Adjuvante Therapie im Stadium 11B/C

Mehr Flexibilitat
Q3W (200 mg)/Q6W (400 mg)
bei Erwachsenen

KEYTRUDA®.
Um die Chance auf

Heilung zu verbessern. '

KEYNOTE-716: STUDIENZUSAMMENFASSUNG

KEYTRUDA® vs. Placebo zur adjuvanten Behandlung des Melanoms in den
Stadien IIB oder IIC nach vollstandiger Resektion*

* KEYTRUDA?® ist als Monotherapie zur adjuvanten Behandlung des Melanoms in den Tumorstadien I1B, 1IC oder Il nach vollsténdiger
Resektion bei Kindern und Jugendlichen ab 12 Jahren und Erwachsenen angezeigt.
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Studiendesign

Ubersicht | KEYNOTE-716

Rezidivfreies

Lebensqualitat Uberleben

KEYTRUDA

Pembrolizumab, MSD

Fernmetastasenfreies

Sicherheitsprofil Uberleben

Anzahl der notwendigen
Behandlungen (NNT) fiir RFS

Anzahl der notwendigen
Behandlungen (NNT) fiir DMFS

Allgemeine Informationen zur Sicherheit | Dosierung | Wirkmechanismus KEYTRUDA®
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B Studiendesign’ (1/2)

KEYNOTE-716

e

Multizentrische, randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Phase-I11-Studie bei Patienten
> 12 Jahre mit vollsténdig reseziertem Melanom im Stadium IIB oder IIC’

Part 1: ADJUVANT

Part 2: POST-REZIDIV

Patienten:
- Alter =12 Jahre

- Vollstandige Resek-
tion des Melanoms im
Stadium 1B oder II1C

- Keine Vortherapie des
Melanoms uber die
Resektion hinaus

-ECOGPS 0 oder1

o

Abb. modifiziert von MSD nach 1

Randomi-
sierung
1:1
n =976

KEYTRUDA®

i.v. Q3W?* bis zu 1 Jahr
(17 Zyklen)
Erwachsene: 200 mg

Padiatrische Patienten
=12 Jahre: 2 mg/kg

bis zu einem Maximum von
200 mg (n = 487)

Placebo

i.v. Q3W bis zu 1 Jahr
(n=489)

Rezidiv
> 6 Monate
Reinduktion
(nach 1Jahr
Therapie mit
KEYTRUDA®)

Rezidiv

CROSSOVER

ENTBLINDUNG

KEYTRUDA®
200 mgi.v. Q3W*
bis zur Progression

oder bis zum Auf-
treten eines
Rezidivs,

bis zu 2 Jahre

DE-00C-00620

* 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 Kindern und Jugendlichen ab 12 Jahren mit Melanom betrégt 2 mg/kg Kérpergewicht (bis zu einem Maximum von 200 mg) alle 3 Wochen als intravendse Gabe

iber 30 Minuten. | 1Luke JJ et al. Pembrolizumab versus placebo as adjuvant therapy in completely resected stage 1B or [IC melanoma (KEYNOTE-716): a randomised, double-blind, phase 3 trial. 9 MSD KEYTRU DA
Pembrolizumab, MSD

8 The Lancet. 2022;399(10336):1718-1729.
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ll Studiendesign'(2/2)

Multizentrische, randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Phase-IlI-Studie bei Patienten
> 12 Jahre mit vollstandig reseziertem Melanom im Stadium IIB oder IIC’

In Part 1der KEYNOTE-716 wurde KEYTRUDA® bzw. Placebo bis zu einem Jahr oder bis zum Auftreten
eines Rezidivs oder unzumutbarer Toxizitat gegeben.

Randomisierung stratifiziert nach T-Kategorie (T3b, T4a oder T4b) bei Erwachsenen, mit einer separaten
Einteilung fiir alle padiatrischen Patienten (im Alter von 12-17 Jahren)

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

Sekundire Endpunkte: fernmetastasenfreies Uberleben (DMFS) und Gesamtiiberleben (OS) in der
Gesamtpopulation

Explorativer Endpunkt: Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (HRQoL)

*\Jom Priifarzt beurteilt, definiert als Zeitraum zwischen Zeitpunkt der Randomisierung und Zeitpunkt des Auftretens des ersten Rezidivs (lokal, regional oder Fernmetastasenbildung) oder

KEYNOTE-716

ot

Zeitpunkt des Todes, je nachdem welches Ereignis zuerst eintrat. | 1Luke JJ et al. Pembrolizumab versus placebo as adjuvant therapy in completely resected stage 1B or [IC melanoma ’3 MSD KEYTRU DA
nbrolizumab, MSD

(KEYNOTE-716): a randomised, double-blind, phase 3 trial. The Lancet. 2022;399(10336):1718-1729.

DE-00C-00620



Baseline-Patientencharakteristika der ITT-Population'

KEYTRUDA® in der Adjuvanz beim Melanom Stadium I1B und IIC*

KEYNOTE-716

e

Patientencharakteristika, n (%) KE:P};%A e (il:c:éa;) Patientencharakteristika, n (%) KI(E:IE:;%A ) (il:c:éag)
Tumorstadium? Geschlecht
1A 1<) 0 Mannlich 300(62) 289 (59)
11B 309 (63) 316 (65) Weiblich 187 (38) 200 (41)
Ic 171(35) 169 (35) Ethnische Herkunft
nc 4(1) 1<) Kaukasisch 435(89) 439 (90)
\Y) 0 2(<1) ECOG-Status
unbekannt 2(<1) 1<) 0 454 (93) 452(92)
T-Klassifikation® 1 32(7) 35(7)
T3a 2(<1) 0 2 0(0) 1<)
T3b 200 (41) 201(41) unbekannt 1<) 1<)
T4a 13 (23) 16 (24) Geografische Region
T4b 172 (35) 172 (35) USA 95 (20) 80 (16)
Alter, Jahre 60 (51-68) 61(53-69) Nicht-USA 392(81) 409 (84)
< 65 Jahre 303(62) 295 (60)
=65 Jahre 184 (38) 194 (40)

Tab. modifiziert von MSD nach 1

* KEYTRUDAG® ist als Monotherapie zur adjuvanten Behandlung des Melanoms in den Tumorstadien IIB, IIC oder Il nach vollstandiger Resektion bei Kindern und Jugendlichen ab 12 Jahren und
Erwachsenen angezeigt. | a Einteilung Tumorstadium nach AJCC 2017 (8. Edition) | b Patienten, die die Einschlusskriterien nach Randomisierung nicht erfiillten, wurden als Protokollabweichungen
dokumentiert, aber in die ITT-Population mitaufgenommen. 2 Patienten hatten T3a-Melanome. | 1Luke JJ et al. Pembrolizumab versus placebo as adjuvant therapy in completely resected stage 1B

or IIC melanoma (KEYNOTE-716): a randomised, double-blind, phase 3 trial. The Lancet 2022; 399(10336): 1718-29.
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Rezidivfreies Uberleben (RFS) - Interimsanalyse 5 (IA5)

unter KEYTRUDA® vs. Placebo | ITT-Population | mediane Nachbeobachtungszeit 52,8 Monate

(Spanne: 39,4-64,8)* | explorative Analyse'

100 -

75

50

Rezidivfreies Uberleben (%)

4-Jahres-RFS-Rate
71% reduktion

W.::mw%

38%

Risiko-

HR: = 0,62
(95 %-KI: 0,50-0,78)

Patienten unter Risiko
KEYTRUDA® 487 457 426 401

Placebo 489 452 395 363

Abb. modifiziert von MSD nach 1
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Zulassungsrelevante Daten?

