stammezelltransplantation (SCT) infrage kommen

Stand: Februar 2026 014234-68102-125 24[38]



FACHINFORMATION

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

Studlie C25007

Eine einarmige Phase-4-Studie wurde bei Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem HL (n = 60) durchgefihrt, die zuvor mindes-
tens eine Chemotherapie erhalten hatten und zum Zeitpunkt der Behandlung mit ADCETRIS nicht flr eine Stammzelltransplan-
tation oder Kombinationschemotherapie in Betracht gezogen wurden. Infrage kommende Patienten durften keine Stammzelltrans-
plantation erhalten haben. Die mittlere Anzahl Zyklen lag bei 7 (Bereich 1 — 16 Zyklen). Die Patienten erhielten alle 3 Wochen

1,8 mg/kg ADCETRIS.

Zum Zeitpunkt der primaren Analyse des priméaren Endpunkts nach IRF lag die objektive Ansprechrate (ORR) in der ITT-Population
bei 50 % (95-%-Kl [37; 63 %]). Das beste Gesamtansprechen, eine komplette Remission, wurde bei 7 Patienten (12 %) berichtet; ei-
ne partielle Remission wurde bei 23 Patienten (38 %) berichtet. Bei diesen 30 Patienten lag die mittlere Ansprechzeit, definiert als
der Zeitraum von der ersten Dosis bis zur partiellen Remission bzw. bis zur kompletten Remission, je nachdem was als erstes ein-
tritt, bei 6 Wochen (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 ADCETRIS mit einer mittleren Anzahl
von 7 Zyklen (Bereich 4 — 16 Zyklen) eine Stammzelltransplantation. Die 32 Patienten (53 %), die nachfolgend keine Stammzell-
transplantation erhielten, erhielten ebenfalls ADCETRIS mit einer mittleren Anzahl von 7 Zyklen (Bereich 1 - 16 Zyklen).

49 (82 %) der 60 Patienten in der Studie hatten zuvor mehr als eine Krebsbehandlung erhalten und 11 Patienten (18 %) hatten zu-
vor genau eine Krebsbehandlung erhalten. Nach IRF lag die objektive Ansprechrate (ORR) der Patienten, die zuvor mehr als eine
Krebsbehandlung erhalten hatten, bei 51 % (95-%-Kl [36 %, 66 %]) und bei den Patienten, die zuvor genau eine Krebsbehandlung er-
halten hatten, bei 45 % (95-%-KI [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 teilweise Remission wurde bei
19 Patienten (39 %) berichtet. Bei den Patienten, die zuvor genau eine Krebsbehandlung erhalten hatten, wurde bei einem Patien-
ten (9 %) eine komplette Remission berichtet; eine partielle Remission wurde bei 4 Patienten (36 %) berichtet. 22 der 49 Patienten
(45 %), die zuvor mehr als eine Krebsbehandlung erhalten hatten, erhielten nachfolgend eine Stammzelltransplantation; 6 der

11 Patienten (55 %), die zuvor genau eine Krebsbehandlung erhalten hatten, erhielten nachfolgend eine Stammzelltransplantation.

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

Analyse der Patientenmerkmale ergab ein Versagen von mehreren vorangegangenen Chemotherapien (Median 3 in einem Bereich
von 1 -7) vor der ersten Gabe von ADCETRIS. Neunundfiinfzig Prozent (59 %) der Patienten befanden sich in einem fortgeschritte-
nen Krankheitsstadium (Grad Il oder IV).

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

Studie SGN35-006 (Studie zur Wiederholungsbehandlung)

Die Wirksamkeit der erneuten Behandlung von Patienten, die zuvor auf die Behandlung mit ADCETRIS angesprochen hatten (CR
oder PR), wurde in einer offenen, multizentrischen Phase-2-Studie untersucht. Zwanzig Patienten mit rezidiviertem oder refrakta-
rem HL erhielten eine Anfangsdosis von 1,8 mg/kg und ein Patient erhielt eine Anfangsdosis von 1,2 mg/kg ADCETRIS, das intra-
venos Uber 30 Minuten alle 3 Wochen 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 Wiederholungs-
behandlung 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 gro3zelliges anaplastisches Lymphom
Studie SGN35-014

Die Wirksamkeit und Sicherheit von ADCETRIS wurden in einer randomisierten, doppelblinden, aktiv kontrollierten, multizentri-
schen Double-Dummy-Studie an 452 Patienten mit bislang unbehandeltem CD30+ PTCL in Kombination mit Cyclophosphamid
(C), Doxorubicin (H) und Prednison (P) (CHP) untersucht. Fr die Aufnahme in die Studie war eine CD30-Expression von = 10 % pro
immunhistochemischem Verfahren erforderlich. Nur Patienten mit CD30+ PTCLs, die fiir ein (CHOP)-basiertes Be-
handlungsschema mit Cyclophosphamid (C), Doxorubicin (H), Vincristin (0) und Prednison (P) infrage kamen, wurden in die Studie
aufgenommen. Die Kombination ADCETRIS + CHP wurde nicht fiir alle PTCL-Subtypen untersucht. Die in die Studie aufgenomme-
nen PTCL-Subtypen sind in Tabelle 18 aufgefiihrt. Von den 452 Patienten wurden 226 zur Behandlung mit ADCETRIS + CHP ran-
domisiert und 226 zur Behandlung mit CHOP. Die Randomisierung wurde nach ALK-positivem sALCL im Vergleich zu allen ande-
ren Subtypen und nach dem Internationalen Prognostischen Index (IPI) stratifiziert. Die Patienten erhielten 1,8 mg/kg ADCETRIS
jeweils an Tag 1 jedes 21-Tage-Zyklus als intravendse Infusion iiber 30 Minuten + CHP (750 mg/m? Cyclophosphamid alle 3 Wo-
chen als intravendse Infusion; 50 mg/m? Doxorubicin alle 3 Wochen als intravenése Infusion; und 100 mg orales Prednison an den
Tagen 1 bis 5 eines jeden 3-wdéchigen Zyklus) 6 bis 8 Zyklen lang. Die mediane Anzahl der erhaltenen Zyklen lag bei 6 (Bereich 1
bis 8 Zyklen); 70 % der Patienten erhielten 6 Behandlungszyklen und 18 % 8 Behandlungszyklen. Tabelle 18 enthalt eine Zusam-
menfassung der Patienten- und Krankheitsmerkmale bei Studienbeginn.
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Tabelle 18: Zusammenfassung der Patienten- und Krankheitsmerkmale am Ausgangspunkt der Phase-3-PTCL-Studie mit bislang
unbehandelten Patienten (ITT und SALCL)

ITTPopulation SALCLPopulation®
Patientenmerkmale ADCETRIS + CHP CHOP ADCETRIS + CHP CHOP
n=226 n=226 n=162 n=154

Medianes Alter (Bereich) 58,0 (18-85) 58,0 (18-83) 55,0 (18-85) 54,0 (18-83)
Patienten > 65 Jahre (%) 69 (31) 70 (37) 38(23) 36 (23)
Mannlich, n (%) 133 (59) 151 (67) 95 (59) 110 (71)
ECOG-Status, n (%)

0 84 (37) 93 (41) 58 (36) 53 (34)

1 90 (40) 86 (38) 62 (38) 67 (40)

2 51(23) 47 (21) 41 (25) 40 (26)
Krankheitsmerkmale
Diagnose, nach lokaler Beurteilung, n (%)@

