MedWiss.

KEYTRUDA® beim rezidivierenden/refraktaren cHL

Pembrolizumab ist als Monotherapie zur Behandlung des rezidivierenden oder refraktaren
klassischen Hodgkin-Lymphoms bei Kindern und Jugendlichen ab 3 Jahren und
Erwachsenen angezeigt nach Versagen einer autologen Stammzelltransplantation (auto-
SZT) oder nach mindestens zwei vorangegangenen Therapien, wenn eine auto-SZT nicht in
Frage kommt. (1)

Die zulassungsrelevante Phase-III-Studie KEYNOTE-204 untersuchte die Wirksamkeit und Sicherheit
des PD-1-Inhibitors KEYTRUDA® (Pembrolizumab) zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit
rezidivierendem oder refraktarem klassichen Hodgkin-Lymphom (R/R cHL) im Vergleich zu
Brentuximab Vedotin. Die Studie umfasste 304 Patienten mit rezidivierendem oder refraktarem
klassischen Hodgkin-Lymphom. Fiir die Zulassung relevant waren die Daten einer Subpopulation
von Patienten mit Progress nach einer autologen Stammzelltransplantation (auto-SZT) (n = 112) und
Patienten mit bereits mindestens zwei vorangegangenen Therapien, die fir eine auto-SZT nicht
geeignet waren (n = 137). (1)

KEYNOTE-204 - die wichtigsten Ergebnisse auf einen Blick

Die zulassungsrelevante Interimsanalyse der KEYNOTE-204-Studie mit einer medianen
Nachbeobachtungszeit von 2 Jahren (Zeit von der Randomisierung bis zum Datenschnitt am 16.
Januar 2020) zeigte bei der Subpopulation von Patienten mit R/R cHL nach Versagen einer
Stammzelltransplantation vor Studienaufnahme oder nach Versagen von 2 oder mehr
vorhergehenden Therapien und bei Nichteignung fur eine auto-SZT (n = 249): (1, 2)

« Eine 34 %ige Reduktion des Progressions- oder Mortalitatsrisikos unter KEYTRUDA®
im Vergleich zur Brentuximab Vedotin-Therapie (Hazard Ratio [HR] = 0,66; 95 %
Konfidenzintervall [KI]: 0,47-0,92). (1)

¢ Ein medianes progressionsfreies Uberleben (PFS) von 12,6 Monaten (95 %-KI: 8,7-19,4)
unter KEYTRUDA® gegeniiber 8,2 Monaten (95 %-KI: 5,6-8,8) unter Brentuximab Vedotin. (1)

e Eine Gesamtansprechrate (ORR) von 65 % (95 %-KI: 56,3-73,6) fur die Behandlung mit
KEYTRUDA® im Vergleich zu 54 % (95 %-KI: 45,3-63,3) fiir die Brentuximab Vedotin-Therapie
1)

¢ Eine mediane Ansprechdauer (DOR) von 20,5 Monaten (Spanne: 0,0+ bis 33,2+) unter
KEYTRUDA® im Vergleich zu 11,2 Monaten unter Brentuximab Vedotin (Spanne: 0.0+ bis
33,9+) (1)

e In der Gesamtstudienpopulation traten Nebenwirkungen von Grad 3 bis 5 bei 20 % der
Patienten unter KEYTRUDA® und bei 25 % der Patienten im Brentuximab Vedotin-Arm auf. (2)

Studiendesign

Die KEYNOTE-204 (NCT02684292) ist eine randomisierte, offene, aktiv-kontrollierte Phase-III-
Studie, die 304 erwachsene Patienten mit rezidivierendem oder refraktarem cHL einschloss. Die
Teilnehmer wurden 1:1 randomisiert und wurden folgenden Behandlungsarmen zugeteilt:

» KEYTRUDA® 200 mg intravends alle drei Wochen.