Die statistisch signifikante
Verbesserung des RFS unter
KEYTRUDA® vs. Placebo wurde in der
praspezifizierten Interimsanalyse 1
(IA1) gezeigt (mediane Nach-
beobachtungszeit 14,4 Monate

[IQR: 10,2-18,7] bei KEYTRUDA® und
14,3 Monate [IQR: 10,1-18,7] bei
Placebo):**

HR? = 0,65 (95 %-KI: 0,46-0,92);
p = 0,00658

* Datenschnitt: 16. Februar 2024 | ** Datenschnitt: 4. Dezember 2020 | a Basierend auf dem stratifizierten Cox-Proportional-Hazard-Modell | b Basierend auf dem stratifizierten Log-Rank-Test |
1Luke JJ et al. Pembrolizumab vs Placebo as Adjuvant Therapy for High-Risk Stage |l Melanoma: Long-Term Follow-Up, Rechallenge, and Crossover in KEYNOTE-716. Oral Presentation ESMO

2024. Oral Mini Session 1078MO. | 2 Luke JJ et al. Pembrolizumab versus placebo as adjuvant therapy in completely resected stage 1B or 1IC melanoma (KEYNOTE-716): a randomised, double-

6 blind, phase 3 trial. The Lancet 2022; 399(10336): 1718-29.
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KEYNOTE-716

.....
B RFS*in den bisherigen Analysen der KEYNOTE-716 (IA1-1A4) N
\' 4

unter KEYTRUDA® vs. Placebo | ITT-Population

Signifikante Analyse

Explorative Analyse

IA‘I**,'I

1A2#1

|A3##,2

IA452

35 % Risikoreduktion

39 % Risikoreduktion

36 % Risikoreduktion

38 % Risikoreduktion

HR® = 0,65
(95 %-KI: 0,46-0,92;

HR: = 0,61
(95 %-KI: 0,45-0,82;

HR" = 0,64
(95 %-KI: 0,50-0,84)

HR® = 0,62
(95 %-KI: 0,49-0,79)

p° = 0,00658) p = 0,00046)

Der anhaltende Vorteil des RFS in der Interimsanalyse 5 (IA5) mit den langsten Nachbeobachtungsdaten in diesem
klinischen Umfeld bestatigt den Paradigmenwechsel in der Behandlung des Melanoms in den Stadien IIB und IIC, der

durch die KEYNOTE-716 eingeleitet wurde.*

* 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 zuerst eintrat. | ** Datenschnitt: 4. Dezember 2020; mediane Nachbeobachtungszeit: 14,4 Monate (IQR: 10,2-18,7) unter KEYTRUDA® und 14,3 Monate
(IQR: 10,1-18,7) unter Placebo | # Datenschnitt: 21. Juni 2021; mediane Nachbeobachtungszeit: 20,9 Monate (IQR: 16,7-25,3) unter KEYTRUDA® und 20,9 Monate (IQR: 16,6-25,3) unter Placebo |
## Datenschnitt: 4. Januar 2022; mediane Nachbeobachtungszeit: 27,4 Monate (IQR: 23,2-31,7) unter KEYTRUDA® und 27,3 Monate (IQR: 23,1-31,7) unter Placebo | § Datenschnitt: 4. Januar
2023, mediane Nachbeobachtungszeit 39,4 Monate (Spanne: 26,0-51,4)° | a Basierend auf dem stratifizierten Cox-Proportional-Hazard-Modell | b Basierend auf dem stratifizierten Log-Rank-Test |
1Luke JJ et al. Pembrolizumab versus placebo as adjuvant therapy in completely resected stage I1B or IIC melanoma (KEYNOTE-716): a randomised, double-blind, phase 3 trial. The Lancet.
2022;399(10336):1718-1729. | 2 Long GV et al. Pembrolizumab versus placebo as adjuvant therapy in resected stage I1B or IIC melanoma (KEYNOTE-716): distant metastasis-free survival results of a
multicentre, double blind, randomised, phase 3 trial. Lancet Oncol 2022;23(11):1378-1388. | 3 Luke JJ et al. Pembrolizumab Versus Placebo as Adjuvant Therapy in Resected Stage I1B or IIC
Melanoma: Final Analysis of Distant Metastasis-Free Survival in the Phase Ill KEYNOTE-716 Study. J Clin Oncol. 2024;42(14):1619-1624. | 4 Luke JJ et al. Pembrolizumab vs Placebo as Adjuvant

7 Therapy for High-Risk Stage Il Melanoma: Long-Term Follow-Up, Rechallenge, and Crossover in KEYNOTE-716. Oral Presentation ESMO 2024. Oral Mini Session 1078 MO.
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KEYNOTE-716

7

unter KEYTRUDA® vs. Placebo* | mediane Nachbeobachtungszeit 20,9 (IQR: 16,7-23,5) bzw. 20,9 Monate
(IQR: 16,6-25,3)** | zweite Interimsanalyse (IA2) | explorative Analyse

et Ao Hazard Rtia (95 %-K0) ettt O Hazard Rtia (95 %-K)
KEYTRUDA® Placebo KEYTRUDA® Placebo
Gesamt 72/487 115/489 - 0,61(0,46-0,82) Gesamt 72/487 115/489 i 0,61(0,46-0,82)
T-Klassifikation Ethnische Herkunft
T3b 18/200 44/200 —— 0,40(0,23-0,69) Kaukasisch 68/435 101/452 - 0,67(0,5-0,92)
T4a 11/109 24/16 o 0,49 (0,24-1,00) Nicht-kaukasisch# 0/10 0/5
T4b 39/171 45/169 —l 0,82 (0,54-1,26) Unbekannt* 4/42 14/45 ] : 0,26 (0,09-0,79)
Alter, Jahre ECOG-Status
<65 34/303 53/295 —— 0,63(0,41-0,97) 0 65/454 101/452 = 0,62 (0,46-0,85)
=65 38/184 62/194 i 0,59 (0,40-0,89) iid 7/32 14/35 ] 0,53 (0,21-1,31)
Geschlecht Geografische Region
Mannlich 45/300 74/289 A 0,56 (0,38-0,80) USA 15/95 14/80 —— 0,85 (0,41-1,75)
Weiblich 27187 41/200 —a 0,72 (0,44-1,17) Nicht-USA 57/392 101/409 i 0,57 (0,42-0,80)
0|,1 1 10 0|,1 1 10
KEYTRUDA®  Placebo KEYTRUDA® Placebo
Vorteil Vorteil Vorteil Vorteil
Tab. modifiziert von MSD nach 1
Die Studie KEYNOTE-716 war nicht darauf ausgelegt, die Wirksamkeit bei den individuellen Subgruppen zu bewerten. Daher sollten die Ergebnisse dieser explorativen Analysen
mit Blick auf die geringe Anzahl der Patienten und eine mégliche Unausgewogenheit der Patientencharakteristika bei Studienbeginn mit Vorsicht interpretiert werden.

