Adjuvante Therapie im Stadium IIB/C

Mehr Flexibilitat

Q3W (200 mg)/Q6W (400 mgq)
bei Erwachsenen
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1A = Interimsanalyse; NNT = Anzahl der notwendigen Behandlungen;'
Q3W = alle 3 Wochen; Q6W = alle 6 Wochen

KEYNOTE-716: RFS-DATEN DER [A4 - ENTWICKLUNG UND NNT

Ergebnisse nach 3 Jahren Nachbeobachtungszeit (39,4 Monate)'?

KEYTRUDA® ist als Monotherapie zur adjuvanten Behandlung ®
des Melanoms in den Tumorstadien 1IB, IIC oder Ill nach voll- KE I RU DA
standiger Resektion bei Kindern und Jugendlichen ab 12 Jahren

und Erwachsenen angezeigt. Pembrolizumab, MSD



KEYNOTE-716: Rezidivfreies Uberleben (RFS) und Anzahl der notwendigen

KEYNOTE-716: ' ' icherhei fil
Behandlungen (NNT) fiir RFS 0 6: Studiendesign und Sicherheitsprofi

REZIDIVFREIES UBERLEBEN (RFS)* UND ANZAHL DER NOTWENDIGEN BEHANDLUNGEN (NNT) STUDIENDESIGN 34

FUR RFS— INTERIMSANALYSE 4 (1A4) Multizentrische, randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Phase-llI-Studie bei
unter KEYTRUDA® vs. Placebo | ITT-Population | mediane Nachbeobachtungszeit 39,4 Monate Patienten = 12 Jahre mit vollstandig reseziertem Melanom im Stadium IIB oder IIC

. _ H 2
(Spanne: 26,0-51,4)** | explorative Analyse Part 1: ADJUVANT Part 2: POST-REZIDIV
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Zeit (Monate) In Part 1 der KEYNOTE-716 wurde KEYTRUDA® bzw. Placebo bis zu einem Jahr oder bis zum Auftreten eines

Patienten unter Risiko Rezidivs oder unzumutbarer Toxizitat gegeben.
KEYTRUDA® 487 472 457 441 426 413 400 390 371 353 300 254 173 117 62 18 4 0 Randomisierung stratifiziert nach T-Kategorie (T3b, T4a oder T4b) bei Erwachsenen, mit einer separaten Einteilung
Placebo 489 477 452 430 395 478 363 350 331 311 252 210 149 113 51 30 7 0 fur alle padiatrischen Patienten (im Alter von 12-17 Jahren)

Primiarer Endpunkt: rezidivfreies Uberleben (RFS) in der Gesamtpopulation**

Abb. modifiziert von MSD nach 1 und 2

SICHERHEITSDATEN (l1A4)’

unter KEYTRUDA® vs. Placebo | As-treated-Population® | mediane Nachbeobachtungszeit:
39,4 Monate (Spanne: 26,0—51,4)*®

Signifikante Verbesserung des RFS unter KEYTRUDA® vs. Placebo nach 14,4 bzw. 14,3 Monaten medianer
Nachbeobachtungszeit**: HR? = 0,65 (95%-KI: 0,46—-0,92); p° = 0,00658°

Unerwiinschte Ereignisse (UE) und KEYTRUDA® n = 483 Placebo n = 486

Nebenwirkungen, n (%)

Alle unerwiinschten Ereignisse (UE) 461 (95,4) 446 (91,8)

Nebenwirkungen 399 (82,6) 309 (63,6)
Grad 3 oder 4 83 (17,2) 25(5,1)
Fiihrte zum Therapieabbruch 77 (15,9) 12 (2,5)
Fiihrte zum Tod 0 (0) 0 (0)

Immunvermittelte UE und Infusionsreaktionen 183 (37,9) 46 (9,5)
Grad 3 oder 4 53 (11,0) 6 (1,2)

Tab. modifiziert von MSD nach 1

Das Sicherheitsprofil der IA4 war vergleichbar mit dem beobachteten Sicherheitsprofil der A3
(Datenschnitt: 4. Januar 2022).