* Brentuximab Vedotin 1,8 mg/kg intravenos alle drei Wochen. (1)
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Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach vorheriger auto-SZT (ja vs. nein) und Krankheitsstatus
nach der Erstlinientherapie (primar refraktar vs. Rezidiv weniger als 12 Monate vs. Rezidiv 12 oder
mehr Monate nach Abschluss der Therapie) (1)
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Design der Phase-III-Studie KEYNOTE-204, welche die Wirksamkeit und Sicherheit von KEYTRUDA®
als Monotherapie verglich mit Brentuximab Vedotin bei Patienten mit rezidivierendem oder
refraktdarem klassischem Hodgkin-Lymphom.

Grafik modifiziert von MSD nach Daten von Kuruvilla et al., 2021. (2)

Ausschlusskriterien

Von der Teilnahme an der Studie ausgeschlossen waren Patienten mit: (1)

* aktiver, nicht-infektioser Pneumonitis

* einer allogenen Stammzelltransplantation innerhalb der letzten 5 Jahre (oder > 5 Jahre, aber mit
Symptomen einer Graft-versus-Host-Disease (GVHD))

* aktiver Autoimmunerkrankung

* einer Erkrankung, die eine Immunsuppression erforderte

* einer Infektion, die eine systemische Therapie erforderte

Studienendpunkte

Primare Wirksamkeitsendpunkte (1):

* Progressionsfreies Uberleben (PFS) bewertet nach verblindeten, unabhangigen und zentralen
Prufprozess [BICR] gemal$ den 2007 uberarbeiteten IWG Kriterien.

* Gesamtiiberleben (OS; wird erst zu einem spateren Analysezeitpunkt ausgewertet)

Wichtiger sekundarer Wirksamkeitsendpunkt (1, 2):
* Gesamtansprechrate (ORR) (2) mittels BICR gemals den 2007 uiiberarbeiteten IWG Kriterien
bewertet

Exploratorischer Wirksamkeitsendpunkt:
* Dauer des Ansprechens (DOR) (1,2)

Baseline-Patientencharakteristika der Subpopulation

Die 249 Patienten der zulassungsrelevanten Subpopulation mit Patienten nach Versagen einer
Stammzelltransplantation vor Studienaufnahme oder nach Versagen von 2 oder mehr
vorhergehenden Therapien und bei Nichteignung fiir eine auto-SZT waren zu Beginn der Studie wie
folgt charakterisiert: (1)
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Patientencharakteristika der Subpopulation

Medianes Alter, Jahre 34 Jahre
2 65 Jahre 11%
Manner 56 %
kaukasische Herkunft 80 %
asiatische Herkunft 7%
ECOG PSO 58 %
ECOG PS1 41 %
refraktar gegenuber ca. 30 %
Erstlinien-Chemotherapie

Vorhergehende auto-SZT ca. 45 %
Nodular-sklerosierender Typ ca. 80 %
Bulky-Disease 21 %
B-Symptomatik 28 %
Knochenmarksbeteiligung 4 %

Tab. 1: Patientencharakteristika der zulassungsrelevanten Subpopulation in der Phase-III-Studie der
KEYNOTE-204 zu Studienbeginn fiir beide Studienarme zusammengenommen. Die Subpopulation
umfasste Patienten mit Progression nach Versagen einer auto-SZT oder Patienten nach zwei oder
mehr vorhergehenden Therapien fur die eine auto-SZT nicht in Frage kam.

Tabelle modifiziert von MSD nach Daten der Fachinformation KEYTRUDA® (1)

Ergebnisse der zulassungsrelevanten Analyse

Primarer Endpunkt

34 %ige Reduktion des Krankheitsprogress- oder Mortalitatsrisikos unter KEYTRUDA"®-
Monotherapie im Vergleich zu Brentuximab Vedotin. (1)

Die Zulassung von KETRUDA® fiir die Behandlung des R/R cHL ist auf eine Subpopulation der
KEYNOTE-204-Studie beschrankt. Diese Subpopulation schloss insgesamt 249 Patienten ein: Nach
Versagen einer auto-SZT (n = 112) oder nach Versagen von zwei oder mehr vorangegangenen
Therapien und Nichteignung fur eine auto-SZT (n = 137). (1) Relevant fiir die
Indikationserweiterung war die finale Analyse fiir den primaren Endpunkt des progressionsfreien
Uberlebens (PFS) nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 2 Jahren. (2)

In der zulassungsrelevanten Subpopulation zeigte sich in dieser Analyse:

« eine Risikoreduktion des Krankheitsprogress oder Todes um 34 % (Hazard Ratio [HR]*:
0,66; 95 %-Konfidenzintervall [KI]: 0,47-0,92) im KEYTRUDA®-Studienarm gegeniiber dem
Brentuximab Vedotin-Studienarm. (1)

¢ cin medianes PFS von 12,6 Monaten (95 %-Konfidenzintervall [KI]: 8,7-19,4) unter
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KEYTRUDA® verglichen mit 8,2 Monaten (95 %-KI: 5,6-8,8) im Studienarm mit Brentuximab
Vedotin. (1)
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Kaplan-Meier-Kurven zum progressionsfreien Uberleben in der Subpopulation von Patienten mit
klassischem HL nach Versagen einer Stammzelltransplantation vor Studienaufnahme oder nach
Versagen von mindestens 2 vorhergehenden Therapien und bei Nichteignung fiir eine auto-SZT in
der KEYNOTE-204-Studie. Verglichen wurden KEYTRUDA® und Brentuximab Vedotin nach einer
medianen Nachbeobachtungszeit von 2 Jahren. Datenschnitt 16 .Januar 2020.

Grafik modifiziert von MSD nach Daten der Fachinformation KEYTRUDA®. (1)

Die formale Auswertung des zusatzlichen primaren Wirksamkeitsendpunktes des Gesamtiiberlebens (OS) ist fiir spatere
Analysezeitpunkte vorgesehen. Zu diesem Zweck wird die KEYNOTE-204-Studie weiter fortgefiihrt.

Sekundarer Endpunkt Gesamtansprechrate (ORR)

Weiterhin zeigten sich in der zulassungsrelevanten Subpopulation mit Patienten nach Versagen
einer Stammzelltransplantation vor Studienaufnahme oder nach Versagen von 2 oder mehr
vorhergehenden Therapien und bei Nichteignung fur eine auto-SZT nach einer medianen
Nachbeobachtungszeit von 2 Jahren folgende Ergebnisse:

* Eine ORR% von 65 % (95 %-KI: 56,3-73,6) bei der Behandlung mit KEYTRUDA® im Vergleich
zu 54 % (95 %-KI: 45,3-63,3) unter Brentuximab Vedotin (1)

+ 27 % der Patienten zeigten ein vollstandiges Ansprechen (CR) im KEYTRUDA®-Arm vs. 22 %
im Brentuximab Vedotin-Arm. (1)

* 39 % der Patienten wiesen ein partielles Ansprechen (PR) unter KEYTRUDA®-Monotherapie
auf gegentiber 33 % unter Brentuximab Vedotin. (1)

Exploratorischer Endpunkt Dauer des Ansprechens (DOR)
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Die mediane Dauer des Ansprechens (DOR) lag in der Subpopulation mit Patienten mit R/R cHL
nach Versagen einer Stammzelltransplantation vor Studienaufnahme oder nach Versagen von 2 oder
mehr vorhergehenden Therapien und bei Nichteignung fiir eine auto-SZT unter KEYTRUDA® bei
20,5 Monaten (95 %-KI: 0,0+ bis 33,2+) und bei 11,2 Monaten (95 %-KI: 0,0+ bis 33,9+) fur die
Brentuximab Vedotin-Therapie. (1) Basierend auf einer Kaplan-Meier-Schatzung betrug der Anteil
der Patienten mit einer Ansprechdauer von = 12 Monaten 61,7 % im KEYTRUDA®-Arm und 49
% im Brentuximab Vedotin-Arm. (1)

Ergebnisse der ITT-Gesamtpopulation

Die Zulassung von KEYTRUDA® bezieht sich nicht auf die ITT-Gesamtpopulation der KEYNOTE-204-
Studie, sondern auf die Subpopulation von Patienten nach Versagen einer auto-SZT oder nach
Versagen von zwei oder mehr vorangegangenen Therapien und Nichteignung fiir eine auto-SZT. (1)