* KEYTRUDAG® ist als Monotherapie zur adjuvanten Behandlung des Melanoms in den Tumorstadien IIB, IIC oder Il nach vollstandiger Resektion bei Kindern und Jugendlichen ab 12 Jahren und

Erwachsenen angezeigt. | ** Datenschnitt: 21. Juni 2021 | # Subgruppen mit einer Anzahl an Patienten < 10 % der ITT-Population (nicht-kaukasisch, unbekannte ethnische Herkunft, ECOG-Status 1)

werden in der Abbildung gezeigt, die Daten sollten aber aufgrund der geringen Patientenzahl mit Vorsicht interpretiert werden. | 1 Luke JJ et al. Pembrolizumab versus placebo as adjuvant therapy
8 in completely resected stage IIB or IIC melanoma (KEYNOTE-716): a randomised, double-blind, phase 3 trial. The Lancet 2022; 399(10336): 1718-29.
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unter KEYTRUDA® vs. Placebo* | mediane Nachbeobachtungszeit 39,4 Monate (Spanne: 26,0-51,4)** |

vierte Interimsanalyse (IA4) | explorative Analyse

KEYNOTE-716

7

Tab. modifiziert von MSD nach 1

KEYTRUDA®  Placebo
Vorteil Vorteil

Subgruppe Ereignisse/Patienten, n Hazard Ratio (95 %-KI) Subgruppe Ereignisse/Patienten, n Hazard Ratio (95 %-KI)
KEYTRUDA® KEYTRUDA®

Gesamt 291/976 i 0,63(0,50-0,79) Gesamt 291/976 = 0,63(0,50-0,79)
T-Klassifikation Ethnische Herkunft

T3b 106/400 —H 0,60 (0,41-0,89) Kaukasisch 265/874 —— 0,64 (0,50-0,82)

T4a 61/225 e 0,55(0,32-0,92) ECOG-Status

T4b 118/340 —— 0,65 (0,45-0,94) 0 259/906 i 0,63(0,49-0,81)
Alter, Jahre Geografische Region

<65 156/598 —— 0,67 (0,49-0,92) USA 50/175 : ! +10,93(0,53-1,63)

=65 135/378 —— 0,58(0,41-0,82) Nicht-USA 241/801 i 0,57(0,44-0,74)
Geschlecht 0:1 0:5 1 é

Mannlich 195/589 i 0,60 (0,45-0,80) KEYTRUDA®  Placebo

Weiblich 96/387 — 0,65 (0,43-0,98) Vortell - Vortel

011 0:5 1 é

Die Studie KEYNOTE-716 war nicht darauf ausgelegt, die Wirksamkeit bei den individuellen Subgruppen zu bewerten. Daher sollten die Ergebnisse dieser explorativen Analysen
mit Blick auf die geringe Anzahl der Patienten und eine mégliche Unausgewogenheit der Patientencharakteristika bei Studienbeginn mit Vorsicht interpretiert werden.

* KEYTRUDAG® ist als Monotherapie zur adjuvanten Behandlung des Melanoms in den Tumorstadien IIB, IIC oder Il nach vollstandiger Resektion bei Kindern und Jugendlichen ab 12 Jahren und
Erwachsenen angezeigt. | ** Datenschnitt: 4. Januar 2023 | a 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 zuerst eintrat. | 1 Luke JJ et al. Pembrolizumab Versus Placebo as Adjuvant Therapy in Resected Stage ’3 MSD KEYTRU DA
1IB or IIC Melanoma: Final Analysis of Distant Metastasis-Free Survival in the Phase IIl KEYNOTE-716 Study. J Clin Oncol. 2024 Mar 7:JC02302355.

Pembrolizumab, MSD

DE-00C-00620
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Rezidivmuster

unter KEYTRUDA® vs. Placebo* | ITT-Population | mediane Nachbeobachtungszeit 27,4 (IQR: 23,2-31,7)
bzw. 27,3 Monate (IQR: 23,1-31,7)** | dritte Interimsanalyse (IA3) | explorative Analyse

KEYNOTE-716

7

KEYTRUDA® Placebo
Ereignis n = 487 n =489
n (%) n (%)
Patienten mit Rezidiv 95(19,5) 139 (28,4)
lokales/regionales/
lokoregionéares Rezidiv® A9 o)
Fernmetastasen® 45 (9,2) 77 (15,7)
Tod 4(0,8) 6(1,2)

Tab. modifiziert von MSD nach 1

Die Studie KEYNOTE-716 war nicht darauf ausgelegt, die Wirksamkeit bei den individuellen Subgruppen zu bewerten. Daher sollten die Ergebnisse dieser explorativen Analysen
mit Blick auf die geringe Anzahl der Patienten und eine mégliche Unausgewogenheit der Patientencharakteristika bei Studienbeginn mit Vorsicht interpretiert werden.

* KEYTRUDAG® ist als Monotherapie zur adjuvanten Behandlung des Melanoms in den Tumorstadien IIB, IIC oder Il nach vollstéandiger Resektion bei Kindern und Jugendlichen ab 12 Jahren und
Erwachsenen angezeigt. | ** Datenschnitt: 4. Januar 2022 | a Umfasst Rezidive in unmittelbarer Nahe des Primartumors (lokal), regionale Lymphknoten (regional) oder beide Formen in

unmittelbarer Nahe des Primértumors und regionalen Lymphknotenbefall ohne Ausbreitung tber die regionalen Lymphknoten hinaus (lokoregionar). | b Umfasst Fernmetastasen, die innerhalb von

30 Tagen nach lokalen/regionalen/lokoregionaren Rezidiven diagnostiziert wurden | 1Long GV et al. Pembrolizumab versus placebo as adjuvant therapy in resected stage I1B or [IC melanoma
(KEYNOTE-716): distant metastasis-free survival results of a multicentre, double-blind, randomised, phase 3 trial. Lancet Oncol. 2022;23(11):1378-1388.