. . . . o ) . . . . ) e * Die empfohlene Dosis von KEYTRUDA® bei Erwachsenen betragt entweder 200 mg alle 3 Wochen oder 400 mg alle 6 Wochen als intravendse Gabe iiber 30 Minuten. Die empfohlene Dosis von KEYTRUDA® als Monotherapie bei
* RFS wurde definiert als Zeitraum zwischen Zeitpunkt der Randomisierung und Zeitpunkt des Auftretens des ersten Rezidivs (lokal, regional oder Fernmetastasenbildung) oder Zeitpunkt des Todes, je nachdem welches Ereignis Kindern und Jugendlichen ab 12 Jahren mit Melanom betréigt 2 mg/kg Kérpergewicht (bis zu einem Maximum von 200 mg) alle 3 Wochen als intravendse Gabe iiber 30 Minuten. | ** Vom Priifarzt beurteilt, definiert als Zeitraum
zuerst eintrat. | ** Datenschnitt: 4. Januar 2023 | # mediane Nachbeobachtungszeit 14,4 Monate [IQR: 10,2-18,7] bei KEYTRUDA® und 14,3 Monate [IQR: 10,1-18,7 bei Placebo, Datenschnitt: 4. Dezember 2020 | a Basierend auf zwischen Zeitpunkt der Randomisierung und Zeitpunkt des Auftretens des ersten Rezidivs (lokal, regional oder Fernmetastasenbildung) oder Zeitpunkt des Todes, je nachdem welches Ereignis zuerst eintrat. | # Datenschnitt:
dem stratifizierten Cox-Proportional-Hazard-Modell | b Basierend auf dem stratifizierten Log-Rank-Test 4. Januar 2023 | a Die As-treated-Population schlieRt alle Patienten ein, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben. | b Inzidenz war vergleichbar mit den beobachteten UE in IA3 (Datenschnitt: 4. Januar 2022)



ABKURZUNGEN:

HR = Hazard Ratio; IA = Interimsanalyse; ITT = Intent-to-treat; KI = Konfidenzintervall; NNT = Number needed to treat (Anzahl der notwendigen Behandlungen); Q3W = alle
3 Wochen; RFS = rezidivfreies Uberleben (recurrence-free survival); UE = unerwiinschtes Ereignis
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Bitte lesen Sie vor Verordnung von KEYTRUDA® die Fachinformation.