Die Ergebnisse der zulassungsrelevanten Subpopulation waren konsistent mit der Auswertung fur
die aus 304 Patienten bestehende Intention-to-Treat (ITT)-Gesamtpopulation. Die initiale Analyse der
KEYNOTE-204-Studie zeigte unter KEYTRUDA® nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 2
Jahren fiur die Gesamtpopulation der Patienten mit rezidivierendem oder refraktarem klassischem
Hodgkin-Lymphom eine signifikante Verbesserung des PFS gegeniiber dem Brentuximab Vedotin-
Arm mit: (1)

* Einer 35 %igen Reduktion des Progressions- oder Mortalitatsrisikos unter KEYTRUDA"®
verglichen mit Brentuximab Vedotin (HR = 0,65; 95 %- KI: 0,48-0,88;einseitiger p-Wert =
0,0027). (1)

 Eine Gesamtansprechrate (ORR) von 66 % fiir die Behandlung mit KEYTRUDA® im
Vergleich zu 54 % fur die Brentuximab Vedotin -Therapie (p = 0,0225). (1)

Vertraglichkeitsdaten

In der stark vorbehandelten Gesamtpopulation aller Patienten der KEYNOTE 204 Studie, die
mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhielten, zeigte sich das bekannte Sicherheitsprofil
von KEYTRUDA® in der Monotherapie: (2)

o Nebenwirkungen jeglichen Grades traten bei 74 % der Patienten im KEYTRUDA®-Arm und bei
77 % der Teilnehmer unter Brentuximab Vedotin auf. (2)

e Nebenwirkungen von Grad 3 bis 5 wurden bei 20 % der Patienten unter KEYTRUDA"®
gegeniiber 25 % der Patienten im Brentuximab Vedotin-Arm beobachtet. (2)

KEYTRUDA® (=148) BV (n=152)

n (%) n (%)
Nebenwirkungen gesamt 110 (74,0) 117 (77,0)
Nebenwirkungen mit Todesfolge 1(1)* 0 (0)
Nebenwirkungen mit Therapieabbruch 19 (13,0) 25 (16,0)
Schwerwiegende Nebenwirkungen 24 (16,0) 16 (11,0)

Abb. 4a: Nebenwirkungen in der KEYNOTE-204-Studie, die bei der Gesamtpopulation aller
Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhielten, unter KEYTRUDA® bzw.
Brentuximab Vedotin aufgetreten sind (mediane Nachbeobachtungszeit 2 Jahre).

Tabelle modifiziert von MSD nach Daten von Kuruvilla | et al., 2020. (2)
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1t Pneumonie Grad 5; BV: Brentuximab Vedotin

Nebenwirkungen vom Grad 1-2, die bei mind. 5 % der Studienpopulation auftraten und alle
Nebenwirkungen der Grade 3-5 sind in der folgenden Tabelle aufgelistet:
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Pembrolizumab Gruppe (n = 148) Brentuximab Vedotin Gruppe (n=152)