¢ Msp KEYTRUDA

Pembrolizumab, MSD

DE-00C-00620



n

Fernmetastasenfreies Uberleben (DMFS) - A5, sekundarer Endpunkt

unter KEYTRUDA® vs. Placebo | ITT-Population | mediane Nachbeobachtungszeit 52,8 Monate

(Spanne: 39,4-64,8)* | explorative Analyse'

—
o
o

L

~
vl
|

25 H

Fernmetastasenfreies Uberleben (%)
Ul
o
1

4-Jahres-DMFS-Rate

81%

Patienten unter Risiko
KEYTRUDA® 487 469

L 70% 41 %
Risiko-
reduktion
HR== 0,59
(95 %-KI: 0,45-0,77)
O T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
Zeit (Monate)

444 428 403 382 359 295 193 66 9
427 402 376 341 321 265 167 66 9

Placebo 489 463

Abb. modifiziert von MSD nach 1

* Datenschnitt: 16. Februar 2024 | 1Luke JJ et al. Pembrolizumab vs Placebo as Adjuvant Therapy for High-Risk Stage Il Melanoma: Long-Term Follow-Up, Rechallenge, and Crossover in

KEYNOTE-716. Oral Presentation ESMO 2024. Oral Mini Session 1078MO.

KEYNOTE-716

7
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KEYNOTE-716

7

Fernmetastasenfreies Uberleben (DMFS?, sekundérer Endpunkt) in praspezifizierten Subgruppen!

unter KEYTRUDA® vs. Placebo* | mediane Nachbeobachtungszeit 39,4 Monate (Spanne: 26,0-51,4)** |
vierte Interimsanalyse (IA4) | explorative Analyse

Subgruppe Ereignisse/Patienten, n Hazard Ratio (95 %-KI) Subgruppe Ereignisse/Patienten, n Hazard Ratio (95 %-KI)
KEYTRUDAE KEYTRUDA®
Gesamt 193/976 —— 0,59 (0,45-0,80) Gesamt 193/976 —— 0,59 (0,45-0,80)
T-Klassifikation Ethnische Herkunft
T3b 73/400 ] 0,75 (0,47-1,19) Kaukasisch 171/874 B 0,59 (0,44-0,81)
T4a 33/225 —8 | 0,38(0,18-0,82) ECOG-Status
T4b 82/340 L] i 0,57(0,36-0,88) 0 177/906 —— 0,61(0,45-0,82)
Alter, Jahre Geografische Regionv V ‘
<65 106/598 —1 0,68 (0,46-1,00) USA 27/175 8| 0,63(0,29-1,34)
=65 87/378 —i i 0,50(0,32-0,79) Nicht-USA 166/801 —— 0,60 (0,44-0,82)
Geschlecht 0|,1 0:5 1 :
Mannlich 131/589 ] 0,57(0,40-0,81) KEYTRUDA®  Placebo
Weiblich 62/387 M | 0,62(0,37-1,04) vortell Vortel
o|,1 ol,s 1 I
Tab. modifiziert von MSD nach 1 KEVTR\%?{:; s:fé:?l"
Die Studie KEYNOTE-716 war nicht darauf ausgelegt, die Wirksamkeit bei den individuellen Subgruppen zu bewerten. Daher sollten die Ergebnisse dieser explorativen Analysen
mit Blick auf die geringe Anzahl der Patienten und eine mégliche Unausgewogenheit der Patientencharakteristika bei Studienbeginn mit Vorsicht interpretiert werden.

* KEYTRUDAG® ist als Monotherapie zur adjuvanten Behandlung des Melanoms in den Tumorstadien IIB, IIC oder Il nach vollstéandiger Resektion bei Kindern und Jugendlichen ab 12 Jahren und

Erwachsenen angezeigt. | ** Die Nachbeobachtungszeit war definiert als Zeit von Randomisierung bis zum Datenschnitt am 4. Januar 2023. | a DMFS war definiert als Zeit von Randomisierung bis zur

Diagnose einer Fernmetastase. Fernmetastasen sind auf die Krebserkrankung zuriickzufiihren, die sich Giber den urspriinglichen Primartumor tiber das lokale Gewebe und die lokalen Lymphknoten

hinaus auf entfernte Organe und Lymphknoten ausgebreitet hat. | 1Luke JJ et al. Pembrolizumab Versus Placebo as Adjuvant Therapy in Resected Stage I1B or IIC Melanoma: Final Analysis of ’3 MSD KEYTRU DA
Distant Metastasis-Free Survival in the Phase Il KEYNOTE-716 Study. J Clin Oncol. 2024 Mar 7:JC02302355. e e

DE-00C-00620
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Fernmetastasierungsmuster (IA3)!

KEYNOTE-716

7

unter KEYTRUDA® vs. Placebo | ITT-Population | mediane Nachbeobachtungszeit 27,4 Monate
(IQR: 23,2-31,7) unter KEYTRUDA® und 27,3 Monate (IQR: 23,1-31,7) unter Placebo* | explorative Analyse'

DMES-Status, n (%) KEYTRUDA® Placebo
alle Fernmetastasen 63 (12,9) 95(19,4)
als erstes Rezidiv 45 (9,2) 79 (16,2)?
nach einem lokoregiondren Rezidiv 18 (3,7) 16 (3,3)
Tab. modifiziert von MSD nach 1

* Datenschnitt: 4. Januar 2022 | a Bei 2 Patienten lag bei der Untersuchung Stadium IV vor. | 1Long GV et al. Pembrolizumab versus placebo as adjuvant therapy in resected stage I1B or [IC melanoma 9 MSD KEYTRU DA
(KEYNOTE-716): distant metastasis-free survival results of a multicentre, double-blind, randomised, phase 3 trial. Lancet Oncol. 2022;23(11):1378-1388. o o

DE-00C-00620




Lokalisation der ersten Fernmetastasierung (I1A3) *2:b1

KEYNOTE-716

7

unter KEYTRUDA® vs. Placebo | ITT-Population | mediane Nachbeobachtungszeit 27,4 Monate
(IQR: 23,2-31,7) unter KEYTRUDA® und 27,3 Monate (IQR: 23,1-31,7) unter Placebo** | explorative Analyse'

80+ n=69

0,
70 73%

Anzahl an Patienten mit Fernmetastase (n)

Lunge

Abb. modifiziert von MSD nach 1

Gehirn

Lymphknoten

Knochen

Leber

B KEYTRUDA®

B Placebo

n=12
n=7 139 nzd4
n=1  n=1 % LR
6 %
0% 2% 1% ’ 2%
Nebenniere Haut anderes andere

Weichgewebe

Die KEYNOTE-716 war nicht darauf ausgelegt, Unterschiede in Fernmetastasierungsmustern zu bewerten. Daher sollten die Ergebnisse mit Vorsicht interpretiert und keine

Riickschliisse gezogen werden.