KEYTRUDA® 25 mg/ml K zur H Ilung einer Infusionsldsung

Wirkstoff: Pembrolizumab Zus.: Arzneil. wirks. Bestandt.: 1 Durchstechfl. (4 ml) enth. 100 mg Pembrolizumab. 1 ml Konz. enth. 25 mg Pembrolizumab. Sonst. Bestand.. L-Histidin, L-Histidinhydrochlorid-Monohydrat, Saccharose, Polysorbat 80 (E 433),
Wasser fiir Injekt.-zwecke. Anw.: Als Monother. zur Behandl. d. fortgeschrittenen (nicht resezierbaren od. metastasierenden) Melanoms b. Kdrn. u. Jugendl. ab 12 Jahren u. Erw. Als Monother. zur adjuvanten Behandl. d. Melanoms in d. Tumorstadien IIB, IIC
od. Il nach vollstand. Resektion b. Kdrn. u. JugendI. ab 12 Jahren u. Erw. In Komb. m. Platin-basierter Chemother. zur neoadjuvanten u. anschlieRend als Monother. zur adjuvanten Behandl. d. resezierbaren nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms (NSCLC) m.
hohem Rezidivrisiko b. Erw. Als Monother. zur adjuvanten Behandl. d. NSCLC m. hohem Rezidivrisiko nach vollsténdiger Resektion u. Platin-basierter Chemother. b. Erw. Als Monother. zur Erstlinienbehandl. d. metastasierenden NSCLC m. PD-L1-exprimie-
renden Tumoren (Tumor Proportion Score [TPS] > 50 %) ohne EGFR- od. ALK-pos. Tumormutationen b. Erw. In Komb. m. Pemetrexed u. Platin-Chemother. zur Erstlinienbehandl. d. metastasierenden nicht-plattenepithelialen NSCLC ohne EGFR- od. ALK-pos.
Tumormutationen b. Erw. In Komb. m. Carboplatin u. entweder Paclitaxel od. nab-Paclitaxel zur Erstlinienbehandl. d. metastasierenden plattenepithelialen NSCLC b. Erw. Als Monother. zur Behandl. d. lokal fortgeschrittenen od. metastasierenden NSCLC
m. PD-L1-exprimierenden Tumoren (TPS > 1 %) nach vorheriger Chemother. b. Erw. Pat. m. EGFR- od. ALK-pos. Tumormutationen sollten vor Ther. ebenfalls e. auf diese Mutationen zielgericht. Ther. erhalten haben. Als Monother. zur Behandl. d. rezidivie-
renden od. refraktdren klassischen Hodgkin-Lymphoms (HL) b. Kdrn. u. JugendI. ab 3 Jahren u. Erw. nach Versagen e. autologen Stammzelltransplantation (auto-SZT) od. nach mind. 2 vorangegang. Ther., wenn e. auto-SZT nicht in Frage kommt. In Komb.
m. Enfortumab Vedotin zur Erstlinienbehandl. d. nicht resezierbaren od. metastasierenden Urothelkarzinoms b. Erw. Als Monother. zur Behandl. d. lokal fortgeschrittenen od. metastasierenden Urothelkarzinoms nach vorheriger Platin-basierter Ther. b. Erw.
Als Monother. zur Behandl. d. lokal fortgeschrittenen od. metastasierenden Urothelkarzinoms b. Erw., d. nicht fir e. Cisplatin-basierte Ther. geeignet sind u. deren Tumoren PD-L1 m. e. kombinierten positiven Score (CPS) > 10 exprimieren. Als Monother.
od. in Komb. m. Platin- u. 5-Fluorouracil(5-FU)-Chemother. zur Erstlinienbehandl. d. metastasierenden od. nicht resezierbaren rezidivierenden Plattenepithelkarzinoms d. Kopf-Hals-Region (HNSCC) b. Erw. m. PD-L1-exprimierenden Tumoren (CPS >
1). Als Monother. zur Behandl. d. rezidivierenden od. metastasierenden HNSCC m. PD-L1-exprimierenden Tumoren (TPS > 50 %) u. e. Fortschreiten d. Krebserkrank. wéhrend od. nach vorheriger Platin-basierter Ther. b. Erw. In Komb. m. Axitinib zur
Erstlinienbehandl. d. fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms (RCC) b. Erw. In Komb. m. Lenvatinib zur Erstlinienbehandl. d. fortgeschrittenen RCC b. Erw. Als Monother. zur adjuvanten Behandl. d. RCC m. erhdhtem Rezidivrisiko nach Nephrektomie od.
