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Response of refractory Hodgkin's disease to 
monoclonal anti‐CD30 immunotoxin.
Falini B, Bolognesi A, Flenghi L, Tazzari PL, Broe MK, Stein H, Durkop H, 
Aversa F, Corneli P, Pizzolo G, et al
Abstract
In Hodgkin's disease, Hodgkin and Reed‐Sternberg cells consistently 
express the antigen CD30. We investigated the possible therapeutic 
role of an immunotoxin prepared by covalent linking of an anti‐CD30 
monoclonal antibody (Ber‐H2) to saporin (SO6), a type‐1 ribosome‐
inactivating protein. The immunotoxin (0.8 mg/kg in one or two 
doses) was given to four patients with advanced refractory Hodgkin's 
disease. In three, there was rapid and substantial reduction in tumour
mass (50% to greater than 75%). Clinical responses were transient (6‐
10 weeks). In‐vivo binding of the immunotoxin to tumour cells was 
shown by immunohistology in two patients. Antibodies to both parts 
of the immunotoxin developed in all patients.

anti‐CD30 come target therapy…una storia lunga 25 anni

CD30
Membro della superfamiglia dei recettori del TNF (TNF‐R).
Glicoproteina transmembrana normalmente espressa sulla 
superficie di cellule T attivate implicata nei meccanismi di 
apoptosi via NFkB.
Fortemente espresso sulla cellula di Reed‐Sternberg nel HL e 
sulla cellula T nel sALCL.



• 37‐yr‐old male diagnosed 
with HL

• Prior treatment:
• Five chemotherapy regimens
• Two radiotherapy regimens
• ASCT 
• Rituximab

• Cycle 2 restaging: CR

From New England Journal of Medicine, Younes A, et al. 
Brentuximab Vedotin (SGN‐35) for Relapsed CD30 Positive Lymphomas, 363;1812–21;Suppl Appendix. 

Copyright © 2010 Massachusetts Medical Society. Reprinted with permission from Massachusetts Medical Society.

SG035‐0001: Phase 1 dose‐escalation study in patients 
with rel/ref CD30+ lymphoma
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Case study MTD: 1.8 mg/kg

Blood 2003



Indicazioni terapeutiche approvate
FDA2011
EMA2012
AIFAL.648/96 2012, determinazione di Prezzo e Rimborso G.U. n. 143  del 23 giugno 2014
PTOTR Lazionovembre 2014

Adcetris® è indicato per il trattamento di pazienti adulti affetti da linfoma
di Hodgkin (HL) CD30+ recidivante o refrattario:

• in seguito a trapianto autologo di cellule staminali (ASCT) oppure
• in seguito ad almeno due precedenti regimi terapeutici, quando ASCT o
la poli‐chemioterapia non sono un'opzione terapeutica.

Adcetris® è indicato per il trattamento di pazienti adulti affetti da linfoma
anaplastico a grandi cellule sistemico (sALCL) recidivante o refrattario.

RCP

Place in therapy: per la popolazione a cui Adcetris® è
indirizzato non esistono alternative terapeutiche di provata
efficacia.



Valutazione farmaco‐economica 
e budget impact





• Costo delle singole confezioni
1 confezione: 1 flaconcino da 50 mg.

• Costo dei farmaci di documentata similarità o equivalenza 
clinica/terapeutica

Non applicabile in quanto Adcetris® si propone per pazienti per i quali non 
esiste una valida alternativa terapeutica.

• Non esistono al momento pubblicazioni di HTA disponibili

Cicli di terapia Prezzo al pubblico Prezzo ex‐factory Sconto applicato Prezzo applicato 
alle
strutture del SSN

Dal 1° al 9° € 5.500,83 € 3.333,00 13% € 2.899,72

Dal 10° al 12° € 5.500,83 € 3.333,00 23% € 2.566,41

Dal 13° al 16° € 5.500,83 € 3.333,00 50% € 1.666,50



Regione Lazio – stima n. nuovi casi anno

n. pazienti n. pazienti

HL 196 NHL 800

Refrattari o recidivati 49 (25%) sALCL 16 (2%)

Ricaduti dopo terapia di salvataggio o ASCT 25 (50%) Ricaduti dopo terapia di prima linea 4 (25%)

Eleggibili a BV 25 Eleggibili a BV 4

HL # n. fiale/anno Costo per il SSR
al netto degli
sconti negoziati

sALCL # n. fiale/anno Costo per il SSR
al netto degli
sconti negoziati

8 cicli
24 fl
Sconto 13%

16,75 
(67%)

402 € 1.165.687 8 cicli
24 fl
Sconto 13%

2,96
(74%)

71 € 205.996

4 cicli (progressione)
12 fl
Sconto 13%

3,75 
(15%)

45 € 130.487 4 cicli (progressione)
12 fl
Sconto 13%

0,36
(9%)

4 € 12.527

16 cicli
48 fl
Sconto 13% x 27 fl
Sconto 23% x 9 fl
Sconto 50% x 12 fl

4,5
(18%)