SALCL 162 (72) 154 (68) 162 (100) 154 (100)
ALK-positiv 49 (22) 49 (22) 49 (30) 49 (32)
ALK-negativ 113 (50) 105 (46) 113 (70) 105 (68)

Peripheres T-Zell-Lymphom 29 (13) 43(19) n. z. (nicht zutref- n.z

ohne weitere Spezifizierung fend)

(PTCL-NOS)

Angioimmunoblastisches T- 30 (13) 24(11) n.z n.z

Zell-Lymphom (AITL)

Adulte/s T-Zell-Leukdmie/- 4(2) 3(M n.z n.z

Lymphom (ATLL)

Enteropathie-assoziiertes T- 1(0) 2(1) n.z n.z

Zell-Lymphom (EATL)

Mediane Dauer von der Diagnose bis zur ers- 0,8 (0;19) 0,9 (0;10) 0,8(0,19) 0,9 (0,10)
ten Dosis, in Monaten (Bereich)
Krankheitsstadium bei der Diagnose von PT-
CL n (%)
Stadium | 12 (5) 9 (4) 12 (7) 7 (5)
Stadium II 30 (13) 37 (16) 22 (14) 27 (18)
Stadium Il 57 (25) 67 (30) 29 (18) 46 (30)
Stadium IV 127 (56) 113 (50) 99 (61) 74 (48)
IPI
0 8(4) 16 (7) 7(4) 149)
1 45 (20) 32 (14) 34(21) 18 (12)
2 74 (33) 78 (35) 58 (36) 60 (39)
3 66 (29) 66 (29) 37(23) 40 (26)
4 29 (13) 25(11) 22 (14) 16 (10)
5 4(2) 9 (4) 4(2) 6 (4)
Extranodaler Befall zum Zeitpunkt der Diagno-
se, n (%)
<1 Herd 142 (63) 146 (65) 94 (58) 95 (62)
>1 Herd 84 (37) 80 (35) 68 (42) 59 (38)
Mittels Biopsie erkannte Knochenmarkbeteili-
gung bei Studienbeginn, n (%)
Ja 30 (13) 34 (15) 15 (9) 13(8)
Nein 196 (87) 192 (85) 147 (91) 141 (92)

@ Gemal WHO-Klassifikation von 2008.
b Bej Patienten mit lokal diagnostiziertem sALCL.

Der primare Endpunkt in der Studie SGN35-014 war das progressionsfreie Uberleben (PFS), beurteilt durch ein unabhangiges Gut-
achterkomitee (IRF), definiert als Zeit ab dem Datum der Randomisierung bis zum Datum des ersten dokumentierten Fortschrei-
tens der Krankheit, bis zum Tod jeglicher Ursache oder bis zum Erhalt einer anschlielfenden Chemotherapie zur Behandlung der
verbleibenden oder fortschreitenden Erkrankung (je nachdem, was zuerst eintritt). Eine konsolidierende Bestrahlung nach der Be-
handlung, eine Chemotherapie nach der Behandlung zum Zweck der Mobilisierung peripherer Blutstammzellen und eine konso-
lidierende autologe oder allogene Stammzelltransplantation wurden nicht als Fortschreiten der Krankheit oder als Beginn einer
neuen Krebstherapie angesehen.

Die wichtigsten sekundaren Endpunkte waren das PFS gem&l Beurteilung des IRF fiir Patienten mit zentral bestatigtem sALCL,
die CR-Rate gemal IRF nach Abschluss der Studienbehandlung, das OS und die ORR gemal’ IRF nach Abschluss der Studienbe-
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handlung, Die wichtigsten sekundaren Endpunkte wurden in einer sequenziellen Analyse hierarchisch statistisch getestet nach-
dem die statistische Signifikanz des PFS gemal IRF festgestellt wurde.

Der priméare Endpunkt und die alpha-geschtitzten, wichtigsten sekundaren Endpunkte, die hierarchisch ausgewertet wurden, wur-
den erreicht. Das mediane PFS gemal Beurteilung eines IRF fur die ITT-Population betrug 48,2 Monate in der Gruppe

ADCETRIS + CHP gegentiber 20,8 Monaten in der CHOP-Gruppe. Die stratifizierte Hazard Ratio betrug 0,71 (95-%-Kl: 0,54; 0,93;

p =0,011), was auf eine 29 %ige Verringerung des Risikos von PFS-Ereignissen fir ADCETRIS + CHP im Vergleich zu CHOP hin-
weist. Beim Gesamtiiberleben betrug die stratifizierte Hazard Ratio 0,66 (95-%-Kl: 0,46; 0,95, p = 0,024), was auf eine 34 %ige Ver-
ringerung des Risikos von 0S-Ereignissen fur ADCETRIS + CHP im Vergleich zu CHOP hinweist.

Das PFS gemal IRF fiir Patienten mit zentral bestatigtem sALCL war ein vordefinierter sekundarer Endpunkt. Das mediane PFS
geman IRF betrug 55,7 Monate im ADCETRIS + CHP-Arm gegeniber 54,2 Monaten im CHOP-Arm. Die stratifizierte Hazard Ratio
betrug 0,59 (95-%-Kl, 0,42; 0,84), was einer statistisch signifikanten Verringerung des Risikos von PFS-Ereignissen fir
ADCETRIS+CHP gegentiber CHOP von 41 % (p-Wert = 0,003) entspricht, siehe Abbildung 6 und Tabelle 19.

Fir Patienten mit lokal diagnostiziertem sALCL wurden Subgruppenanalysen durchgefiihrt. Beim Gesamtiberleben betrug die
stratifizierte Hazard Ratio 0,54 (95-%-Kl: 0,34; 0,87), was einer 46 %igen Verringerung des Risikos von OS-Ereignissen fiir
ADCETRIS + CHP im Vergleich zu CHOP entspricht (siehe Abbildung 7). Zum Behandlungsende betrug die CR-Rate nach
IRF-Bewertung 71,0 % bei Patienten im ADCETRIS+CHP-Arm im Vergleich zu 53,2 % bei Patienten im CHOP-Arm mit einer Diffe-
renz von 17,7 % (95-%-Kl: 7,2 %; 28,3 %). Zum Behandlungsende betrug die ORR-Rate nach IRF-Bewertung 87,7 % bei Patienten im
ADCETRIS+CHP-Arm im Vergleich zu 70,8 % bei Patienten im CHOP-Arm mit einer Differenz von 16,9 % (95-%-Kl: 8,1 %; 25,7 %). In
der Subgruppe der Patienten mit ALK+ sALCL bzw. ALK- sALCL betrug die stratifizierte Hazard Ratio fir PFS gemaf IRF 0,29
(95-%-K1: 0,11; 0,79) bzw. 0,65 (95-%-Kl: 0,44; 0,95).