* Die Prozentzahlen beziehen sich auf die Patienten, die eine Fernmetastase erlitten haben. Unter KEYTRUDA® erlitten insgesamt 63 Patienten Fernmetastasen versus 95 Patienten unter Placebo. |

** Datenschnitt: 4. Januar 2022 | a Bei 2 Patienten lag bei der Untersuchung Stadium IV vor. | b Patienten kénnen Fernmetastasen an mehreren Stellen haben. | 1Long GV et al. Pembrolizumab
versus placebo as adjuvant therapy in resected stage I1B or [IC melanoma (KEYNOTE-716): distant metastasis-free survival results of a multicentre, double-blind, randomised, phase 3 trial. Lancet

Oncol. 2022;23(11):1378-1388.
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KEYNOTE-716

Entwicklung der Anzahl der notwendigen Behandlungen (NNT) fiir RFS* - Interimsanalyse 1A4 m

unter KEYTRUDA® vs. Placebo | ITT-Population | mediane Nachbeobachtungszeit 39,4 Monate
(Spanne: 26,0-51,4)** | explorative Analyse'2

38 %

100 Risiko-
90 reduktion
80

70

60 — )
50 72,1% 63,4 %
40 A
30 o
20 -
10
0 T T T T T T T T T T T T T 1

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51
Zeit (Monate)

HR = 0,62
(95 %-KI: 0,49-0,79)

NNT:14 NNT:{10 NNT:{8

Rezidivfreies Uberleben (%)

Patienten unter Risiko

KEYTRUDA® 487 472 457 441 426 413 400 390 371 353 300 254 173 117 62 18 4 0

Placebo 489 477 452 430 395 378 363 350 331 311 252 210 149 M3 51 30 7 O * RFS wurde definiert als Zeitraum zwischen Zeitpunkt der Randomisierung und

Zeitpunkt des Auftretens des ersten Rezidivs (lokal, regional oder Fernmeta-
stasenbildung) oder Zeitpunkt des Todes, je nachdem welches Ereignis zuerst
eintrat. | ** Datenschnitt: 4. Januar 2023 | 1Luke JJ et al. Pembrolizumab Versus
. Placebo as Adjuvant Therapy in Resected Stage IIB or |IC Melanoma: Final Analysis
Abb. modifiziert von MSD nach 1und 2 of Distant Metastasis-Free Survival in the Phase Il KEYNOTE-716 Study. J Clin
Oncol. 2024;42(14):1619-1624. | 2 Unverbffentlichte Daten bei MSD.
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Anzahl der notwendigen Behandlungen nach RMST fiir RFS - Interimsanalyse 5 (IA5)

unter KEYTRUDA® vs. Placebo | ITT-Population | mediane Nachbeobachtungszeit 52,8 Monate

(Spanne: 39,4-64,8)* | explorative Analyse'

74 5,3

S

NNT (95%-KI)
o
|

I
RFS NNT

Abb. modifiziert von MSD nach 1

Berechnung der NNT basierend auf RMST ™
1

wsr(®) (RMST (t)/RMST (1)) - 1

RMST (t) Gesamtflache unter der Kaplan-Meier-Kurve
bis 60 Monate im KEYTRUDA®-Arm

RMST (t) = Gesamtflache unter der Kaplan-Meier-Kurve
bis 60 Monate im Placebo-Arm

NNT

KEYNOTE-716

7

Die NNT-Werte flir RFS waren niedriger als die zuvor veroéffentlichten Werte 5,3 (RMST bis zu 60 Monate) vs. 12,5 (nach 24 Monaten, Methode nicht angegeben)

* Datenschnitt: 16. Februar 2024 | ** RMST = Restricted Mean Survival Time (eingeschrénkte mittlere Uberlebenszeit). NNT berechnet die Anzahl zusitzlicher Patienten, die behandelt werden
missen, um bei einem weiteren Patienten ein positives Ergebnis zu erzielen oder ein schédliches Ereignis zu verhindern. | 1Luke JJ et al. Pembrolizumab vs Placebo as Adjuvant Therapy for High-Risk
Stage Il Melanoma: Long-Term Follow-Up, Rechallenge, and Crossover in KEYNOTE-716. Oral Presentation ESMO 2024. Oral Mini Session 1078MO.
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KEYNOTE-716

Entwicklung der Anzahl der notwendigen Behandlungen (NNT) fiir DMFS - Interimsanalyse 1A4 m

unter KEYTRUDA® vs. Placebo | ITT-Population | mediane Nachbeobachtungszeit 39,4 Monate
(Spanne: 26,0-51,4)* | sekundarer Endpunkt | explorative Analyse'.2

—

o

o
|

70
60
50
40
30 A
20
10
0 T T

Fernmetastasenfreies Uberleben (%)

A%

s 94,7 % -,
% 89,3% 84.4% Risiko-
90 - s . D N reduktion

-90,4% Qe s

-82,0%
—74,7%
HR = 0,59
(95 %-KI: 0,44-0,79)
NNT: 24 NNT: 14 NNT: 11
T T T T T T T T T T T 1

0 3 6

Patienten unter Risiko

9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51
Zeit (Monate)

KEYTRUDA® 487 480 469 456 444 434 427 417 396 376 322 276 185 130 71 22 5 O
Placebo 489 482 463 449 427 412 402 389 372 350 287 243 176 131 62 32 7 O

Abb. modifiziert von MSD nach Tund 2

* Datenschnitt: 4. Januar 2023 | 1Luke JJ et al. Pembrolizumab Versus Placebo as

Adjuvant Therapy in Resected Stage IIB or IIC Melanoma: Final Analysis of Distant
Metastasis-Free Survival in the Phase Ill KEYNOTE-716 Study. J Clin Oncol.
2024;42(14):1619-1624. | 2 Unveréffentlichte Daten bei MSD.
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KEYNOTE-716

Anzahl der notwendigen Behandlungen nach RMST fiir DMFS - Interimsanalyse 5 (IA5) m

unter KEYTRUDA® vs. Placebo | ITT-Population | mediane Nachbeobachtungszeit 52,8 Monate
(Spanne: 39,4-64,8)* | explorative Analyse!

Berechnung der NNT basierend auf RMST ™
104 78 1

9+ NNTRMST( t) =
(RMSTp(t)/RMSTC(t)) -1

NNT (95%-KI)
o
1

74 RMST (t) = Gesamtflache unter der Kaplan-Meier-Kurve
6 : bis 60 Monate im KEYTRUDA®-Arm
DMFS NNT RMST (t) = Gesamtflache unter der Kaplan-Meier-Kurve

bis 60 Monate im Placebo-Arm

Abb. modifiziert von MSD nach 1

Die NNT-Werte fiir DMFS waren niedriger als die zuvor veréffentlichten Werte: 7,8 (RMST bis zu 60 Monate) vs. 16,7 (nach 24 Monaten, Methode nicht angegeben)

* Datenschnitt: 16. Februar 2024 | ** RMST = Restricted Mean Survival Time (eingeschrénkte mittlere Uberlebenszeit). NNT berechnet die Anzahl zusitzlicher Patienten, die behandelt werden

missen, um bei einem weiteren Patienten ein positives Ergebnis zu erzielen oder ein schédliches Ereignis zu verhindern. | 1Luke JJ et al. Pembrolizumab vs Placebo as Adjuvant Therapy for High-Risk e MSD KEYTRU DA
Stage Il Melanoma: Long-Term Follow-Up, Rechallenge, and Crossover in KEYNOTE-716. Oral Presentation ESMO 2024. Oral Mini Session 1078MO. e PEAn(

DE-00C-00620



19

Sicherheitsprofil' (1/4)

KEYNOTE-716

unter KEYTRUDA® vs. Placebo | As-treated-Population | mediane Nachbeobachtungszeit 20,9 Monate
(IQR: 16,7-25,3) unter KEYTRUDA® und 20,9 Monate (IQR: 16,6-25,3) unter Placebo*!