216 € 546.247 16 cicli
48 fl
Sconto 13% x 27 fl
Sconto 23% x 9 fl
Sconto 50% x 12 fl

0,68
(17%)

33 € 82.544

Costo complessivo effettivo di acquisto al netto delle condizioni di sconto negoziate (sconto progressivo 13 ‐ 23 ‐ 50%):
€ 2.143.488



Considerata la spesa della Regione Lazio per 
medicinali erogati nell’ambito 

dell’assistenza farmaceutica ospedaliera nel 
2013 e nel gennaio‐settembre 2014, 

Adcetris® impatta per circa lo 0.8 % annuo



EMA‐IRE

Budget 
impact 
1,1%



Clinical Data in Hodgkin Lymphoma



Patients who fail ASCT have a poor prognosis

Arai  S et al. Leukemia & Lymphoma 2013; doi:10.3109/10428194.2013.798868.   

Time to relapse 
after ASCT

N Median PPS 
(yr)

0‐12 months 542 0.98
>12 months 214 2.26

P<0.0001

Post‐progression survival PPS (yrs)



Eligibility Treatment (N=102) Follow‐up

*  Histologically documented CD30‐positive HL by central pathology review
** Revised response criteria for malignant lymphoma (Cheson 2007)

Primary Endpoint: objective response rate (ORR; CR+PR) by 
Independent Review Facility (IRF)

Every 
12 weeks

• Relapsed or 
refractory CD30+ 
HL*

• Age ≥12 years

• Measurable disease 
≥1.5 cm

• ECOG performance 
status of 01

• Prior ASCT

• Brentuximab vedotin
1.8 mg/kg IV Q3wk

• Administered 
outpatient over 30 min

• 8 to 16 cycles for 
SD or better 

• Restage** at cycles 
2, 4, 7, 10, 13 16

Younes A, et al. J Clin Oncol 2012;30: 2183‐2189.

SG035‐0003: Phase 2 pivotal study of brentuximab
vedotin in patients with rel/ref HL post ASCT: overview



% (95% CI) IRF (N=102)

ORR 75 (65, 83)
CR 34 (25, 44)
PR 40

SD 22
PD 3
Not evaluable 1

• Assessment of OR was concordant between IRF and investigators for 87% of patients. The κ coefficient was 0.68, suggesting 
good concordance between assessors

Younes A, et al. J Clin Oncol 2012;30: 2183‐2189.

SG035‐0003: Phase 2 pivotal study of brentuximab
vedotin in patients with rel/ref HL post ASCT

Response

Median time to OR (range) 5.7 wks (5.1–56)

Median duration of OR (95% CI) 6.7 months (3.6–14.8)

Median time to CR (range) 12 wks (5.1–56)

Median duration of CR (95% CI) 20.5 months (10.8, –)

Median PFS (95% CI) 5.6 months (5.0, 9.0)

Median (range) cycles of treatment: 9 (1–16)



• Total patients with any grade ≥3 AE: 55%
• Dose delays due to AEs in 47% of patients; dose reductions in 11 patients
• No deaths within 30 days of last drug administration; no deaths attributed to 
brentuximab vedotin

Preferred Term Grade ≥3 AEs
Neutropenia 20%
Peripheral sensory neuropathy 8%
Thrombocytopenia 8%
Anemia 6%
Fatigue 2%
Pyrexia 2%
Diarrhea 1%
Peripheral motor neuropathy 1%

Younes A, et al. J Clin Oncol 2012;30: 2183‐2189.

SG035‐0003: Phase 2 pivotal study of brentuximab
vedotin in patients with rel/ref HL post ASCT

Treatment‐related grade ≥3 AEs
(20% of patients discontinued due to AEs) 



• Median follow up since first dose of brentuximab vedotin: 32.7 mos (1.8 
– 48.3 mos)

• 18 patients remain in remission per investigator review/14 patients 
remain in remission per independent review

Gopal A, et al. ASH 2013, New Orleans, LA, USA (Abstract 4382).

SG035‐0003: Updated (ASH 2013) Overall SurvivalASH 2013) 

3 yrs OS: 54%

©2013 by American Society of Hematology



Zinzani P, et al. Haematologica 2013; 98: 1232‐1236.

In the “real world” setting response rates to BV
are similar to those reported in phase 2 trial. BV
is generally well tolerated.



SGN35‐005: AETHERA phase 3 trial of brentuximab vedotin 
vsplacebo in relapsed or refractory HL pts at risk of relapse post ASCT
• Design: Phase 3 randomized, double‐blind, placebo‐controlled, 

multicenter study of brentuximab vedotin vs placebo in relapsed or 
refractory HL pts at risk of progression following ASCT

• Objectives: Primary: PFS per IRF; Secondary: OS, safety/tolerability

Dose and schedule: Pts were randomized 1:1 to receive 16 21‐day cycles of 
brentuximab vedotin 1.8 mg/kg IV day 1 or placebo
• Pts who progressed on placebo could receive brentuximab vedotin in another trial

n=165

n=164

Craig H, et al. 2014 ASH Meeting, Oral Presentation
Blood 2014, 124:673.©2014 by American Society of Hematology



SGN35‐005: AETHERA phase 3 trial of brentuximab vedotin 
vsplacebo in relapsed or refractory HL pts at risk of relapse post ASCT

PFS per IRF

PFS outcome

Brentuximab 
vedotin 
(n=165)

Placebo
(n=164)

Median PFS 43 mos 24 mos
HR (95% CI) 0.57 (0.40, 0.81)

p=0.001
2‐year PFS 63% 51%

Craig H, et al. 2014 ASH Meeting, Oral Presentation
Blood 2014, 124:673.