Tabelle 19: Wirksamkeitsergebnisse bei bislang unbehandelten sALCL-Patienten, die jeweils an Tag 1 eines 3-wdchigen Zyklus mit
1,8 mg/kg ADCETRIS behandelt wurden (primare Analyse)

ADCETRIS + CHP CHOP
n=162° n=1542
PFS gemal IRF
Anzahl der Patienten mit einem PFS- 56 (34) 73 (48)
Ereignis, n (%)
Medianes PFS, in Monaten (95-%-KI) 55,66 (48,20, NE) 54,18 (13,44, NE)
Hazard Ratio (95-%-KI )° 0,59 (0,42, 0,84)
p-Wert® 0,0031
Geschatztes PFS (95-%-K1)? zum Zeitpunkt:
6 Monate 88,0 % 68,4 %
(81,8 %, 92,2 %) (60,3 %, 75,2 %)
12 Monate 78,7 % 60,3 %
(71,4 %, 84,4 %) (51,9 %, 67,6 %)
24 Monate 68,4 % 53,9 %
(60,4 %, 75,2 %) (45,5 %, 61,5 %)
36 Monate 65,5 % 50,2 %
(57,1 %, 72,7 %) (41,6 %, 58,1 %)
0s¢
Todesflle (%) 29 (18) 44 (29)
Medianes OS, in Monaten (95-%-KI) NE (NE, NE) NE (NE, NE)
Hazard Ratio (95-%-KI)® 0,54 (0,34, 0,87)
p-Werte! 0,0096
CR-Rate?
% (95-%-K) 71 % (63,3 %, 77,8 %) \ 53 % (45,0 %, 61,3 %)
p-Wert™ 0,0004
ORRY
% (95-%-K) 88 % (81,6 %, 92,3 %) | 71 % (62,9 %, 77,8 %)
p-Wertfh <0,0001

CR = vollstandige Remission; IRF = unabhangiges Gutachterkomitee; NE = not estimable, nicht abschatzbar; ORR = objektive Ansprechra-

te; PFS = progressionsfreies Uberleben.

a. Das PFS gemald IRF wird anhand von Patienten mit zentral bestatigtem sALCL berechnet, wobei n = 163 Patienten im A+CHP-Arm und
n=151im CHOP-Armist. OS, CR und ORR werden anhand von Patienten mit lokal diagnostiziertem sALCL berechnet.

b. Die Hazard Ratio (A + CHP/CHOP) und die 95-%-Konfidenzintervalle (KI) basieren auf einem stratifizierten Cox-Modell der proportiona-
len Hazard-Regression mit Stratifizierungsfaktoren (ALK-positive sALCL im Vergleich zu allen anderen und dem Wert des Internatio-
nalen Prognostischen Index [IPI] zu Studienbeginn). Eine Hazard Ratio < 1 begiinstigt A+CHP-Gruppe.

c. Der p-Wert wird mit einem stratifizierten Log-Rank-Test berechnet.
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d. Die PFS-Rate wird unter Verwendung von Kaplan-Meier-Schéatzern geschatzt und das 95-%-Kl wird unter Verwendung der komplemen-
téren Log-Log-Transformationsmethode berechnet.

e. Die mediane OS-Nachverfolgungszeit in der ADCETRIS+CHP-Gruppe betrug 38,5 Monate; in der CHOP-Gruppe waren es 41,0 Monate.

f. Der p-Wert wurde nicht fir multiples Testen adjustiert.

g. Ansprechen gemald den Kriterien der /nternational Working Group 2007 am Ende der Behandlung.

h. Der p-Wert wird mit einem stratifizierten Cochran-Mantel-Haenszel-Test berechnet.

Abbildung 6: Progressionsfreies Uberleben gemaR IRF in der sALCL-Population (ADCETRIS + CHP vs. CHOP) (primére Analyse)
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Abbildung 7: Gesamtiiberleben in der sALCL-Population (ADCETRIS + CHP vs. CHOP) (primére Analyse)
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* Der p-Wert fiir das Gesamtiberleben wurde nicht auf multiples Testen adjustiert.
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Bei Studienende, mehr als 7 Jahre nach der Aufnahme des ersten Patienten, zeigten die PFS-Ergebnisse nach Prifarzt in der
ITT-Population eine 30%ige Verringerung des Risikos eines PFS-Ereignisses im ADCETRIS + CHP-Arm im Vergleich zu Patienten,
die mit CHOP behandelt wurden (HR = 0,70 [95-%-KI (0,53, 0,91)]). Die PFS-Ergebnisse nach Priifarzt in der sALCL-Population zeig-
ten eine 45%ige Verringerung des Risikos eines PFS-Ereignisses im ADCETRIS + CHP-Arm im Vergleich zu den mit CHOP behan-
delten Patienten (HR = 0,55 [95-%-KI (0,39, 0,79))).

Bei Studienende zeigten die Ergebnisse zum Gesamtuberleben weiterhin eine Verbesserung und entsprachen denen, die zum Zeit-
punkt der primaren Analyse berichtet wurden. Die Ergebnisse zum GesamtUberleben in der ITT-Population zeigten eine 28%ige
Verringerung des Sterberisikos im ADCETRIS + CHP-Arm im Vergleich zu den mit CHOP behandelten Patienten (HR = 0,72 [95-%-KI
(0,53 bis 0,99)]). Die Ergebnisse zum Gesamtiiberleben in der sALCL-Population zeigten eine 34%ige Verringerung des Sterberisi-
kos in der ADCETRIS + CHP-Gruppe im Vergleich zu den mit CHOP behandelten Patienten (HR = 0,66 [95-%-Kl (0,43, 1,01)]), siehe
Abbildung 8.

Abbildung 8: Gesamtiiberleben in der sALCL-Population (ADCETRIS + CHP vs. CHOP) (Studienende)
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Studie SG035-0004

Die Wirksamkeit und Sicherheit von ADCETRIS als Monotherapie wurde in einer offenen, einarmigen, multizentrischen Studie bei
58 Patienten mit rezidiviertem oder refraktdrem sALCL untersucht. Siehe Tabelle 20 unten fir eine Zusammenfassung der Patien-
ten- und der Krankheitsmerkmale.

Tabelle 20: Zusammenfassung der Patienten- und Krankheitsmerkmale der in der Phase-2-Studie eingeschlossenen Patienten mit
rezidiviertem oder refraktérem sALCL

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

0 19 (33 %)

1 38 (66 %)
Vorangegangene ASCT 15 (26 %)
Vorausgegangene Chemotherapien (Bereich)dd 2 (1-6)
Histologisch gesicherte CD30-exprimierende Krankheit 57 (98 %)
Anaplastische Lymphom Kinase (ALK)-negative Erkrankung 42 (72 %)
Krankheitsmerkmale
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Primar refraktar fur Erstlinien-Therapieb 36 (62 %)
Refraktar nach letzter Therapie 29 (50 %)
Ruckfall nach der letzten Therapie 29 (50 %)
B-Symptome bei Studienbeginn 17 (29 %)
Stadium Il bei Erstdiagnose 8 (14 %)
Stadium IV bei Erstdiagnose 21 (36 %)

a. Ein Patient mit einem ECOG-Status von 2, was laut Protokoll nicht erlaubt war, wurde als ,Einschlusskriterien nicht erfillt” erfasst.
b. Eine primar refraktare sALCL wird definiert als Nicht-Erreichen einer kompletten Remission oder als Fortschreiten der Erkrankung
innerhalb von 3 Monaten nach Abschluss der Erstlinien-Therapie.

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

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

Das Ansprechen auf die Behandlung mit ADCETRIS wurde von einem unabhangigen Aufsichtskomitee (IRF) auf Basis der Revised
Response Criteria for Malignant Lymphoma (Cheson, 2007) beurteilt. Das Ansprechen 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.

