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1. Zusammenfassung

Die frihe Nutzenbewertung von Pembrolizumab (Keytruda®) bei Patient*innen mit Hodgkin Lymphom
ist das zweite Verfahren zu diesem Praparat bei diesem Krankheitsbild. Das erste Verfahren betraf
Patient*innen mit refraktarem/rezidiviertem Hodgkin Lymphom (HL) nach autologer Stammzelltrans-
plantation (ASZT) und nach Therapie mit Brentuximab Vedotin. Im aktuellen Verfahren geht es um den
Einsatz von Pembrolizumab bei erwachsenen Patient*innen oder Kindern und Jugendlichen ab 3 Jahren
mit rezidivierendem oder refraktarem klassischen Hodgkin-Lymphom nach Versagen einer autologen
Stammzelltransplantation (auto-SZT) oder nach mindestens zwei vorangegangenen Therapien, wenn
eine auto-SZT nicht in Frage kommt. Der G-BA hat zwei Subgruppen zur Festlegung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie gebildet und das IQWIG mit dem Bericht beauftragt. Pharmazeutischer Unternehmer
und IQWIG kommen zu unterschiedlichen Bewertungen. Einen Uberblick iiber Vergleichstherapie und
Bewertungsvorschlage gibt Tabelle 1.

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG

G-BA Pharmazeutischer Unter- IQWIG
nehmer
Subpopulationen ZNT Zusatznutzen | Ergebnis- weitere Sub- Zusatznutzen | Ergebnis-
sicherheit gruppe sicherheit
Erwachsene nach MaRgabe erheblich Hinweis fur BV geeignet nicht quantifi- | Anhalts-
des Arztes zierbar punkt

fur BV nicht ge- | nicht belegt
eignet

Kinder/Jugendli- nach MaRgabe nicht quantifi- nicht belegt
che >3 Jahre des Arztes zierbar

BV — Brentuximab Vedotin

Unsere Anmerkungen sind:
e Die Festlegung der ZVT entspricht den Leitlinien und der Versorgung.

e Grundlage der frihen Nutzenbewertung von Pembrolizumab ist KEYNOTE 204, eine multizentrische
randomisierte, offene Phase-IlI-Studie zum Vergleich von Pembrolizumab versus Brentuximab Ve-
dotin. Eingeschlossen wurden erwachsene Patient*innen.

e Pembrolizumab fiihrte gegentiber Brentuximab Vedotin zur Steigerung der Remissionsrate, zur Ver-
langerung der progressionsfreien Uberlebenszeit, zur Symptomlinderung und zur Verbesserung der
Lebensqualitat.

e Der Einfluss von Pembrolizumab auf die Gesamtiberlebenszeit ist derzeit aufgrund der erfreulich
niedrigen Ereignisrate nicht auswertbar. Crossover wurde in der Postprogressionstherapie durchge-
fuhrt, war allerdings im Studienprotokoll nicht vorgesehen.

¢ Die Rate schwerer unerwiinschter Ereignisse ist in den beiden Studienarmen etwa gleich, das Ne-
benwirkungsspektrum ist sehr unterschiedlich.

e Fur den Einsatz bei Kindern und Jugendlichen ist ein Evidenztransfer aus den Daten fur Erwachsene
gerechtfertigt.

Pembrolizumab hat jetzt einen Schritt nach vorn in der Therapiesequenz des rezidivierten/refraktéaren
Hodgkin Lymphoms gemacht. Es ist das Medikament der ersten Wahl nach Versagen der Hochdosis-
therapie mit autologer Stammzelltransplantation oder bei Patient*innen, die fiir eine Hochdosistherapie
nicht geeignet sind.
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2. Einleitung