nach Nephrektomie u. Resektion metastasierter L&sionen b. Erw. Tumoren m. hochfrequenter Mikrosatelliten-Instabilitat (MSI-H) od. m. e. Mismatch-Reparatur-Defizienz (dAMMR): Kolorektalkarzinom (CRC): Als Monother. d. CRC m. MSI-H od. m. e.
dMMR wie folgt b. Erw.: - zur Erstlinienbehandl. d. metastasierenden CRC, - zur Behandl. d. nicht resezierbaren od. metastasierenden CRC nach vorheriger Fluoropyrimidin-basierter Kombinationsther.; Nicht-kolorektale Karzinome: Als Monother. zur Behandl.
d. folgenden Tumoren m. MSI-H od. m. e. dMMR b. Erw.: - fortgeschrittenes od. rezidivierendes Endometriumkarzinom m. e. Fortschreiten d. Erkrank. wahrend od. nach vorheriger Platin-basierter Ther. in jedem Krankheitsstadium, wenn e. kurative chirurg.
Behandl. od. Bestrahlung nicht in Frage kommt, - nicht resezierbares od. metastasierendes Magen-, Dinndarm- od. bilidres Karzinom m. e. Fortschreiten d. Erkrank. wéhrend od. nach mind. e. vorherigen Ther. In Komb. m. e. Platin- u. Fluoropyrimidin-ba-
sierten Chemother. zur Erstlinienbehandl. d. lokal fortgeschrittenen nicht resezierbaren od. metastasierenden Osophaguskarzinoms b. Erw. m. PD-L1-exprimierenden Tumoren (CPS > 10). In Komb. m. Chemother. zur neoadjuvanten u. anschl. nach
Operation als Monother. zur adjuvanten Behandl. d. lokal fortgeschrittenen od. friihen triple-negativen Mammakarzinoms (TNBC) m. hohem Rezidivrisiko b. Erw. In Komb. m. Chemother. zur Behandl. d. lokal rezidivierenden nicht resezierbaren od.
metastasierenden TNBC m. PD-L1-exprimierenden Tumoren (CPS > 10) b. Erw., d. keine vorherige Chemother. zur Behandl. d. metastasierenden Erkrank. erhalten haben. In Komb. m. Carboplatin u. Paclitaxel zur Erstlinienbehandl. d. primér fortgeschrittenen
od. rezidivierenden Endometriumkarzinoms (EC) b. Erw., d. fiir e. system. Ther. geeignet sind. In Komb. m. Lenvatinib zur Behandl. d. fortgeschrittenen od. rezidivierenden EC b. Erw. m. e. Fortschreiten der Erkrank. wahrend od. nach vorheriger Platin-basier-
ter Ther. in jedem Krankheitsstadium, wenn e. kurative chirurg. Behandl. od. Bestrahlung nicht in Frage kommt. In Komb. m. Radiochemother. (perkutane Strahlenther., gefolgt von e. Brachyther.) zur Behandl. d. lokal fortgeschrittenen Zervixkarzinoms
(Stadium Il bis IVA gemaR FIGO 2014) b. Erw., d. keine vorherige definitive Ther. erhalten haben. In Komb. m. Chemother. m. od. ohne Bevacizumab zur Behandl. d. persistierenden, rezidivierenden od. metastasierenden Zervixkarzinoms m. PD-L1-exprimie-
renden Tumoren (CPS > 1) b. Erw. In Komb. m. Trastuzumab sowie e. Fluoropyrimidin- u. Platin-basierten Chemother. zur Erstlinienbehandl. d. lokal fortgeschrittenen nicht resezierbaren od. metastasierenden HER2-positiven Adenokarzinoms d. Magens
od. d. gastrodsophagealen Ubergangs b. Erw. m. PD-L1-exprimierenden Tumoren (CPS > 1). In Komb. m. e. Fluoropyrimidin- u. Platin-basierten Chemother. zur Erstlinienbehandl. d. lokal fortgeschrittenen nicht resezierbaren od. metastasierenden HER2-ne-
gativen Adenokarzinoms d. Magens od. d. gastrodsophagealen Ubergangs bei Erw. m. PD-L1-exprimierenden Tumoren (CPS > 1). In Komb. m. Gemcitabin u. Cisplatin zur Erstlinienbehandl. d. lokal fortgeschrittenen nicht resezierbaren od. metastasierenden