Grad 1-2 Grad 3 Grad 4 Grad 5 Gradel-2 Grad 3 Grad 4 Grad 5

Gesamt 81 (55%) 23 (16%) 5(3%) 1(1%) 79 (52%) 32 (21%) B (4%) 0
Hypothyreoidismus 23 (16%) 0 0 0 2(1%) 0 0 0
Pyrexie 18 (12%) 1(1%) ] 0 9 (6%) 0 0 0
Pruritus 16 (11%) ] ] ] 8(5%) 0 0 0
Diarrhd 12 (8%) 2(1%) o ] 7(5%) 0 0 0
Fatigue 13 (9%) o o o 16 (11%) 1} 0 1}
Preumaonitis 6 (4%) 3(2%) 3(2%) 0 0 1(1%) 0 0
Hyperthyreose 8 (5%) 0 0 0 0 0 0 0
Hautausschlag 8(5%) 0 0 0 7 (5%) 0 0 0
{ibe lkeit 6(4%) o 0 o 20 (13%) 0 0 0
Erbrechen 5 (3%) 1(1%) 0 0 15 (10%) 0 0 0
Infusionsbedingte Reaktionen 5 (3%) 0 0 0 9 (6%) 3(2%) 0 0
Neutropenie 2 (1%) 3(2%) 0 0 4(3%) 8(5%) 3(2%) 0
Obstipation 3 (2%) 0 0 0 8(5%) 0 0 0
Verringerte Anzahl der Neutrophilen 2 (1%) 1(1%) 0 0 3 (2%) 6 (4%) 1(1%) 0
Periphere Nevropathie 2(1%) 1(1%) 0 0 23 (15%) 5 (3%) 0 0
Periphere sensorische Neuropathie 3(2%) 0 0 0 18 (12%) 2(1%) 0 0
Paristhesie 2 (1%) 0 0 0 8 (5%) 2 (1%) 0 0
Preumonie 0 2 (1%) 0 1(1%) 3 (2%) 2 (1%) 0 0
Andimie 0 1(1%) 0 0 6 (4%) 1(1%) 0 0
Disserninierte intravasale Gerinnung 1] 1(1%) 1] 0 0 0 0 0
Febrile Neutropenie 0 0 0 0 0 1(1%) 0 0
Immunthrombo zytope nie 1(1%) 0 2(1%) 0 0 0 0 0
Leukopenie o ] o ] 1(1%) 3(2%) 0 0
Thrombozytopenie 4 (3%) 2(1%) ] ] 5 (3%) 0 0 0
Myckarditis 1(1%) 0 1(1%) 0 0 0 0 0
Hérverlust 0 L] 0 L] 0 1(1%) 0 0
Abdominalschmerzen 2(1%) 1(1%) 0 0 4 (3%) 0 0 0
Kolitis 1(1%) 0 ] 0 0 1(1%) 0 0
Cholelithiasis 0 1(1%) 0 0 0 0 0 0
Abnorme Leberfunktion 0 0 1(1%) 0 0 0 0 0
Appendizitis 0 1(1%) 0 ] 0 0 0 0
Bakteriimie 0 1(1%) 0 0 0 0 0 0
HINI Influenza 0 1(1%) 0 0 0 0 0 0
Meningitis 0 0 0 0 0 1(1%) 0 0
Pharyngotonsillitis 0 1(1%) 0 0 0 0 0 0
Preumocystis-jirovecii-Preumonie 0 0 0 0 0 1(1%) 0 0
Respiratorische Synzytial-Virus-Infektionen 0 1(1%) 0 0 0 0 0 0
Pilzinfektion der Atemwege 0 1(1%) 0 [ 0 0 0 0
Harnwegsinfekt 0 0 0 0 0 1(1%) 0 0
Erhéhte Alanin-Aminotransferase 5(3%) 0 0 0 5 (3%) 1(1%) 0 0
Erhéhte Aspartat-Aminotransferase 6 (4%) 0 0 0 4(3%) 1(1%) 0 0
Erhahte Magnesiumwerte im Blut 0 0 0 0 0 1(1%) 0 0
Erhéhte Gamma-Glutamyltransferase 0 1(1%) 0 0 1(1%) 1(1%) 0 0
Tumor Flare 1(1%) 1(1%) 1] 0 0 0 0 0
Autoimmune Enzephalitis 0 0 1(1%) 0 0 0 0 0
Neuromuskulire Schmerzen ] ] ] ] 0 1(1%) 0 0
Periphere sensomotorische Neuropathie 0 ] 0 0 3 (2%) 1(1%) 0 0
Akute Nierenschadigung 1] V] 2(1%) V] 1} 1} 1} 1}
Nephritis 0 0 1(1%) 0 0 0 0 0
Tubule-interstitielle Nephritis 0 ] 0 ] 0 0 1(1%) 0
Interstitielle Lungenerkrankungen 1(1%) 2(1%) 0 0 0 1(1%) 0 0
Pleuritis 0 1(1%) 0 0 0 0 0 0
Lungenembolie 0 0 0 0 0 1(1%) 0 0
Ekzem 3(2%) 0 0 0 0 1(1%) 0 0
Urtikaria 1(1%) 1(1%) 0 0 0 0 0 0
Kapillarlecksyndrom 0 1(1%) 0 0 0 0 0 0
Hypotonie 0 0 0 0 0 1(1%) 0 0
Hypovolamischer Schock 0 0 0 0 0 0 101%) 0
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Abb. 4b: Nebenwirkungen vom Grad 1-2, die bei mind. 5 % der Studienpopulation auftraten und alle
Nebenwirkungen der Grade 3-5 unter KEYTRUDA® vs. Brentuximab Vedotin. Die Sicherheit wurde
in der Gesamtpopulation aller Patienten der Phase-1II-Studie KEYNOTE-204 untersucht, die
mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhielten (mediane Nachbeobachtungszeit 2 Jahre).
Tabelle modifiziert von MSD nach Daten von Kuruvilla J et al., 2020. (2)