Das Hodgkin-Lymphom ist eine maligne Erkrankung des lymphatischen Systems. Betroffen sind vor
allem Jugendliche und junge Erwachsene, ein Hodgkin-Lymphom kann aber auch im héheren Lebens-
alter auftreten, ca. 25% aller Patient*innen mit Hodgkin-Lymphom sind &lter als 60 Jahre. Erkrankungen
vor dem 3. Lebensjahr sind selten. Weltweit giltige Therapiekonzepte wurden sowohl bei den Erwach-
senen als auch bei den Kindern/Jugendlichen in den letzten Jahrzehnten wesentlich von den deutschen
Studiengruppen entwickelt [1, 2, 3]. Bei den Erwachsenen war und ist es die Deutsche Hodgkin Stu-
diengruppe (GHSG), bei den Kindern/Jugendlichen die Gesellschaft fur padiatrische Onkologie/Deut-
sche Arbeitsgemeinschaft fur Leukamieforschung (GPO/DAL), seit 2007 multinational die Euro-Net-PHL
(European Network for Pediatric Hodgkin Lymphoma)-Studiengruppe. Durch die stadienadaptierte The-
rapie kdnnen heute tber 80% der erwachsenen Patient*innen und tber 90% der Kinder und Jugendli-
chen langfristig geheilt werden.

3. Pembrolizumab bei Erwachsenen und bei Kindern / Jugendlichen
3. 1. Erwachsene
3.1.2 Stand des Wissens

Generell wird auch bei Patient*innen mit Rezidiv die Kuration mittels Therapieintensivierung angestrebt.
Fur die meisten Patient*innen im 1. Rezidiv stellt eine Reinduktionstherapie gefolgt von einer Hochdo-
sischemotherapie mit anschlieRender autologer Stammzelltransplantation die Therapie der Wahl dar,
sofern sie sich fir eine Hochdosis-Therapie eignen. Diese ist der alleinigen konventionellen Chemothe-
rapie hinsichtlich des rezidivfreien Uberlebens tiberlegen [4]. Zur Reinduktion und Stammzellmobilisie-
rung kénnen Chemotherapieregime wie DHAP [5], oder ICE [6] und andere (z.B. IGEV [7]) zum Einsatz
kommen. In allen anderen Fallen gibt es keine Evidenz-basierten Empfehlungen. Der bisherige Thera-
pie-Algorithmus fur die Rezidivtherapie auRerhalb von Studien ist in Abbildung 1 und Abbildung 2 dar-
gestellt.

Abbildung 1: Algorithmus fir die Therapie im ersten Rezidiv (auferhalb von Studien)

Spatrezidiv nach Therapie

Intermediate Stage/Advanced Stage Spatrezidiv nach Therapie Early Stage

Fruhrezidiv nach Polychemotherapie + RT

Fiir Hochdesischemotherapie (HDCT) Nicht fur HDCT geeignet FUr HDCT geeignet**#*
geeignet

2x DHAP + HDCT &

stadienabhangige
Therapie analog
Erstlinig*****

Nicht fir Poly-
CT geeignet

2x DHAP + HDCT

Fur Poly-CT
AutoSZT & AutoSZT

geeignet
ggaf.* 2. AutoSZT

h

Rezidiv-CT,
Pembrolizumab
oder BV***

Pembrolizumab
oder BV*>*

16x BV** ’

[ Nicht-Ansprechen, Rezidiv, Kontraindikationen, Unvertraglichkeit Drittlinientherapie (siehe Folgeseite) ]

* nur bei 2 2 RF flr Hochrisiko + < 45J;
** BV = Brentuximab Vedotin: nur bei 2 1 RF im Rezidiv
*** Auswabhl richtet sich nach den Tox-Profilen
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**xx Berlicksichtigung von Zeit bis Rezidiv, Vortherapie, Strahlenfeld; im Zweifel intensivere Therapieoption in kurativer Intene-
tion wéahlen

*rxxx hej St.l ggf. alleinige Radiatio

Fruhrezidiv: 3-12 Monate nach Therapieende

Spétrezidiv: >12 Monate nach Therapieende

RF fur Hochrisikopatienten r/r HL: Stadium IV, Time to relapse < 3 Monate, Bulk 2 5cm, ECOG = 1,