Die objektive Ansprechrate betrug nach der IRF-Beurteilung 86 % (50 von 58 Patienten in der ITT-Gruppe). Bei 59 % (34 von 58 Pati-
enten in der ITT-Gruppe) wurde eine komplette Remission und bei 97 % der Patienten eine Reduktion (jeglichen Grades) der
Tumor-Last erreicht. Das geschétzte 5 Jahres-Gesamtiiberleben betrug 60 % (95-%-KI [47 %,73 %]). Die mittlere Beobachtungszeit
(Zeit bis zum Tod oder bis zum letzten Kontakt) ab der ersten Dosis betrug 71,4 Monate. Die Beurteilung der Priifarzte entsprach
im Allgemeinen der unabhangigen Uberpriifung der Scans. Von den behandelten Patienten, die auf die Therapie ansprachen, er-
hielten 9 eine allogene Stammezelltransplantation (SCT) und 9 eine autologe Stammgzelltransplantation. Weitere Ergebnisse zur
Wirksamkeit siehe Tabelle 21 und Abbildung 9.

Tabelle 21: Die Ergebnisse zur Wirksamkeit bei rezidiviertem oder refraktdrem sALCL bei Patienten, die alle 3 Wochen mit 1,8 mg/
kg ADCETRIS behandelt wurden

Bestes klinisches Ansprechen (n = 58) IRF n (%) 95-%-KI
Objektive Ansprechrate (CR + PR) 50 (86) 74,6;939
Komplette Remission (CR) 34 (59) 449,714
Partielle Remission (PR) 16 (28) Nicht zutreffend
Gesamtansprechrate 52 (90) 78,8;96,1
(CR + PR + Krankheitsstabilisierung)

Ansprechdauer Median nach IRF 95-%KI
Objektive Ansprechrate (CR + PR)a 13,2 57,26,3
Komplette Remission (CR) 26,3 13,2: NAP
Progressionsfreies Uberleben Median nach IRF 95-%-KI
Median 14,6 6,9, 20,6
Gesamtiiberleben Median 95-%-KI
Median Nicht erreicht 21,3, NAP

a. Die Ansprechdauer lag zwischen 0,1 Monaten bis 39,1+ Monaten, die mediane Nachverfolgungszeit ab der ersten Dosis betrug
15,5 Monate fir Patienten, die gemal IRF ein objektives Ansprechen (OR) erzielten.
b. Nicht abschatzbar.
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Abbildung 9: Kaplan-Meier-Kurve des Gesamtiiberlebens
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Eine explorative intraindividuelle Analyse zeigte, dass ungefahr 69 % der sALCL-Patienten, die mit ADCETRIS innerhalb der klini-
schen Studie SG035-0004 behandelt wurden, eine klinische Verbesserung in Form von verlangertem progressionsfreiem Uberle-
ben (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 Behandlungsbeginn mit ADCETRIS zum Verschwinden aller B-Symptome.

Studie 25006

Die Wirksamkeit und Sicherheit von ADCETRIS als Monotherapie wurde auch in einer offenen, einarmigen multizentrischen
Phase-4-Studie bei 50 Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem sALCL untersucht. Die ORR gemal} IRF-Beurteilung betrug

64 % (32 von 50 Patienten in der ITT-Gruppe). Die mediane Dauer des Ansprechens (duration of response, DOR) gemal IRF wurde
nicht erreicht (95 % Kl 19,71 Monate, NE). Die CR-Rate lag bei 30 % (15 von 50 Patienten in der ITT-Gruppe), und bei 93 % der aus-
wertbaren Patienten wurde eine Tumorreduktion (jeglichen Grades) erreicht. Die mediane DOCR gemaf IRF wurde nicht erreicht
(95-%-K1 10,61 Monate, NE). Im Allgemeinen stimmten die Beurteilungen tber das Ansprechen durch IRF und den Priifarzt tberein.
Von den behandelten Patienten erhielten 13 anschlieliend eine hamatopoetische Stammzelltransplantation.

Die gepoolten Daten der Studien C25006 und SG035-0004 (n = 108) zeigen geman IRF eine ORR von 76 % (82 von 108 Patienten
in der ITT-Gruppe). Die mediane DOR gemal IRF betrug 17,0 Monate (95-%-KI 12,62, 32,46). Die CR lag bei 45 % (49 von 108 Pati-
enten in der ITT-Gruppe), und bei 96 % der auswertbaren Patienten wurde eine Tumorreduktion (jeglichen Grades) erreicht. Die me-
diane DOCR gemal IRF betrug 26,3 Monate (95-%-KI 16,16, NE). Im Allgemeinen war die Beurteilung Uber das Ansprechen durch
IRF und den Prifarzt einheitlich.

Studie SGN35-006 (Studie zur Wiederholungsbehandlung)

Die Wirksamkeit der erneuten Behandlung von Patienten, die zuvor auf die Behandlung mit ADCETRIS angesprochen hatten (CR
oder PR), wurde in einer offenen, multizentrischen 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 intravends tber 30 Mi-
nuten alle 3 Wochen verabreicht wurde. Die mittlere Anzahl von Zyklen betrug 8,5 (Bereich 2 — 30 Zyklen). Von den 8 sALCL Pati-
enten wurden 3 jeweils zweimal erneut behandelt, in Summe 11 Erfahrungswerte einer Wiederholungsbehandlung. Die erneute Be-
handlung mit ADCETRIS fihrte zu 6 CRs (55 %) und 4 PRs (36 %), bei einer OR von 91 %. Die mittlere Dauer des Ansprechens be-
trug 8,8 und 12,3 Monate bei Patienten, die eine OR (CR + PR) bzw. CR erreichten.

Kutanes T-Zell-Lymphom
Studlie 25001

Die Wirksamkeit und Sicherheit von ADCETRIS als Monotherapie wurde in einer randomisierten, offenen, multizentrischen
Phase-3-Zulassungsstudie an 128 Patienten mit histologisch gesichertem CD30+ CTCL untersucht. Die CD30-Positivitat wurde so
definiert, dass = 10 % lymphoide Zielzellen ein Membran-, Zytoplasma- und/oder Golgi-Farbemuster aufweisen basierend auf ei-
nem immunhistochemischen Verfahren (Ventana anti-CD30 [Ber-H2]). Patienten mit der Diagnose Mycosis fungoides (MF) oder
primar kutanes anaplastisches grofzelliges Lymphom (pcALCL) wurden als fir die Studie geeignet eingestuft. Die Patienten wur-
den gemal diesen Krankheitstypen stratifiziert und 1:1 randomisiert und erhielten entweder ADCETRIS oder nach Wahl des Arztes
entweder Methotrexat oder Bexaroten. Patienten mit pcALCL erhielten zuvor entweder eine Strahlenbehandlung oder mindestens
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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 (auler lymphomatoide Papulose [LyP])
diagnostiziert wurden, wurden von dieser Studie ausgeschlossen. Die Patienten erhielten alle 3 Wochen 1,8 mg/kg ADCETRIS in-
travends Uber 30 Minuten bis zu 16 Zyklen oder nach Wahl des Arztes bis zu 48 Wochen lang. Die mediane Anzahl der Zyklen be-
trug im ADCETRIS-Arm ca. 12 Zyklen. Im Arm nach Wahl des Arztes betrug die mediane Behandlungsdauer (Anzahl der Zyklen) bei
den Patienten, die Bexaroten erhielten, etwa 16 Wochen (5,5 Zyklen) und 11 Wochen (3 Zyklen) bei den Patienten, die Methotrexat

erhielten. Tabelle 22 enthalt eine Zusammenfassung der Patienten- und Krankheitsmerkmale am Ausgangspunkt.