Immunvermittelte unerwunschte Ereignisse jeglichen Grades traten bei 33 % der Patienten im
KEYTRUDA®-Arm und 7 % der Patienten im Brentuximab Vedotin-Arm auf. Inmunvermittelte
unerwiinschte Ereignisse vom Grad 3-5 traten bei 7 % der Patienten im KEYTRUDA®-Arm gegeniiber
2 % der Patienten im Brentuximab Vedotin-Arm auf. (2)

Die haufigsten immunvermittelten unerwiinschte Ereignisse jeglichen Grades unter KEYTRUDA®
waren Hypothyreose, Pneumonitis und Hyperthyreose. (2)

Ergebnisse zur gesundheitshezogenen Lebensqualitat

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde in einer praspezifizierten, explorativen Analyse der
KEYNOTE-204-Studie untersucht. Die Daten wurden dabei mit dem EORTC (European Organization
for Research and Treatment of Cancer) QLQ-C30 (Quality of Life Questionnaire - Core 30)
Fragebogen erfasst. (3)

Der validierte EORTC QLQ-C30 Fragebogen umfasst 30 Fragen, mit denen unter anderem (4):

e finf funktionelle Dimensionen (korperliche Funktion, Rollenfunktion, kognitive Funktion,
emotionale Funktion, Sozialfunktion)

o drei Symptom-Elemente (Erschopfung, Erbrechen oder Ubelkeit sowie Schmerz)

e sowie der allgemeine Gesundheitszustand (GHS) und die Lebensqualitat (QoL) beurteilt
werden.

Verbesserte gesundheitsbezogene Lebensqualitat unter KEYTRUDA® im Vergleich zu
Brentuximab Vedotin (3)

Nach einem Follow-up von 24 Wochen waren der allgemeine Gesundheitszustand sowie die
Lebensqualitat (EORTC QLQ-C30GHS/QoL) unter KEYTRUDA® im Vergleich zu Brentuximab
verbessert. (3)

e Die Differenz (Least Square [LS] means) betrug 8,60 Punkte (95 %- KI: 3,89-13,31; nominaler
zweiseitiger p-Wert = 0,0004). (3)

¢ Unter Brentuximab Vedotin verschlechterte sich der EORTC QLQ-C30 GHS/QoL Score im
Vergleich zu Baseline. (3)

* Die Zeit bis zu Verschlechterung der Lebensqualitat war bei der Behandlung mit KEYTRUDA®
langer, als unter Brentuximab Vedotin. (3)

Die Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat miissen im Kontext des Studiendesigns
der KEYNOTE-204-Studie mit der offenen Gabe der Studienmedikationen interpretiert werden und
sind daher mit Vorsicht zu werten.

Erstmals padiatrische Zulassung - Daten zu KEYNOTE-051
KEYNOTE-051: Datengrundlage fiir die padiatrische Zulassung

Die Sicherheit der Anwendung von KEYTRUDA® als Monotherapie bei Jugendlichen und Kindern
wurde in der Phase I/II-Studie KEYNOTE-051- untersucht. (1)
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Die KEYNOTE-051-Studie schloss 161 Kinder und Jugendliche im Alter von 9 Monaten bis 17 Jahren
mit fortgeschrittenem Melanom, Lymphom oder PD-L1-positiven, fortgeschrittenen, rezidivierenden
oder refraktéren soliden Tumoren ein. Sie erhielten KEYTRUDA® in der Dosierung 2 mg/kg alle 3
Wochen. (1) Bei den 22 Patienten mit klassischem Hodgkin-Lymphom hatten 86 % der Patienten
zwei oder mehr vorhergehende Therapielinien und 91 % befanden sich im Erkrankungsstadium-III
oder hoher. (1)