Nicht-Ansprechen auf Salvage-Therapie (< PR/ PET-Positivitat)

Abbildung 2: Algorithmus fir die Therapie im zweiten oder héheren Rezidiv (aufBerhalb von
Studien)

[ Nicht-Ansprechen, Rezidiv, Kontraindikationen, Unvertréglichkeit der Zweitlinientherapie ]

l

| Keine Standard-Therapie vorhanden l

[ Individuelles Therapiekonzept |

Mogliche Therapieoptionen:

1. PD1-Inhibitor

2. Brentuximab Vedotin

3. Studie

4. Monotherapie, z.B. Gemcitabin
5. HDCT & AutoSZT

6. AlloSZT

7. Best Supportive Care

Bei Patient*innen mit einem Rezidiv nach einer Hochdosistherapie und autologer Stammzelltransplan-
tation liegt in der Regel eine palliative Situation vor. Die Auswahl der Therapie sollte den Gesamtzustand
des Patient*innen sowie die bisherigen Therapien und vorliegende Begleiterkrankungen bericksichti-
gen.

Im Jahr 2012 wurde in Europa das Antikérper-Drug-Konjugat (ADC) Brentuximab Vedotin fiir die Re-
zidivtherapie nach autologer Stammezelltransplantation zugelassen [8]. In der zulassungsrelevanten
Phase-II-Studie sprachen 86% der zum grof3en Teil intensiv vorbehandelten Patient*innen auf die The-
rapie an, bei Uber 30% konnte eine CR erreicht werden. Brentuximab Vedotin kann bei Patient*innen,
die nicht fur eine Hochdosistherapie mit autologer Stammzelltransplantation (ABSCT) geeignet sind,
schon in der Zweitlinientherapie eingesetzt werden (Off-Label Use). Eine langanhaltende Remission
konnte jedoch nur bei einem kleinen Teil der Patient*innen erreicht werden.

Fir Patient*innen mit einem Spétrezidiv nach APBSCT kann eine erneute Hochdosischemotherapie
gefolgt von einer APBSCT in Erwagung gezogen werden [9]. Die allogene Stammzelltransplantation ist
kein Standard fur HL Patient*innen mit einem Rezidiv nach APBSCT.

Die PD-1 Inhibitoren Nivolumab und Pembrolizumab sind fur die Rezidivtherapie des klassischen Ho-
dgkin Lymphoms nach Therapie mit Brentuximab Vedotin zugelassen. Die zulassungsrelevanten Daten
aus Phase Il Studien zeigten ein gutes Ansprechen mit Ansprechraten von 60-75%. Die Rate der kom-
pletten Remissionen lag je nach Vortherapie bei 9-23% [10, 11]. Insgesamt scheinen die behandelten
Patient*innen recht lange von der Therapie zu profitieren, so dass bisher keine maximale Therapiedauer
festgelegt wurde. Therapiezeitraume von bis zu drei Jahren sind beschrieben worden. Unter welchen
Bedingungen eine anti-PD-1 Therapie sicher abgesetzt werden kann, wird derzeit gepruft.

Im Rahmen der randomisierten Phase-Ill Studie Keynote-204 wurde Pembrolizumab mit Brentuximab
Vedotin verglichen. Daten sind in Tabelle 2 zusammengefasst.
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Tabelle 2: Therapie mit Immuncheckpoint-Inhibitoren bei Patient*innen mit rezidiviertem Ho-
dgkin Lymphom — Daten randomisierter Studien

Erstautor / | Patient*in- Kontrolle Neue Therapie Nt RR? PFU? OLz®
Jahr nen (HRY) (HRY)
KEYNOTE >2 Vor- Brentuximab Pembrolizumab | 304 | 54,2vs 65,6 | 8,3vs 13,2 n.a
204 [12] therapien Vedotin 0,65

p = 0,046 p = 0,006

L N - Anzahl Patient*innen; 2 RR - Remissionsrate in %; 2 PFU - progressionsfreie Uberlebenszeit, in Monaten; * HR - Hazard
Ratio; 5 ULZ - Gesamtiiberlebenszeit, in Monaten; ® Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fiir neue Therapie; " Hazard Ratio fir

Neue Therapie; & n. e. — Median nicht erreicht;

Die Daten zu Pembrolizumab nach der Zweitlinientherapie flhrte im Oktober 2020 zur Zulassung durch
die FDA, im Januar 2021 zur Zulassung fiir die EU.