Tabelle 22: Zusammenfassung der Patienten- und Krankheitsmerkmale am Ausgangspunkt in der Phase-3-CTCL-Studie
(ITT-Population)

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

Medianes 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 Behandlungen (Be- 4(0-13) 3,5(1-15)

reich)

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

reich)

Mediane Anzahl der systemischen Behandlungen (Bereich) 2(0-17) 2(1-8)

MF, n (%) 48 (75) 49 (77)
Frithstadium (IA-11A) 15(31) 18 (37)
Fortgeschritten (11B-IVB?) 32 (67) 30 (67)

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 aufgenom-

men.

Die haufigsten vorangegangenen hautbezogenen Behandlungen bei der ITT-Population waren Strahlenbehandlung (64 %), Photo-

therapie (48 %) und topische Steroide (17 %). Die haufigsten vorangegangenen systemischen Behandlungen bei der
ITT-Population waren Chemotherapie (71 %), Immuntherapie (43 %) und Bexaroten (38 %).

Der priméare Endpunkt war eine objektive Ansprechrate, die mindestens 4 Monate anhalt (ORR4) (Dauer vom ersten bis zum letz-
ten Ansprechen > 4 Monate), ermittelt durch eine unabhéngige Uberpriifung des Globalen Ansprechwerts (GRS), die aus Hautun-
tersuchungen (modifiziertes Werkzeug zur Bestimmung des gewichteten Schweregrads, [NSWAT], nach Bewertung des Prifarz-
tes), der Beurteilung der Lymphknoten und einer viszeral-rontgenologischen Beurteilung sowie dem Nachweis von zirkulierenden

Sézary-Zellen besteht (Olsen 2011). Tabelle 23 enthalt die Ergebnisse flir ORR4 und andere wichtige sekundare Endpunkte.

Tabelle 23: Wirksamkeitsergebnisse bei CTCL-Patienten, die alle 3 Wochen mit 1,8 mg ADCETRIS/kg (ITT-Population) behandelt

worden waren

ADCETRISn =64 Wahl des Arztes (Methotrexat
oder Bexaroten)
n=64
Objektive Ansprechrate von mindestens 4 Monaten (ORR4) nach IRF
n (%) 36 (56,3) 8(12,5)
Prozentualer Unterschied (95-%-Kl) 43,8(29,1;58,4)
p-Wert < 0,001
Gesamtansprechrate (CR) nach IRF
n (%) 10 (15,6) 1(1,6)
Prozentualer Unterschied (95-%- Kl) 14,1 (-4,0;31,5)
Angepasster p-Wert® 0,0046
Progressionsfreies Uberleben (PFS) nach IRF
Median (Monate) 16,7 3,5
Risikoquotient 0,270
95-%-K| (0,17;0,43)
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‘ Angepasster p-Wert? < 0,001 ‘
@ Mit einem gewichteten Holm-Verfahren berechnet.

Vorab festgelegte Subgruppenanalysen von ORR4 nach IRF wurden anhand des CTCL-Subtyps der Patienten, der Behandlung
nach Wahl des Arztes, des ECOG-Ausgangsstatus, des Alters, des Geschlechts und der geografischen Region durchgefiihrt. Die
Analysen zeigten einen durchgangigen Trend in Richtung eines Nutzens flir Patienten, die ADCETRIS erhielten, im Vergleich zu Pa-
tienten, die ein Arzneimittel nach Wahl des Arztes erhalten hatten. ORR4 betrug im ADCETRIS-Arm 50 % und 75 % gegentber

10,2 % und 20 % bei MF bzw. pcALCL im Arm nach Wahl des Arztes.

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

Die Wirksamkeit und Sicherheit von ADCETRIS wurde in zwei weiteren offenen Studien an 108 Patienten mit rezidivierender CD30+
CTCL (einschlieBlich Patienten mit MF und pcALCL sowie SS, LyP und gemischter CTCL-Histologie) unabhéngig von der Hohe der
CD30-Expression untersucht. Die Patienten erhielten alle 3 Wochen 1,8 mg/kg ADCETRIS intravends Uber 30 Minuten bis zu 16 Zy-
klen lang. Die Sicherheits- und Wirksamkeitsergebnisse dieser Studien entsprachen den Ergebnissen der Studie C25001. Die An-
sprechrate flr MF betrug 54-66 %, fir pcALCL 67 %, fur SS 50 %, fur LyP 92 % und fir gemischte CTCL-Histologie 82-85 %.

Kinder und Jugendliche

Kombinationstherapie
C25004

Die Sicherheit und die Anti-Tumor-Aktivitat von ADCETRIS wurden in einer offenen, multizentrischen Studie an 59 padiatrischen
Patienten (6 bis 17 Jahre) mit zuvor unbehandelter klassischer CD30+ HL-Erkrankung im fortgeschrittenen Stadium in Kombinati-
on mit einer Chemotherapie (Doxorubicin [A], Vinblastin [V] und Dacarbazin [D] [AVD]) untersucht. Alle Patienten hatten eine histolo-
gisch bestatigte CD30-exprimierende Erkrankung. Bei 59 % der Patienten (n = 35) lag ein extranodaler Befall vor. Alle 59 padiatri-
schen Patienten wurden jeweils am 1. und am 15. Tag eines jeden 28-tagigen Zyklus mit 48 mg/m? ADCETRIS behandelt, verab-
reicht als intravendse Infusion Uber 30 Minuten + 25 mg/m? Doxorubicin, 6 mg/m? Vinblastin und 375 mg/m? Dacarbazin. Die
Korperoberflachen-basierte Dosis von ADCETRIS wurde so gewahlt, dass sie den in der Studie C25003 beobachteten pharmakoki-
netischen Expositionen bei Erwachsenen entspricht. Die maximal vertragliche padiatrische Dosis (maximum tolerated dose, MTD)
wurde nicht erreicht. Die Mehrheit der Patienten (88 %) erreichte ein objektives Ansprechen bis zum Ende der Behandlung geman
IRF-Bewertung, wobei 76 % eine komplette Remission erreichten. Kein Patient starb. Insgesamt 13 Patienten (22 %) in der Sicher-
heitspopulation erhielten Berichten zufolge nach dem 6. Zyklus eine Bestrahlung.