biligren Karzinoms (BTC) b. Erw. Gegenanz.: Uberempf.-keit gg. d. Wirkstoff od. e. d. sonst. Bestandt. Vorsicht bei: Schwerer Einschrank. d. Nierenfunkt. od. d. Leberfunkt.; aktiven, system. Autoimmunerkrank.; schwerer Uberempf.-keit gg. e. and.
monoklonalen Antikdrper in d. Anamnese; laufende Ther. m. Immunsuppressiva (einschl. Pat. m. solidem Organtransplantat od. allo-HSZT). Zusétzl. b. klass. HL: B. allo-HSZT bei klass. HL nach Ther. m. Pembrolizumab sorgféltige Nutzen-Risiko-Abwégung
(GVHD u. schwere Lebervenenverschlusskrankheit als Komplikat. beobachtet). Pat. m. schwerer od. lebensbedrohl. immunverm. Nebenw. in der Anamnese. Unter den immunvermittelten Nebenw. waren schwere Falle u. Todesfalle. Hinw. zu Schwan-
gersch./Stillzeit beachten. Nebenw.: Monother.: Sehr héufig: Andmie. Hypothyreose. Vermind. Appetit. Kopfschm. Dyspnoe; Husten. Diarrhd; Abdominalschm.; Ubelk.; Erbr.; Obstipat. Pruritus; Ausschl. Schm. d. Muskel- u. Skelettsystems; Arthralgie.
Ermiidung/Fatigue; Asthenie; Odeme; Fieber. Haufig: Pneumonie. Thrombozytopenie; Neutropenie; Lymphopenie. Reakt. im Zusammenhang m. e. Inf. Hyperthyreose. Hyponatriamie; Hypokaliamie; Hypokalzamie. Schiaflosigk. Schwindelgef.; periph.
Neuropathie; Lethargie; Dysgeusie. Trock. Augen. Kardiale Arrhythmie (einschl. Vorhofflimmern). Hypertonie. Pneumonitis. Kolitis; Mundtrockenh. Hepatitis. Schwere Hautreakt.; Erythem; Dermatitis; trock. Haut; Vitiligo; Ekzem; Alopezie; akneiforme Dermati-
tis. Myositis; Schm. in d. Extremitéten; Arthritis. Grippeahnl. Erkrank.; Schittelfrost. ALT erhoht; AST erhoht; alkal. Phosphatase im Blut erhoht; Hyperkalzamie; Bilirubin im Blut erhoht; Kreatinin im Blut erhdht. Gelegent!.: Leukopenie; Immunthrombo-
2ytopenie; Eosinophilie. Sarkoidose. Nebenniereninsuff.; Hypophysitis; Thyreoiditis. Diabetes mellitus Typ 1. Myastheniesyndrom; Epilepsie. Uveitis. Myokarditis; Perikarditis; Perikarderguss. Pankreatitis; Gastritis; gastrointestinale Ulzeration. Psoriasis;
lichenoide Keratose; Papeln; And. d. Haarfarbe. Tendosynovitis. Nephritis. Amylase erhht. Selten: Hamolyt. Andmie; hdmophagozytische Lymphohistiozytose; isolierte aplast. Andmie. Hypoparathyreoidismus. Guillain-Barré-Syndrom; Enzephalitis; Myelitis;
Optikusneuritis; Meningitis (aseptisch). Vogt-Koyanagi-Harada-Syndrom. Vaskulitis. Exokrine Pankreasinsuffizienz; Diinndarmperforation; Zéliakie. Sklerosierende Cholangitis. SJS; Erythema nodosum; TEN. Sjogren-Syndrom. Nicht-infektidse Zystitis. Nicht
bekannt: AbstoBung e. soliden Organtransplantats. Zusétzl.: Hinw. zu Abw. b. Laborwerten beachten. /n Komb. m. Chemother. od. Radiochemother.: Sehr héufig: Anémie; Neutropenie; Thrombozytopenie. Hypothyreose. Hypokaliémie; vermind. Appetit.
Schlaflosigkeit. Periphere Neuropathie; Kopfschm.; Schwindelgefiihl. Dyspnoe; Husten. Diarrhd; Ubelk.; Erbr.; Abdominalschm.; Obstipat. Alopezie; Pruritus; Ausschl. Schm. d. Muskel- u. Skelettsystems; Arthralgie. Ermtidung/Fatigue; Asthenie; Fieber;
Odeme. ALT erhdht; AST erhoht; Kreatinin im Blut erhght. Haufig: Pneumonie. Febrile Neutropenie; Leukopenie; Lymphopenie. Reakt. im Zusammenhang m. e. Inf. Nebenniereninsuff.; Hyperthyreose; Thyreoiditis. Hyponatriamie; Hypokalzamie. Dysgeusie;
Lethargie. Trock. Augen. Kardiale Arrhythmie (einschl. Vorhofflimmern). Hypertonie. Pneumonitis. Kolitis; Gastritis; Mundtrockenh. Hepatitis. Schwere Hautreakt.; Dermatitis; Erythem; trock. Haut; akneiforme Dermatitis; Ekzem. Myositis; Schm. in d. Extre-