KEYTRUDA® n = 483

Placebo n = 486

Patienten, n (%) Betroffene Patienten Betroffene Patienten

Betroffene . oL Betroffene . e L.

. mit Hormonsubstitutions- . mit Hormonsubstitutions-
Patienten . Patienten .
therapie therapie

Hypothyreose 83(17,2) 73 (87,9) 17 (3,5) 5(29,4)
Thyreoiditis 8(1,7) 7(87,5) 2(<1) 1(50)
Hypophysitis 12 (2,5) 12 (100) 0 0
Nebenniereninsuffizienz 12 (2,5) 11(91,6) 0 0
Typ-1-Diabetes mellitus 2(<1) 2(100) 0 0

Tab. modifiziert von MSD nach 1

* Datenschnitt: 21. Juni 2021 | 1Luke JJ et al. Pembrolizumab versus placebo as adjuvant therapy in completely resected stage I1B or IIC melanoma (KEYNOTE-716): a randomised, double-blind, phase

3 trial. Lancet. 2022;399(10336):1718-1729.
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KEYNOTE-716

G

Sicherheitsprofil' (2/4)

unter KEYTRUDA® vs. Placebo* | As-treated-Population? | mediane Nachbeobachtungszeit 27,4
(IQR: 23,2-31,7) bzw. 27,3 Monate (IQR: 23,1-31,7)** | dritte Interimsanalyse (IA3)’

Unerwiinschte Ereignisse (UE) und KEYTRUDA® Placebo Unerwiinschte Ereignisse (UE) und KEYTRUDA® Placebo
Nebenwirkungen (NW), n (%)° n =483 n =486 Nebenwirkungen (NW), n (%)° n=483 n=486
Nebenwirkungen (alle Grade) 400 (83) 309 (64) UE jeglicher Ursache =10 %, n (%) Grad1-2 | Grad3 Grad4 | Grad1-2 | Grad3 Grad 4
Grad 3-4 83(17) 24 (5) Kopfschmerzen 83 (17) 0 0 55(11) 0 0
Nebenwirkungen, die zum 77(16) 20) Hypothyreose 82(17) 0 0 70 0 0
Therapieabbruch gefiihrt haben ypothy
NW, die zum Tod gefiihrt haben 0 0 Ubelkeit 67 (14) 0 0 56 (12) 0 0
UE jeglicher Ursache (alle Grade) 462 (96) 445 (92) Husten 61(13) 0 0 57(12) 0 0
UE jeglicher Ursache =10 %, n (%) Grad1-2 | Grad3 Grad4 | Grad1-2 | Grad3 Grad 4 ALT erhoht 52 (11) 5(1) 0 28 (6) 1<) 0
Fatigue 140 (29) 2(<1) 0 125(26) 1(<1) 0 Asthenie 54 (11) 1<) 0 52 (1) 0 0
Diarrho 128 (27) 8(2) 0 99 (20) 1(<1) 0 Hyperthyreose 49 (10) 1<) 0 3(1) 0 0
Pruritus 131(27) 3(1) 0 63 (13) 0 0 Myalgie 48(10) 2(<M 0 28 (6) 0 0
Arthralgie 13(23) 2(<7) 0 82(17) 2(<) 0
Hautausschlag 84(17) 7(1) 0 40(8) 21 0

Tab. modifiziert von MSD nach 1

20

* KEYTRUDAG® ist als Monotherapie zur adjuvanten Behandlung des Melanoms in den Tumorstadien IIB, IIC oder Il nach vollstéandiger Resektion bei Kindern und Jugendlichen ab 12 Jahren und
Erwachsenen angezeigt. | ** Die Nachbeobachtungszeit war definiert als Zeit von Randomisierung bis zum Datenschnitt am 4. Januar 2022. | a Die As-treated-Population schlieRt alle Patienten ein,
die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben. | b Inzidenz war vergleichbar mit den beobachteten UEs in IA2 (Datenschnitt: 21. Juni 2021). | 1Long GV et al. Pembrolizumab versus
placebo as adjuvant therapy in resected stage II1B or [IC melanoma (KEYNOTE-716): distant metastasis-free survival results of a multicentre, double-blind, randomised, phase 3 trial. Lancet Oncol 3 Y .
B0, 231y 1378, 85 ¢y MsD KEYTRUDA
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o.o KEYNOTE-716

Sicherheitsprofil' (3/4) (

unter KEYTRUDA® vs. Placebo* | As-treated-Population? | mediane Nachbeobachtungszeit 27,4
(IQR: 23,2-31,7) bzw. 27,3 Monate (IQR: 23,1-31,7)** | dritte Interimsanalyse (IA3)’

Unerwiinschte Ereignisse von KEYTRUDA® Placebo Unerwiinschte Ereignisse von KEYTRUDA® Placebo
besonderem Interesse, n (%)° n =483 n =486 besonderem Interesse, n (%)* n=483 n=486
Grad1-2 | Grad3 Grad4 | Grad1-2 | Grad3 Grad 4 Grad1-2 | Grad3 Grad4 | Grad1-2 | Grad3 Grad 4
Alle 131(27) | 48(10) 3(M) 39(8) 6(1) 0 Thyreoiditis ’ 8(2) 0 0 2(<7) 0 0
Hypothyreose 83(17) 0 0 18 (4) 0 0 Sarkoidose 5() 0 0 0 0 0
Hyperthyreose 49 (10) 1(<1) 0 3(1) 0 0 Myositis ‘ 3(M 2(<1) 1(<1) 1(<1) 0 0
Colitis 1) 8(2) 0 5() 0 0 Infusionsbedingte Reaktionen 3(M 0 0 700 0 0
Nebenniereninsuffizienz 8(2) 5(1) 0 0 0 0 Uveitis ’ 1(<1) 0 0 0 0 0
Schwere Hautreaktionen 1<) 14 (3) 0 0 3(1) 0 Typ-1-Diabetes mellitus 0 1(<1) 1(<1) 0 0 0
Hypophysitis 9(2) 3(1) 0 0 0 0 Pankreatitis ’ 0 2(<1) 0 0 0 0
Pneumonitis 1) 1<) 0 4(1) 0 0 Myasthenie 0 2(<1) 0 0 0 0
Hepatitis 2(<1) 9(2) 0 1(<1) 2(<1) 0 Myelitis ’ 0 11 0 0 0 0
Nephritis 4(1) 3(M 0 0 0 0 Myokarditis 0 0 0 0 1<) 0
Tab. modifiziert von MSD nach 1

* KEYTRUDAG® ist als Monotherapie zur adjuvanten Behandlung des Melanoms in den Tumorstadien IIB, IIC oder Il nach vollstéandiger Resektion bei Kindern und Jugendlichen ab 12 Jahren und

Erwachsenen angezeigt. | ** Die Nachbeobachtungszeit war definiert als Zeit von Randomisierung bis zum Datenschnitt am 4. Januar 2022. | a Die As-treated-Population schlieRt alle Patienten ein,

die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben. | b Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse (immunvermittelte Nebenwirkungen und Infusionsreaktionen) basieren auf

einer Liste, die vom Sponsor spezifiziert wurde, ungeachtet, ob sie vom Priifarzt einem Studienarm zugeordnet wurden. Alle unerwiinschten Ereignisse von besonderem Interesse wurden gemeldet.