In dieser Teilpopulation mit einem Alter von 11 - 17 Jahren (Median 15 Jahre) zeigte sich unter der
Behandlung mit KEYTRUDA®:

* Eine objektive Ansprechrate (ORR) von 54,5 % (bewertet durch einen verblindeten,
unabhangigen, zentralen Prifprozess [BICR] gemals den 2007 uberarbeiteten IWG-Kriterien). (1)

* 1 (4,5 %) Patient zeigte vollstandiges Ansprechen und 11 (50 %) Patienten zeigten partielles
Ansprechen.

* die ORR bewertet mittels Lugano-2014-Kriterien lag bei 63,6 %.

* 4 (18,2 %) Patienten zeigten vollstandiges Ansprechen und 10 (45,5 %) Patienten zeigten partielles
Ansprechen. (1)

Das Sicherheitsprofil bei der Gesamtpopulation der untersuchten Kinder und Jugendlichen war mit
dem bei erwachsenen Patienten unter KEYTRUDA® beobachteten Sicherheitsprofil im Allgemeinen
vergleichbar. (1)

* Die haufigsten (bei mindestens 20 % der Kinder und Jugendlichen berichteten) Nebenwirkungen
waren Fieber (33 %), Erbrechen (30 %), Kopfschmerzen (26 %), Abdominalschmerzen (22 %),
Anamie (21 %), Husten (21 %) und Obstipation (20 %). (1)

* 76 (47,2 %) Patienten hatten eine oder mehrere Nebenwirkungen mit Schweregrad 3 bis 5. (1)

* 5 (3,1 %) Patienten hatten eine oder mehrere Nebenwirkungen mit todlichem Ausgang. (1)

Die Datenlage wurde von der Europaischen Arzneimittel-Agentur als ausreichend erachtet, um die
Aktivitat von KEYTRUDA® bei padiatrischen Patienten zu bestatigen und eine Extrapolation der
Ergebnisse aus der Anwendung bei Erwachsenen zu erlauben. Bei dieser Entscheidung wurde
berucksichtigt, dass das cHL bei padiatrischen Patienten selten vorkommt und sich bei Patienten
verschiedenen Alters eine konsistente Biologie der Erkrankung zeigt. (5)

Dosierung von KEYTRUDA®: (1)

« Fiir Erwachsene betragt die empfohlene Dosierung entweder 200 mg KEYTRUDA® alle 3
Wochen oder 400 mg alle 6 Wochen als intravenose Gabe uber 30 Minuten.

* Bei Kindern und Jugendlichen ab 3 Jahren mit cHL sollte KEYTRUDA® als Monotherapie
mit 2 mg/kg Korpergewicht (bis zu einem Maximum von 200 mg) alle 3 Wochen als
intravenose Gabe iiber 30 Minuten dosiert werden.

Anmerkungen

* Basierend auf dem , Stratified-Cox-Proportional-Hazardmodell”
1 Basierend auf Patienten mit einem besten objektiven Ansprechen als vollstandiges oder partielles Ansprechen

Abkiirzungen

auto-SZT: autologe Stammzelltransplantation
BICR: verblindete, unabhangige und zentrale Beurteilung (Blinded Independent Central Review)
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cHL: klassisches Hodgkin-Lymphom (classical hodgkin lymphoma)

CR: vollstandiges Ansprechen (complete response)

DOR: Dauer des Ansprechens (duration of response)

ECOG: Eastern Co-operative Oncology Group

HR: Hazard Ratio

ITT: Intent-to-treat

IWG: International Working Group

KI: Konfidenzintervall

ORR: Gesamtansprechrate (overall responserate)

0S: Gesamtuberleben (overall survival)

PD-1: programmiertes Zelltod-Protein 1 (programmed cell death protein 1)
PD-L1: programmierter Zelltod-Ligand 1 (programmed cell death ligand 1)
PFS: progressionsfreies Uberleben (progression-free survival)

PR: partielles Ansprechen (partial response)

Q3W: alle 3 Wochen

Q6W: alle 6 Wochen
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