mitaten; Arthritis. Akutes Nierenvers. Grippeahnl. Erkrank.; Schiittelfrost. Bilirubin im Blut erhoht; alkalische Phosphatase im Blut erhght; Hyperkalzémie. Gelegentl.: Hamolyt. Anamie; Eosinophilie. Hypophysitis. Diabetes mellitus Typ 1. Enzephalitis; Epi-
lepsie. Uveitis. Myokarditis; Perikarditis; Perikarderguss. Vaskulitis. Pankreatitis; gastrointestinale Ulzeration. Psoriasis; lichenoide Keratose; Vitiligo; Papeln. Tendosynovitis. Nephritis; nicht-infektitse Zystitis. Amylase erhoht. Se/ten: Immunthrombozytope-
nie. Sarkoidose. Hypoparathyreoidismus. Myastheniesyndrom; Guillain-Barré-Syndrom; Optikusneuritis; Meningitis (aseptisch). Exokrine Pankreasinsuffizienz; Diinndarmperforation; Zéliakie. Sklerosierende Cholangitis. SJS; Erythema nodosum; And. d.
Haarfarbe. Sjogren-Syndrom. Zusétzl.: Hinw. zu Abw. b. Laborwerten beachten. /n Komb. m. Axitinib od. Lenvatinib: Sehr héufig: Hamwegsinfektionen. Anémie. Hypothyreose. Vermind. Appetit. Kopfschm.; Dysgeusie. Hypertonie. Dyspnoe; Husten. Diarrhd;
Abdominalschm.; Ubelk.; Erbr; Obstipat. Ausschl.; Pruritus. Arthralgie; Schm. d. Muskel- u. Skelettsystems; Myositis; Schm. in d. Extremitaten. Ermlidung/Fatigue; Asthenie; Odeme; Fieber. Lipase erhoht; ALT erhcht; AST erhdht; Kreatinin im Blut erhht.
Héufig: Pneumonie. Neutropenie; Thrombozytopenie; Lymphopenie; Leukopenie. Reakt. im Zusammenhang m. e. Inf. Nebenniereninsuff.; Hyperthyreose; Thyreoiditis. Hyponatriamie; Hypokaliamie; Hypokalzémie. Schiaflosigk. Schwindelgef.; periphere
Neuropathie; Lethargie. Trock. Augen. Kardiale Arrhythmie (einschl. Vorhofflimmern). Pneumonitis. Kolitis; Pankreatitis; Gastritis; Mundtrockenh. Hepatitis. Schwere Hautreakt.; Dermatitis; trock. Haut; Erythem; akneiforme Dermatitis; Alopezie. Arthritis.
Nephritis. Grippeahnl. Erkrank.; Schiittelfrost. Amylase erhdht; Bilirubin im Blut erhéht; alkal. Phosphatase im Blut erhdht; Hyperkalzémie. Gelegentl.: Eosinophilie. Hypophysitis. Diabetes mellitus Typ 1. Myastheniesyndrom; Enzephalitis. Uveitis. Myokar-
ditis; Perikarderguss. Vaskulitis. Gastrointestinale Ulzeration. Ekzem; lichenoide Keratose; Psoriasis; Vitiligo; Papeln; And. d. Haarfarbe. Tendosynovitis. Selten: Hypoparathyreoidismus. Optikusneuritis. Vogt-Koyanagi-Harada-Syndrom. Diinndarmperforation.
TEN; SJS. Sjégren-Syndrom. Nicht-infektiose Zystitis. Nicht bekannt: Exokrine Pankreasinsuffizienz; Zoliakie. Zusétzl.: Hinw. zu Abw. b. Laborwerten beachten. Warnhinw.: Nicht schiitteln. Hinw.: Falls im Anwendungsgebiet angegeben, Pat. fir e.
Behandl. aufgrund d. PD-L1-Tumor-Expression bzw. d. MSI-H-/dMMR-Tumorstatus, jeweils mittels e. validierten Tests bestatigt, selektieren. Zuverldssige Verhiitungsmethode b. Frauen im gebérf. Alter wahr. Behandl. u. bis min. 4 Mon. nach letzter
Dosis. Verschreibungspflichtig. Bitte lesen Sie vor Verordnung von KEYTRUDA® die Fachinformation! Pharmazeutischer Unternehmer: Merck Sharp & Dohme B.V., Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem, Niederlande; Lokaler Ansprechpartner: MSD
Sharp & Dohme GmbH, Levelingstr. 4a, 81673 Miinchen

MSD MedInfo: Tel.: +49 (0) 89 20 300 4500, E-Mail: medinfo@msd.de Stand: 01/2025 (RCN: 000027562-DE)
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