Es zéhlte fiir den individuellen Patienten nur der hochste Grad eines unerwiinschten Ereignisses, der gemeldet wurde. | 1Long GV et al. Pembrolizumab versus placebo as adjuvant therapy in resected ’3 MSD KEYTRU DA
21 stage IIB or IIC melanoma (KEYNOTE-716): distant metastasis-free survival results of a multicentre, double-blind, randomised, phase 3 trial. Lancet Oncol 2022; 23(11): 1378-88.
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...
@l Sicherheitsprofil' (4/4)

unter KEYTRUDA® vs. Placebo* | As-treated-Population? | mediane Nachbeobachtungszeit 39,4 Monate
(Spanne: 26,0-51,4) ** | vierte Interimsanalyse (IA4) | explorative Analyse'

KEYNOTE-716

KEYTRUDA® Placebo
1 0,

Nebenwirkungen, n (%) n =483 n =486

alle behandlungsbedingten

Nebenwirkungen 399 (82,6) 309 (63,6)
Grad 3 oder 4 83(17,2) 25(5,1)
Fihrte zum Therapieabbruch 77 (15,9) 13 (2,5)
Fihrte 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

* KEYTRUDAG® ist als Monotherapie zur adjuvanten Behandlung des Melanoms in den Tumorstadien IIB, IIC oder Il nach vollstéandiger Resektion bei Kindern und Jugendlichen ab 12 Jahren und
Erwachsenen angezeigt. | ** Die Nachbeobachtungszeit war definiert als Zeit von Randomisierung bis zum Datenschnitt am 4. Januar 2023 | a Die As-treated-Population schlie3t alle Patienten ein,
die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben. | 1Luke JJ et al. Pembrolizumab Versus Placebo as Adjuvant Therapy in Resected Stage IIB or IIC Melanoma: Final Analysis of
Distant Metastasis-Free Survival in the Phase [l KEYNOTE-716 Study. J Clin Oncol. 2024 Mar 7:JC02302355.
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (HRQoL)'(1/5)

KEYNOTE-716

R

unter KEYTRUDA® vs. Placebo* | mediane Nachbeobachtungszeit 20,9 Monate (Spanne: 8,0-33,0)** |
zweite Interimsanalyse (IA2) | praspezifizierte explorative Analyse auf Basis des EORTC QLQ-C30-Fragebogens

25 Bl KEYTRUDA® (n = 480)
—| M Placebo (n = 484)

N
o

LSM-A'nderung# auf den EORTC QLQ-C30 GHS/QoL- und Funktionsskalen unter KEYTRUDA®
vs. Placebo zu Woche 48 im Vergleich zu Baseline
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_ o _
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T
Physische
Funktionen

1
GHS/QoL

Abb. modifiziert von MSD nach 1

T T T
Emotionale Kognitive Soziale
Funktionen Funktionen Funktionen

Die HRQoL-Population umfasste alle
Patienten, die mindestens eine Dosis der
Studienmedikation erhalten hatten und
bei denen mindestens einmal die HRQoL
bewertet wurde.

Die horizontalen Linien zeigen einen klinisch
relevanten Unterschied an (= 10 Punkte
Unterschied zu Baseline).

Die Fragebdgen zur Lebensqualitat (EORTC
QLQ-C30 und EQ-5D-5L) wurden elektronisch
ausgefiillt zu Baseline, im ersten Jahr zu den
Zyklen 5,9, 13 und 17, im zweiten Jahr alle

12 Wochen und im dritten Jahr alle 6 Monate.

* KEYTRUDAG® ist als Monotherapie zur adjuvanten Behandlung des Melanoms in den Tumorstadien IIB, IIC oder Il nach vollstéandiger Resektion bei Kindern und Jugendlichen ab 12 Jahren und
Erwachsenen angezeigt. | ** Datenschnitt: 21. Juni 2021| # LSM = Methode kleinster Quadrate (least squares mean). Die LSM-Anderung von Baseline bis zu einem Postbaseline-Zeitpunkt in EORTC

QLQ-C30 GHS/QoL, koérperlichen und Rollenfunktions-Scores und EQ-5D-5L VAS-Score wurde unter Verwendung eines eingeschréankten Langsschnitt-Datenanalysemodells bewertet, mit den
Patient-Reported Outcomes (PROs) als Antwortvariable und dem Zusammenhang von Behandlung und Zeit sowie dem T-Stadium zu Baseline als Kovariaten. | 1Katthak M et al. Adjuvant
pembrolizumab versus placebo in resected high-risk stage Il melanoma: Health-related quality of life from the randomized phase 3 KEYNOTE-716 study. Eur J Cancer 2022; 176: 207-217.
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KEYNOTE-716

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (HRQoL)' (2/5) Y

unter KEYTRUDA® vs. Placebo* | mediane Nachbeobachtungszeit 20,9 Monate (Spanne: 8,0-33,0)** |
zweite Interimsanalyse (IA2) | praspezifizierte explorative Analyse auf Basis des EORTC QLQ-C30-Fragebogens

LSM-Anderung* auf den EORTC QLQ-C30 Symptom- und einzelnen Punkteskalen unter
KEYTRUDA® vs. Placebo zu Woche 48 im Vergleich zu Baseline

25 W KEYTRUDA® (n = 480)

o 20 - M Placebo (n=484)

N

X 15

n 4

I
g‘_g 5 Verschlechterung
]
S8 0-
£
" : - - . . .. . . ..
b ; 5 Verbesserung Die horizontalen Linien zeigen einen klinisch
] .5 -0+ - relevanten Unterschied an (= 10 Punkte

5 \ Unterschied zu Baseline).
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Abb. modifiziert von MSD nach 1

* KEYTRUDAG® ist als Monotherapie zur adjuvanten Behandlung des Melanoms in den Tumorstadien IIB, IIC oder Il nach vollstéandiger Resektion bei Kindern und Jugendlichen ab 12 Jahren und