Monotherapie
C25002

Die Sicherheit, Pharmakokinetik und Antitumoraktivitat von ADCETRIS bei 36 padiatrischen Patienten (im Alter von 7-17 Jahren)
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) wurden im
Rahmen einer offenen, multizentrischen Phase-1/2-Dosiseskalationsstudie (C25002) als Monotherapie untersucht. In Phase 1 der
Studie wurden das Sicherheitsprofil (siehe Abschnitt 4.8), die maximalvertragliche Dosis (MTD) bei Kindern 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 behandelt wurden, und 9 Patienten (7 r/r HL und 2 sALCL), die mit 1,8 mg/kg be-
handelt wurden. Die MTD wurde nicht erreicht. Als RP2D wurde 1,8 mg/kg bestimmt. Im Verlauf der Studie wurden insgesamt

16 Patienten mit r/r HL und 17 Patienten mit r/r SALCL, von denen sich 10 im ersten Rezidiv befanden, mit 1,8 mg/kg ADCETRIS
behandelt. Die Gesamtansprechrate (ORR), bewertet von einem unabhéngigen Aufsichtskomitee (IRF), wurde in beiden Studien-
phasen bei RP2D untersucht. Von 33 Patienten, die die RP2D erhielten, konnte das Ansprechen bei 32 Patienten ausgewertet wer-
den. Die ORR der Patienten mit auswertbarem Ansprechen betrug bei r/r HL-Patienten 47 %, bei r/r sALCL Patienten 53 % und bei
SALCL-Patienten beim ersten Rezidiv 60 %. 8 HL-Patienten und 9 sALCL-Patienten erhielten nach der Behandlung mit ADCETRIS
eine Stammzelltransplantation.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Monotherapie

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

Maximale Konzentrationen des Brentuximab vedotin Antikorper-Wirkstoff-Konjugates (ADC) wurden in der Regel am Ende der In-
fusion oder zu dem Zeitpunkt der Probennahme, der dem Ende der Infusion am nachsten lag, beobachtet. Es wurde ein multiexpo-
nentieller Abfall der ADC-Serumkonzentration mit einer terminalen Eliminationshalbwertszeit von etwa 4 bis 6 Tagen beobachtet.
Die Exposition war in etwa proportional zur Dosis. Bei der Verabreichung von mehreren 3-wdchigen Dosen wurde in Uberein-
stimmung mit der geschatzten Halbwertszeit nur eine minimale bis keine Akkumulation von ADC beobachtet. Typische Cay- und
AUC(0-c0) -Werte von ADC nach Gabe einer einzelnen Dosis von 1,8 mg/kg in einer Phase-1-Studie betrugen ca. 31,98 pg/ml bzw.
79,41 pg/ml x Tag.

MMAE ist der Hauptmetabolit von Brentuximab vedotin. Die mittleren Werte fiir Cp,,, AUC (0-00) und T4y Von 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
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MMAE-Exposition nahm nach mehreren Dosen von Brentuximab vedotin ab, dabei wurden bei nachfolgenden Dosen etwa 50 % bis
80 % der Exposition nach der ersten Dosis beobachtet. MMAE wird weiter zu einem gleichermafen wirksamen Metaboliten umge-
wandelt. Die Exposition des Metaboliten ist jedoch um eine Grolenordnung geringer als die von MMAE. Daher ist es unwahr-
scheinlich, dass er einen wesentlichen Einfluss auf den systemischen Effekt von MMAE hat.

Im ersten Zyklus wurde eine hohere MMAE Exposition von einem Ruckgang der absoluten Neutrophilenanzahl begleitet.

Kombinationstherapie

Die Pharmakokinetik von ADCETRIS in Kombination mit AVD wurde in einer einzelnen Phase-3-Studie an 661 Patienten untersucht.
Populationspharmakokinetische Analysen zeigten, dass die Pharmakokinetik von ADCETRIS in Kombination mit AVD mit der der
Monotherapie bereinstimmte.

Nach mehrmaliger intravendser (i.v.-) Infusion von 1,2 mg/kg Brentuximab vedotin alle zwei Wochen wurden die maximalen Se-
rumkonzentrationen von ADC gegen Ende der Infusion beobachtet und die Elimination zeigte einen mehrfach exponentiellen Abfall
mit einer 7,2, von etwa 4 bis 5 Tagen. Die hdchsten Plasmakonzentrationen von MMAE wurden ungefahr 2 Tage nach dem Ende
der Infusion beobachtet und wiesen einen einfach exponentiellen Abfall mit einem t4,,, von ungeféhr 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 Talkon-
zentrationen von ADC und MMAE erreicht. Nach dem Erreichen des stationaren Zustands schien sich die PK des ADC nicht Gber
den Zeitraum zu dndern. Die ADC-Akkumulation (Uber AUC14p zwischen dem 1. und dem 3. Zyklus ermittelt) lag beim 1,27-Fachen.
Die MMAE-Exposition (iber AUCq4p zwischen dem 1. und dem 3. Zyklus ermittelt) schien tber den Zeitraum um etwa 50 % zu sin-
ken.

Die Pharmakokinetik von ADCETRIS in Kombination mit CHP wurde in einer Phase-3-Studie an 223 Patienten (SGN35-014) unter-
sucht. Nach der intravendsen Infusion mehrerer Dosen von 1,8 mg/kg ADCETRIS alle 3 Wochen war die Pharmakokinetik des ADC
und von MMAE mit der Pharmakokinetik der Monotherapie vergleichbar.

Die Pharmakokinetik von ADCETRIS wurde im BrECADD-Schema nicht untersucht.

Verteilung

In vitro wurde MMAE zu 68-82 % an humane Plasmaproteine gebunden. Es ist unwahrscheinlich, dass MMAE stark proteingebun-
dene Arzneimittel verdrangt oder von diesen aus der Bindung verdrangt wird. /n vitro war MMAE ein Substrat von P-gp und in klini-
schen Konzentrationen kein Inhibitor von P-gp.

Beim Menschen lag das mittlere Verteilungsvolumen des ADC im Gleichgewicht bei etwa 6 - 10 |. Basierend auf populationsphar-
makokinetischen Schatzungen betrug das typische zentrale scheinbare Verteilungsvolumen von MMAE 35,5 |.

Biotransformation

Der Immunglobulinanteil des ADC wird voraussichtlich als Protein abgebaut, und die Aminosdure-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 Konzentrationen der MMAE-Metaboliten wurden in humanem Plasma nicht gemessen. Es wurde
gezeigt, dass mindestens ein Metabolit von MMAE in vitro aktiv ist.

MMAE ist ein Substrat von CYP3A4 und maglicherweise von CYP2D6. /n-vitro-Daten deuten darauf hin, dass MMAE hauptsachlich
durch Oxidation durch CYP3A4/5 metabolisiert wird. /n-vitro-Studien mit menschlichen Leber-Mikrosomen deuten darauf hin, dass
MMAE CYP3A4/5 nur in Konzentrationen hemmit, die deutlich tber den bei der klinischen Anwendung erzielten Konzentrationen
liegen. MMAE hemmt keine anderen Isoformen.

MMAE induzierte in Priméarkulturen von menschlichen Hepatozyten keine wichtigen CYP450-Enzyme.
Elimination
Das ADC wird mit einer geschatzten typischen CL und Halbwertszeit von 1,5 I/Tag bzw. 4-6 Tagen eliminiert.

Die Elimination von MMAE wird durch seine Freisetzung aus dem ADC limitiert, die geschatzte typische scheinbare CL und Halb-
wertszeit von MMAE betrug 19,99 |/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 Uber ei-
nen Zeitraum von 1T Woche im Urin und in den Faeces wiedergefunden werden. Hiervon wurden ungefahr 72 % des MMAE in den
Faeces nachgewiesen. Ein geringerer Anteil an MMAE (28 %) wurde im Urin ausgeschieden.

Pharmakokinetik bei besonderen Populationen

Die populationspharmakokinetische Analyse zeigte, dass die Serum-Albumin-Konzentration vor der Verabreichung von Brentuxi-
mab vedotin eine signifikante Kovariable der MMAE-Clearance darstellt. Die Analyse ergab, dass die MMAE-Clearance bei Patien-
ten mit niedrigen Serum-Albumin-Konzentrationen < 3,0 g/dl zweimal niedriger war als bei Patienten mit Serum-Albumin Konzen-
trationen im Normalbereich.