3.1.3. Dossier und Bewertung von Pembrolizumab
3.1.3. 1. ZweckmaRige Vergleichstherapie

Der G-BA hat eine Therapie nach MaRgabe des Arztes als zweckmaRige Vergleichstherapie festgelegt.
Das entspricht den aktuellen Leitlinien und beriicksichtigt sowohl Komorbiditéaten als auch die unter-
schiedlichen Vortherapien.

3.1.3. 2. Studien

Grundlage der friihen Nutzenbewertung ist die randomisierte, multizentrische, offene Studie KEYNOTE
204. Patient*innen wurden 1:1 randomisiert. Das mittlere Alter der Patient*innen lag bei 41 Jahren. Eine
autologe Stammzelltransplantation war bei 37% der Patient*innen im Rezidiv bzw. bei Refraktaritat
durchgefiihrt worden.

Deutsche Zentren waren an der Studie beteiligt. Letzter Datenschnitt fir das Dossier war der 19. Feb-
ruar 2020. Die Daten wurden in einem Peer-Review-Journal publiziert [12]. Letzter Datenschnitt war der
16. Januar 2021.

3.1.3.3. Endpunkte
3.1.3.3. 1. Mortalitat

Die Gesamtuberlebenszeit ist koprimarer Endpunkt der Zulassungsstudie. Zum Zeitpunkt des zweiten
Datenschnitt war erst ein Ereignis eingetreten.

Die Folgetherapien bei Progress waren unterschiedlich. Crossover (Switching) war im Studienprotokoll
nicht vorgesehen. Als erste Folgetherapie erhielten allerdings 34% der Patient*innen im Pembrolizu-
mab-Arm Brentuximab Vedotin und 17% der Patient*innen im Brentuximab-Vedotin-Arm Pembrolizu-
mab.

Bis zum Datenschnitt erhielten 29 (19,2 %) Patient*innen nach Therapie mit Pembrolizumab und 32
(20,9 %) Patient*innen nach Therapie mit Brentuximab Vedotin eine autologe SZT. Eine allogene SZT
erhielten 13 (8,6 %) Patient*innen nach Therapie mit Pembrolizumab und 11 (7,2 %) Patient*innen nach
Therapie mit Brentuximab Vedotin.

Die unterschiedlichen Raten wirksamer Salvage-Therapien kénnen einen Einfluss auf die Auswertbar-
keit der Mortalitat haben.
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3.1.3. 4. Morbiditat
3.1.3.4. 1. Progressionsfreie Uberlebenszeit und Remissionsrate

Das progressionsfreie Uberleben war kopriméarer Endpunkt von KEYNOTE 204 und Gegenstand der
Zulassungsverfahren. Pembrolizumab fuhrte gegeniiber Brentuximab Vedotin zur signifikanten Verlan-
gerung der progressionsfreien Uberlebenszeit (Median 4,9 Monate; HR 0,65). Von besonderer Rele-
vanz ist die hohe Zahl von Patient*innen mit nachhaltigem, progressionsfreiem Uberleben. Hier liegt die
Rate unter Pembrolizumab bei 44,4%, unter Brentuximab Vedotin bei 27,2%.

Die Remissionsrate liegt im Pembrolizumab-Arm bei 65,6%, unter Brentuximab Vedotin bei 54,2%.