©2014 by American Society of Hematology



SGN35‐005: AETHERA phase 3 trial of brentuximab vedotin 
vsplacebo in relapsed or refractory HL pts at risk of relapse post ASCT

Risk factors
• Relapsed <12 mos or refractory to frontline therapy
• Best response of PR or SD to most recent salvage therapy
• Extranodal disease at pre‐ASCT relapse
• B symptoms at pre‐ASCT relapse
• ≥2 prior salvage therapies

No. of 
risk 
factors n

PFS per IRF
HR 

(95% CI)

OS
HR 

(95% CI)

≥1 329 0.57
(0.40, 0.81)

1.15 
(0.67, 1.97)

≥2* 280 0.49 
(0.34, 0.71)

0.94
(0.53, 1.67)

≥3* 166 0.43 
(0.27, 0.68)

0.92
(0.45, 1.88)

* Ad hoc analysis

p=0.62

OS PFS and OS by no. of risk factors

1 death occurred within 30 days of brentuximab vedotin treatment
Drug‐related ARDS associated with pneumonitis

1 death occurred on day 40 (brentuximab vedotin arm)
ARDS following drug‐related acute pancreatitis, which had resolved at the time of death

Craig H, et al. 2014 ASH Meeting, Oral Presentation
Blood 2014, 124:673.

©2014 by American Society of Hematology



Phase 1/2 trial of brentuximabvedotin combined  with 
bendamustine in RR HL after front‐line therapy 

Design: Phase 1/2, single‐arm, two‐stage trial of brentuximab vedotin plus 
bendamustine in RR HL
• Phase 1 objectives: dose level of bendamustine, safety/tolerability
• Phase 2 objectives: best response, DOR, PFS

Dose and schedule: BV 1.8 mg/kg IV day 1 + bendamustine 90 mg/m2 days 1, 2
LaCasce A, et al. 2014 ASH Meeting, Oral Presentation

Blood 2014, 124:293.©2014 by American Society of Hematology



Best clinical response N=48

ORR, n (%; [95% CI]) 46 (96; [86, 100])

CR rate, n (%; [95% CI])* 40 (83; [70, 93])

PR rate, n (%) 6 (13)

*34/40 CR achieved at cycle 2 restage

LaCasce A, et al. 2014 ASH Meeting, Oral Presentation
Blood 2014, 124:293.

©2014 by American Society of Hematology

Phase 1/2 trial of brentuximab vedotin combined  with 
bendamustine in RR HL after front‐line therapy 



Clinical Data in sALCL



Eligibility Treatment (N=58) Follow‐up

Pro B, et al. J Clin Oncol 2012; 30:2190–6.

* Revised response criteria for malignant lymphoma (Cheson 2007)

Every 
12 weeks

• Relapsed or 
refractory sALCL

• Age ≥12 years

• Measurable disease 
>1.5 cm FDG‐avid

• ECOG performance 
status of 01

• Brentuximab vedotin
1.8 mg/kg IV Q3wk

• Administered outpatient 
over 30 min

• 8 to 16 cycles for SD or 
better 

• Restage* at cycles 
2, 4, 7, 10, 13, 16 

Primary endpoint: ORR by IRF

FDG = fluorodeoxyglucose

SG035‐0004: Phase 2 study of brentuximab vedotin 
in patients with rel/ref sALCL: overview



IRF (N=58)
ORR, % (95% CI) 86 (74.6, 93.9)

CR, % (95% CI) 57 (43.2, 69.8)
PR, % 29
SD, % 3

PD, % 5
Histologically ineligible, % 3
NE, % 2
Median duration of OR, months (95% CI) 12.6 (5.7, NE)
Median duration of response in patients with CR, months 
(95% CI) 13.2 (10.8, NE)

Median PFS, months (95% CI) 13.3 (6.9, NE)
Median OS, months (95% CI) NR (14.6, NE)
12‐mo OS, % 70

NE = not estimable Pro B, et al. J Clin Oncol 2012; 30:2190–6.

SG035‐0004: Phase 2 study of brentuximab vedotin 
in patients with rel/ref sALCL

Response and outcomes 
(data cut off: Jan 2011)



Pro B, et al. Blood 2014;124:3095.

©2014 by American Society of Hematology

SG035‐0004: Updated data from pivotal phase 2 trial in RR 
CD30+ sALCL: results

4‐year OS: 64% (95% CI: 51%‐76%)