Eingeschrankte Leberfunktion
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In einer Studie wurde die PK von Brentuximab vedotin und MMAE nach Verabreichung von 1,2 mg/kg ADCETRIS an Patienten mit
leichter (Child-Pugh A; n = 1), mittelschwerer (Child-Pugh B; n = 5) und schwerer (Child-Pugh C; n = 1) Leberfunktionsstérung unter-
sucht. Verglichen mit Patienten mit normaler Leberfunktion, stieg die MMAE Exposition etwa um das 2,3-Fache

(90-%-Kl1 1,27 - 4,12-fach) bei Patienten mit Leberfunktionsstérung.

Eingeschrankte Nierenfunktion

In einer Studie wurde die PK von Brentuximab vedotin und MMAE nach Verabreichung von 1,2 mg/kg ADCETRIS an Patienten mit
leichter (n = 4), mittelschwerer (n = 3) und schwerer (n = 3) Nierenfunktionsstorung untersucht. Verglichen mit Patienten mit nor-
maler Nierenfunktion, stieg die MMAE Exposition etwa um das 1,9-Fache (90-%-Kl 0,85 - 4,21-fach) bei Patienten mit schwerer Nie-
renfunktionsstorung (Kreatinin-Clearance < 30 ml/min). Es wurden keine Effekte bei Patienten mit leichter oder mittelschwerer
Nierenfunktionsstérung beobachtet.

Altere Patienten

Die Populationspharmakokinetik von Brentuximab vedotin aus verschiedenen Studien wurde untersucht, darunter Daten von

380 Patienten bis zu 87 Jahren (34 Patienten > 65 - < 75 und 17 Patienten > 75 Jahre alt). Dartiber hinaus wurde die Populations-
pharmakokinetik von Brentuximab vedotin in Kombination mit AVD untersucht, einschlielllich Daten von 661 Patienten bis zum Al-
ter von 82 Jahren (42 Patienten > 65 - < 75 und 17 Patienten > 75 Jahre alt). Der Einfluss des Alters auf die Pharmakokinetik wurde
in jeder Analyse untersucht und war keine signifikante Kovariate.

Kinder und Jugendliche

Monotherapie
C25002

Die Pharmakokinetik von Brentuximab vedotin (BV), ADC und MMAE nach einer 30-mintigen intravendsen Infusion von

1,4 mg BV/kg oder 1,8 mg BV/kg alle 3 Wochen wurde in einer klinischen Phase-1/2-Studie an 36 padiatrischen 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 (Cp4y) des ADC wurden in der Regel am Ende der Infusion oder zum
Zeitpunkt der Probennahme, der dem Ende der Infusion am nachsten lag, beobachtet. Es wurde ein multiexponentieller Abfall der
ADC-Serumkonzentration mit einer terminalen 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 Korpergewicht
in der Studienpopulation beobachtet wurde. Die mittleren Werte fiir ADC AUC bei den Kindern und Jugendlichen in dieser Studie la-
gen ca. 14 % bzw. 3 % niedriger als der bei erwachsenen Patienten, wohingegen die MMAE-Exposition um 53 % unter bzw. um

13 % Uber der von erwachsenen Patienten lag. Die mittleren Werte fiir Cr,g¢ und AUC von ADC nach einer einzelnen Dosis von

1,8 mg/kg betrugen 29,8 pg/ml bzw. 67,9 ug*Tag/ml bei Patienten unter 12 Jahren und 34,4 pg/ml bzw. 77,8 pg* Tag/ml bei Pati-
enten ab 12 Jahren. Die mittleren Werte fUr Cpay, AUC und Tnay 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 Pati-
enten ab 12 Jahren. Bei den padiatrischen Patienten, die als ADA-positiv bestatigt wurden, gab es einen Trend zu einer erhohten
Brentuximab-vedotin-Clearance. Es wurden keine Patienten im Alter unter 12 Jahren (0 von 11) und 2 Patienten im Alter ab 12 Jah-
ren (2 von 23) anhaltend ADA-positiv.

Kombinationstherapie
C25004

Die Pharmakokinetik von Brentuximab vedotin, ADC und MMAE nach einer 30-minitigen intravendsen Infusion von BV, verabreicht
in einer Dosierung von 48 mg/m? alle 2 Wochen in Kombination mit Doxorubicin, Vinblastin und Dacarbazin (AVD), wurden in einer
klinischen Phase-1/2-Studie an 59 padiatrischen Patienten (6 bis 17 Jahre) mit neu diagnostiziertem CD30+ klassischem
Hodgkin-Lymphom im fortgeschrittenen Stadium untersucht (Kinder im Alter von 6 bis 11 Jahren, n = 11 und Jugendliche im Alter
von 12 bis 17 Jahren, n = 48). Die maximalen Konzentrationen (Crnax) des ADC im Serum traten etwa am Ende der Infusion auf und
nahmen multiexponentiell mit einer terminalen Halbwertszeit von etwa 4 Tagen ab. Die Cax vVOon MMAE im Plasma trat etwa 2 Ta-
ge nach der BV-Verabreichung auf und hatte eine Halbwertszeit von etwa 2 Tagen. Der geometrische Mittelwert von Cp,ay bzw.
AUC von ADC nach einer einzelnen Dosis von 48 mg/m? betrug 22,5 pg/ml bzw. 46,7 ug*Tag/ml. Der geometrische Mittelwert von
Crmax bzw. AUC von MMAE nach einer einzelnen Dosis von 48 mg/m? betrug 4,9 ng/ml bzw. 27,2 ng*Tag/ml. In den padiatrischen
Altersgruppen (< 12 Jahre, 12-16 Jahre und > 16 Jahre) wurden nach einer Kérperoberfldchen-bezogenen Dosierung von BV von
48 mg/m? in Kombination mit AVD dhnliche ADC-Expositionen erreicht.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In einem /n-vivo-Knochenmark-Mikrokerntest 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 vedotin auf die mannliche und weibliche Fertilitat wurden nicht im Menschen untersucht. Aller-
dings weisen die Ergebnisse von Toxizitatsstudien an Ratten, denen wiederholt Dosen von Brentuximab vedotin verabreicht wur-
den, auf eine mdogliche Beeintrachtigung der mannlichen Fortpflanzungsfahigkeit und Fruchtbarkeit hin. Testikuldre Atrophie und
Degeneration waren nach einer 16-wochigen behandlungsfreien Phase teilweise reversibel.

Brentuximab vedotin verursachte Embryo-fetale Letalitat bei trachtigen weiblichen Ratten.
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In praklinischen Studien wurden lymphoide Depletion und ein verringertes Gewicht des Thymus beobachtet, was durch die phar-
makologische Storung der Mikrotubuli verursacht durch das aus Brentuximab vedotin freigesetzte MMAE erklart werden kann.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Citronensaure-Monohydrat (zur pH-Wert-Einstellung) (E 330)
Natriumcitrat (Ph.Eur.) (zur pH-Wert-Einstellung) (E 331)
Trehalose-Dihydrat (Ph.Eur.)

Polysorbat 80 (E 433)

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel, auler mit den unter Abschnitt 6.6 aufgefihrten,
nicht mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
4 Jahre.

Nach Rekonstitution/Verdiinnung: Aus mikrobiologischer Sicht sollte die gebrauchsfertige Zubereitung sofort verwendet werden.
Allerdings wurde die chemische und physikalische Stabilitat der rekonstituierten Losung bei 2 °C - 8 °C flr bis zu 24 Stunden nach-
gewiesen.