3.1.3.4. 2. Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome

Die Lebensqualitat und Parameter des Patient-Reported Outcome wurden in KEYNOTE 204 mittels der
validierten Fragebdgen EORTC QLQ-C30 und der Visuellen Analogskala des EQ-5D erfasst. Dabei
zeigen sich signifikante Unterschiede zugunsten von Pembrolizumab beim globalen Gesundheitsstatus
sowie in den Skalen korperliche Funktion, Rollenfunktion, emotionale und soziale Funktion.

Ebenso zeigten sich signifikante Unterschiede bei Fatigue, Appetitverlust und Schmerzen.

3.1.3.4.3. Nebenwirkungen

Die Raten schwerer Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4 waren mit 43,9 vs 43,4% nicht unterschied-
lich. Die haufigsten, schweren unerwiinschten Ereignisse unter Pembrolizumab waren Infektionen
(12,2%), Erkrankungen der Atemwege (7,4%), Pneumonie (5,4%) und Pneumonitis (5,4%). Haufiger
unter Brentuximab Vedotin waren vor allem Erkrankungen des Nervensystems, insbesondere eine sen-
sorische Polyneuropathie.

3.1.4. Bericht des IQWIiG

Der Bericht des IQWiG ist ausfuhrlich. Entgegen der Festlegung des G-BA bildet der Bericht innerhalb
der Patient*innen mit der ZVT nach MaRgabe des behandelnden Arztes zwei Subgruppen, basierend
auf dem Kriterium der Eignung fur eine Therapie mit Brentuximab Vedotin. Das wirkt konstruiert und ist
medizinisch nicht nachvollziehbar, nachdem das Eingangskriterium fur die Studie KEYNOTE 204 die
Eignung fir eine Therapie mit Brentuximab Vedotin war.

Bei den schweren unerwiinschten Ereignissen im CTCAE-Grad >3 sieht der Bericht einen Vorteil zu-
gunsten von Pembrolizumab, listet aber auch in der selbstkonstruierten Subpopulation Raten von 45,5
% fur Pembrolizumab vs 44,0% flr Brentuximab Vedotin auf. Das erscheint nicht signifikant unterschied-
lich.

3.2 Kinder und Jugendliche
3.2. 1. Stand des Wissens

In die noch laufende Phase I-Il open-label Studie KEYNOTE-051 (ClinicalTrials.gov Identifier:
NCT02332668) wurden bis zu einer Interim-Auswertung (Data Cut-Off 3. Sept. 2018) Kinder und Ju-
gendliche im Alter von 6 Monaten bis 17 Jahre in 30 Zentren global (Australien, Brasilien, Canada,
Frankreich, Deutschland, Israel, Italien, Sudkorea, Schweden, USA und dem Vereinigten Kdnigreich)
mit Melanom oder referenzpathologisch gesichertem PD-L1-positiven, rezidivierten oder refraktéren so-
liden Tumoren oder Lymphomen, mit einem Lansky Play/Karnofsky Performance Score von 50 oder
hoéher eingeschlossen. Pembrolizumab wurde intravends in einer initialen Dosis von 2 mg/kg KG alle 3
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Wochen verabreicht. Um die empfohlene Phase Il Dosis zu etablieren (RP2D) wurden Pharmakokinetik
und Dosis-limitierende Toxizitat (DLTs) fiir die maximal verabreichte Dosis bestimmt und die Sicherheit
und Anti-Tumoraktivitat dieser Dosis analysiert. Primare Endpunkte waren die Bestimmung der DLTs
bei der maximal verabreichten Dosis, Sicherheit, Vertraglichkeit und der Anteil der Patient*innen, die
ein objektives Ansprechen auf Pembrolizumab gezeigt hatten, entsprechend den Response Evalua-
tions-Kriterien jedes Tumortyps. Sicherheit und Effektivitat wurde bei allen Patient*innen analysiert, die
mindestens eine Dosis Pembrolizumab verabreicht bekommen hatten. Die separate Darstellung der
Patientenkohorte mit refraktéren und rezidivierenden Hodgkin-Lymphomen war eine post-hoc Entschei-
dung. Die Studie rekrutiert momentan noch und ist unter Clinicaltrials.gov registriert.