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fir die Aufbewahrung

Im Kiihlschrank lagern (2 °C - 8 °C).

Nicht einfrieren.

Die Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
Aufbewahrungsbedingungen nach Rekonstitution und Verdiinnung des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Typ-I-Glas Durchstechflasche mit Butyl-Gummistopfen und Aluminium-Flip-off-Verschluss mit Kunststoffkappe, die 50 mg Pulver
enthalt.

Packung mit 1 Durchstechflasche.

6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung
Allgemeine Vorsichtsmalinahmen

Die Vorschriften fiir die sachgerechte Handhabung und Entsorgung von Krebsarzneimitteln miissen beachtet werden.
Beim Umgang mit dem Arzneimittel ist eine aseptische Vorgehensweise einzuhalten.

Anleitung zur Rekonstitution

Jede einzelne Durchstechflasche muss mit 10,5 ml Wasser fir Injektionszwecke bis auf eine Endkonzentration von 5 mg/ml re-
konstituiert werden. Jede Durchstechflasche enthalt eine 10 %ige Uberfiillung, resultierend in 55 mg ADCETRIS pro Durchstechfla-
sche und einer Gesamtrekonstitutionsmenge von 11 ml.

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

2. Schwenken Sie die Durchstechflasche vorsichtig, um das Auflésen zu unterstiitzen. NICHT SCHUTTELN.

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

4. Die rekonstituierte Losung muss visuell auf ungeloste Partikel und Verfarbungen Uberpriift werden. Sollte eines von beiden fest-
gestellt werden, muss das Arzneimittel verworfen werden.

Zubereitung der Infusionslosung

Die entsprechende Menge an rekonstituiertem ADCETRIS muss aus der/den Durchstechflasche(n) entnommen und in einen Infu-
sionsbeutel mit physiologischer Kochsalzldsung (0,9 %, Natriumchlorid 9 mg/ml) zur Injektion gegeben werden, um eine Endkon-
zentration von 0,4-1,2 mg/ml ADCETRIS zu erreichen. Das empfohlene Volumen des Verdinnungsmittels betragt 150 ml. Bereits
rekonstituiertes ADCETRIS kann auch in 5 %-Dextrose zur Injektion oder in Ringer-Laktat-Injektionsldsung 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 na-
tionalen Richtlinien entsorgt werden.

Zu der vorbereiteten ADCETRIS-Infusionslésung oder dem intravendsen Infusionsset diirfen keine anderen Arzneimittel hinzuge-
fligt werden. Die Infusionsleitung muss nach der Verabreichung mit physiologischer Kochsalzldsung (0,9 %, Natriumchlorid 9 mg/
ml) zur Injektion, 5 %-Dextrose-Injektionslosung oder Ringer-Laktat-Injektionslosung gesplilt werden.

Nach dem Verdinnen sollte die ADCETRIS-Losung sofort mit der empfohlenen Infusionsgeschwindigkeit infundiert werden.
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Die Zeitspanne zwischen der Rekonstitution 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):

ADCETRIS-Dosis (mg/kg) x Kérpergewicht des Patienten (kg) ADCETRIS-Gesamtdosis (ml), die weiter ver-

Konzentration in der rekonstituierten Durchstechflasche (5 mg/ml) dunnt werden muss

Hinweis: Wenn das Gewicht des Patienten iber 100 kg betragt, sollte der Wert 100 kg fir die Dosisberechnung verwendet werden.
Die maximale empfohlene Dosis betragt 180 mg.

Berechnung der Zahl der bendtigten ADCETRIS Durchstechflaschen:

ADCETRIS-Gesamtdosis (ml), die verabreicht werden soll
Gesamtvolumen pro Durchstechflasche (10 ml/Durchstechflasche)

= Anzahl der benétigten Durchstechflaschen

Tabelle 24: Beispielberechnungen fiir Patienten mit einem Gewicht von 60 kg bis 120 kg, die die empfohlene Dosis von 1,8 mg/kg,
1,2 mg/kg oder 0,9 mg/kg ADCETRIS erhalten? P

Empfohlene Gewicht Gesamtdosis = Zu verdiinnendes Anzahl der benétigten Durch-
Dosis des Patien- | Gewicht des Patien- | Gesamtvolumen® = Gesamtdosis geteilt | stechflaschen = Zu verdiinnen-
ten (kg) ten multipliziert mit | durch die Konzentration in der rekonsti- | des Gesamtvolumen geteilt
der empfohlenen tuierten Durchstechflasche [5 mg/ml] durch das Gesamtvolumen pro
Dosis Durchstechflasche [10 ml/
Durchstech-flasche]
1,8 mg/kg (bis 60 kg 108 mg 21,6 ml 2,16 Durchstech-flaschen
hochstens 80 kg 144 mg 28,8 ml 2,88 Durchstech-flaschen
180 mg) 100 kg 180 mg 36ml 3,6 Durchstechflaschen
120 kg4 180 mg 36 ml 3,6 Durchstechflaschen
1,2 mg/kg (bis 60 kg 72 mg 14,4 ml 1,44 Durchstech-flaschen
hoéchstens 80 kg 96 mg 19,2ml 1,92 Durchstech-flaschen
120 mg) 100 kg 120 mg 24 ml 2,4 Durchstechflaschen
120 kg® 120 mg 24 ml 2,4 Durchstechflaschen
0.9 mg/kg (bis 60 kg 54 mg 10,8 ml 1,08 Durchstech-flaschen
hochstens 80 kg 72mg 144 ml 1,44 Durchstech-flaschen
90 mg) 100 kg 90 mg 18 ml 1,8 Durchstechflaschen
120 kg® 90 mg 18 ml 1,8 Durchstechflaschen

@ Diese Tabelle enthalt Berechnungsbeispiele fiir erwachsene Patienten.

b- Bej padiatrischen Patienten, die in klinischen Studien untersucht wurden (6 bis 17 Jahre), wurde die Korperoberflachen-bezogene
Dosierung von 48 mg/m2 alle zwei Wochen in Kombination mit AVD in einem 28-Tage-Zyklus oder 72 mg/m?2 alle drei Wochen als
Monotherapie berechnet. (Informationen tber klinische Studien, die bei padiatrischen Patienten durchgefiihrt wurden, siehe Ab-
schnitte 5.1 und 5.2).

1n 150 ml Verdiinnungslosung verdiinnen und als intravendse Infusion Uiber 30 Minuten verabreichen.

9 Wenn das Gewicht des Patienten tiber 100 kg betragt, sollte der Wert 100 kg fiir die Dosisberechnung verwendet werden.

Entsorgung
ADCETRIS ist nur zum Einmalgebrauch bestimmt.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Richtlinien zu entsorgen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Takeda Pharma A/S

Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danemark
medinfoEMEA@takeda.com

8. ZULASSUNGSNUMMER
EU/1/12/794/001

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 25. Oktober 2012
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 16. September 2021

Stand: Februar 2026 014234-68102-125 37[38]



FACHINFORMATION

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

10. STAND DER INFORMATION
02.2026

Ausfuhrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen Arzneimittel-Agentur
https://www.ema.europa.eu verfugbar.

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

12. KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Takeda GmbH
Telefon: 0800 8253325
E-Mail: medinfoEMEA@takeda.com

Artikelnummer 1107103862

Stand: Februar 2026 014234-68102-125 38[38]
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