3.2.2. Resultate

Von 863 Patient*innen, die zwischen dem 23. Marz 2015 und dem 3. Sept. 2018 fiir die Studie gescreent
wurden, hatten 796 solche Tumoren, die fur die PD-L1 Expression evaluierbar waren, tatsachlich waren
278 (35%) PD-L1 positiv. Von 155 geeigneten Patient*innen bekamen 154 Patient*innen mindestens
eine Dosis Pembrolizumab verabreicht. Der Altersmedian der eingeschlossenen Patient*innen lag bei
13 Jahren (IQR 8 — 15). Das mediane Follow-up lag bei 8,6 Monaten (IQR 2,5 — 16,4). In der Phase |
wurden keine DLTs festgestellt, und die Pembrolizumab-Plasmakonzentrationen entsprachen denen,
die auch bei erwachsenen Patient*innen kirzlich berichtet wurden. Die RP2D wurde daher mit 2 mg/kg
KG alle 3 Wochen bestimmt und festgelegt. Von den 154 behandelten Patient*innen hatten 69 (45%)
eine Grad 3-5 Toxizitat dokumentiert. Dies waren hauptsachlich Andmie bei 14 (9%) Patient*innen,
Lymphopenie bei 9 (6%) Patient*innen. Bei 13 der 154 Patient*innen (8%) traten Behandlungs-assozi-
ierte Nebenwirkungen auf, Lymphopenie bei 3 (2%) und Anadmie bei 2 (1%) Patient*innen. 14 (9%) der
Patient*innen wiesen schwere unerwinschte Ereignisse auf, Fieber bei 4 (3%), Hypertonus und Pleura-
ergul bei jeweils 2 (1%) Patient*innen. 4 Patient*innen brachen die Therapie wegen Behandlungs-ab-
héngigen Nebenwirkungen ab, zwei Patient*innen sind verstorben, einer im Lungenédem und der an-
dere an Pleuraerguss und Pneumonitis. Von 15 Patient*innen mit rezidivierendem oder refraktdarem
Hodgkin-Lymphom hatten 2 eine komplette und 7 eine partielle Response, das heif3t 9 Patient*innen
(60%; 95% CI 32,3—-83,7) hatten ein objektives Ansprechen, wahrend von 136 Patient*innen mit soliden
Tumoren oder anderen Lymphomen nur 8 Patenten eine partielle Response aufwiesen. Die objektive
Ansprechens-rate lag bei 5-9% (95% CI 2-6-11-3).

3.2.3. Interpretation der Ergebnisse

Pembrolizumab war in der Studie gut vertraglich und zeigte Uberzeugende Anti-Tumor-Aktivitat bei Pa-
tient*innen mit rezidivierten/refraktéaren Hodgkin-Lymphomen, @hnlich wie es die Erfahrung bei erwach-
senen Patient*innen zeigte. Pembrolizumab hatte hingegen eine geringe Anti-Tumoraktivitat gegenuber
der Mehrzahl der anderen péadiatrischen soliden Tumoren. Die finalen Ergebnisse der KN-051 Studie
werden flr den September 2022 erwartet. Ergebnisse werden auch hinsichtlich der Pembrolizumab
Aktivitat bei Hodgkin-Lymphom, Mikrosatelliten-Instabilitdét hochexprimierenden Tumoren und Melano-
men berichtet werden [13].

3.2. 4. Bewertung Zusatznutzen

Aus den Ergebnissen der hier zitierten Studie ist ein hoher Zusatznutzen fir die Anwendung von Pemb-
rolizumab bei Kindern und Jugendlichen mit rezidivierten und refraktaren Hodgkin-Lymphomen abzu-
leiten. Die Anwendung von Pembrolizumab sollte dieser Patient*innenkohorte nicht vorenthalten wer-
den. Die Anwendung von Pembrolizumab in diesem Patientenkollektiv kann generell als ein kurativer
Ansatz im Kindes- und Jugendalter angesehen werden, da damit eine Moglichkeit zur Uberbriickung
(sog. ,Bridging-Therapie®) zu einer Konsolidierungstherapie, beispielsweise einer allogenen Stammzell-
transplantation, geschaffen wird.
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4, Ausmal des Zusatznutzens

Checkpoint-Inhibitoren gehéren zu den hochwirksamen Arzneimitteln beim Hodgkin Lymphom. In fast
allen Praparaten ist eine PD-L1-Expression nachweisbar. Entsprechend zeigten die Studien zum Ein-
satz von Nivolumab oder Pembrolizumab bei Patient*innen mit rezidiviertem / refraktarem Hodgkin Lym-
phom nach intensiven Vortherapien einschl. autologer Stammzelltransplantation und nach dem Einsatz
des Antikdrperkonjugates Brentuximab Vedotin hohe Ansprechraten, und fiihrten zur Zulassung. Die
Therapie mit Immuncheckpoint-Inhibitoren ist Standard in der Versorgung geworden [1-3]. In den Ver-
fahren der frGhen Nutzenbewertung wurde jeweils ,Zusatznutzen nicht belegt® festgelegt.

Bisheriger Standard im Rezidiv nach autologer SZT oder bei Patient*innen, die nicht fir eine autologe
SZT geeignet waren, ist Brentuximab Vedotin. Brentuximab Vedotin erhielt im Verfahren der friihen
Nutzenbewertung die Festlegung ,Zusatznutzen nicht quantifizierbar®. Inzwischen ist Brentuximab Ve-
dotin auch fir die Erstlinientherapie zugelassen.

Dieses Antikdrperkonjugat ist hoch wirksam, aber durch die sensorische Polyneuropathie mit einer Ne-
benwirkung belastet, die die Lebensqualitat der Patient*innen deutlich beeintrachtigen kann.

Im Kontext der Nutzenbewertung zu diskutieren sind:

Endpunkte

Koprimére Endpunkte von KEYNOTE 204 waren das Gesamtlberleben und das progressionsfreie
Uberleben. Die Gesamtiiberlebenszeit ist derzeit aufgrund der relativ kurzen Nachbeobachtungszeit
und der (erfreulich) niedrigen Ereignisrate nicht auswertbar. Dazu kommt die sehr heterogene Postpro-
gressionstherapie, die auch durch Crossover-Effekte einen relevanten Einfluss auf die Mortalitat haben
kann.

Insgesamt ist diese Studie ein Paradebeispiel flir das Modell des ,PFS plus®: Es sieht keinen Zusatz-
nutzen bei alleiniger Verlangerung der progressionsfreien Uberlebenszeit vor, aber bei Vorliegen wei-
terer patientenrelevanter Vorteile. Diese sind in KEYNOTE 204 mit den signifikanten Unterschieden in
fast allen Kategorien der Lebensqualitat und mehreren Parametern des Patient-Reported-Outcome ge-
geben.

Nebenwirkungen

Die Gesamtrate schwerer Nebenwirkungen ist nicht oder kaum unterschiedlich. Allerdings ist das Ne-
benwirkungsspektrum der Substanzen sehr different. Wahrend bei Brentuximab Vedotin die Toxizitat
des Zytostatikums die Patient*innen belastet, sind es bei Pembrolizumab die immunvermittelten Neben-
wirkungen. Hier zeigen sich keine neuen Muster. Das Nebenwirkungsmanagement ist bei beiden Anti-
korpern differenziert und erfordert spezifische Fachkenntnisse.

Pembrolizumab hat jetzt einen Schritt nach vorn in der Therapiesequenz des rezidivierten/refraktéaren
Hodgkin Lymphoms gemacht. Es ist das Medikament der ersten Wahl nach Versagen der Hochdosis-
therapie mit autologer Stammzelltransplantation oder bei Patient*innen, die fur eine Hochdosistherapie
nicht geeignet sind.
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