Erwachsenen angezeigt. | ** Datenschnitt: 21. Juni 2021 | # LSM = Methode kleinster Quadrate (least squares mean). Die LSM-Anderung von Baseline bis zu einem Postbaseline-Zeitpunkt in EORTC

QLQ-C30 GHS/QoL, koérperlichen und Rollenfunktions-Scores und EQ-5D-5L VAS-Score wurde unter Verwendung eines eingeschréankten Langsschnitt-Datenanalysemodells bewertet, mit den

Patient-Reported Outcomes (PROs) als Antwortvariable und dem Zusammenhang von Behandlung und Zeit sowie dem T-Stadium zu Baseline als Kovariaten. | 1Katthak M et al. Adjuvant ’3 MSD KEYTRU DA
24 pembrolizumab versus placebo in resected high-risk stage Il melanoma: Health-related quality of life from the randomized phase 3 KEYNOTE-716 study. Eur J Cancer 2022; 176: 207-217.
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unter KEYTRUDA® vs. Placebo* | mediane Nachbeobachtungszeit 20,9 Monate (Spanne: 8,0-33,0)** |
zweite Interimsanalyse (IA2) | praspezifizierte explorative Analyse auf Basis des EORTC QLQ-C30-Fragebogens

KEYNOTE-716

R

25 7
20
15

Physical Functioning Score

=

-20

Mittlere ﬁnderung zu Baseline (95 %-KI)
o

—e— KEYTRUDA®
—4— Placebo

Patienten
KEYTRUDA®
Placebo

T T T T
Woche  Woche Woche  Woche
0
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449 387
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T T T T
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48 72

Empirische mittlere Veranderung nach 30 Monaten gegeniiber Baseline unter KEYTRUDA® vs. Placebo
25 7
EORTC QLQ-C30 GHS/QoL Score
§. 20
£ 15
o
S 0
£ ’ Verbesserung
2 57
3 T
2 0 ° I -
g 5+ 1 E
E T Verschlechterung
S -10
c
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o -15
=
£ -20 | —e— KEYTRUDA®
= .25 -{ —* Placebo
T T T T T T T T T
Woche  Woche Woche Woche Woche Woche Woche Woche Woche — Monat Woche  Woche  Monat
0 12 24 48 72 84 96 30 24 84 96 30
Besuch nach Studienprotokoll Besuch nach Studienprotokoll
Patienten
KEYTRUDA® 449 387 359 327 317 255 200 163 16 19 359 327 317 255 200 163 116 19
Placebo 459 418 372 351 350 247 198 148 124 27 372 351 350 247 198 148 124 27
Die horizontalen Linien zeigen einen klinisch relevanten Unterschied an (= 10 Punkte Unterschied zu Baseline).
Abb. modifiziert von MSD nach 1

‘ Verbesserung

‘ Verschlechterung

* KEYTRUDAG® ist als Monotherapie zur adjuvanten Behandlung des Melanoms in den Tumorstadien IIB, IIC oder Il nach vollstéandiger Resektion bei Kindern und Jugendlichen ab 12 Jahren und

Erwachsenen angezeigt. | ** Datenschnitt: 21. Juni 20211 1Katthak M et al. Adjuvant pembrolizumab versus placebo in resected high-risk stage Il melanoma: Health-related quality of life from the

25 randomized phase 3 KEYNOTE-716 study. Eur J Cancer 2022; 176: 207-217.

DE-00C-00620
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KEYNOTE-716

R

unter KEYTRUDA® vs. Placebo* | mediane Nachbeobachtungszeit 20,9 Monate (Spanne: 8,0-33,0)** |
zweite Interimsanalyse (IA2) | praspezifizierte explorative Analyse auf Basis des EORTC QLQ-C30-Fragebogens

15 7
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EQ-5D-5L VAS Score
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Empirische mittlere Veranderung nach 30 Monaten gegeniiber Baseline unter KEYTRUDA® vs. Placebo
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Besuch nach Studienprotokoll

Patienten
KEYTRUDA® 449 387 359 327 317 255 200 163 ne 19
Placebo 459 418 372 351 350 247 198 148 124 27
Die horizontalen Linien zeigen einen klinisch relevanten Unterschied an (> 10 Punkte Unterschied zu Baseline bei Rollenfunktion,
> 7 Punkte Unterschied zu Baseline bei EQ-5D-5L VAS).
Abb. modifiziert von MSD nach 1
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* KEYTRUDAG® ist als Monotherapie zur adjuvanten Behandlung des Melanoms in den Tumorstadien IIB, IIC oder Il nach vollstéandiger Resektion bei Kindern und Jugendlichen ab 12 Jahren und

Erwachsenen angezeigt. | ** Datenschnitt: 21. Juni 2021| 1Katthak M et al. Adjuvant pembrolizumab versus placebo in resected high-risk stage Il melanoma: Health-related quality of life from the
26 randomized phase 3 KEYNOTE-716 study. Eur J Cancer 2022; 176: 207-217.
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KEYNOTE-716

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (HRQoL)! (5/5) Y

unter KEYTRUDA® vs. Placebo* | mediane Nachbeobachtungszeit 20,9 Monate (Spanne: 8,0-33,0)** |
zweite Interimsanalyse (IA2) | praspezifizierte explorative Analyse auf Basis des EORTC QLQ-C30-Fragebogens

- Die HRQoL blieb unter der adjuvanten Behandlung mit KEYTRUDA® stabil, ohne dass die HRQoL-Scores in beiden
Behandlungsarmen klinisch bedeutsam abnahmen.

- Die Ergebnisse zur Lebensqualitat der KEYNOTE-716 unterstiitzen die Anwendung von KEYTRUDA® als adjuvante
Therapie des resezierten Melanoms im Stadium |I1B und IIC.

* KEYTRUDAG® ist als Monotherapie zur adjuvanten Behandlung des Melanoms in den Tumorstadien IIB, IIC oder Il nach vollstandiger Resektion bei Kindern und Jugendlichen ab 12 Jahren und

Erwachsenen angezeigt. | ** Datenschnitt: 21. Juni 2021| 1Katthak M et al. Adjuvant pembrolizumab versus placebo in resected high-risk stage Il melanoma: Health-related quality of life from the 3 Y X
randomized phase 3 KEYNOTE-716 study. Eur J Cancer 2022; 176: 207-217. ¢, MSD KE TRQPA
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Nebenwirkungen unter KEYTRUDA® in klinischen Studien

Sicherheitsprofil - Giber alle Indikationen (1/6)!

KEYTRUDA® ist am haufigsten mit immunvermittelten Nebenwirkungen
assoziiert. Die meisten dieser Nebenwirkungen, einschlieflich schwerer
Reaktionen, klangen nach Einleitung einer addquaten medizinischen Behandlung
oder nach Absetzen von KEYTRUDA® ab.

Die Sicherheit von KEYTRUDA® als Monotherapie wurde bei 7 631 Patienten
mit verschiedenen Tumorarten und {iber vier Dosierungen (2 mg/kg KG alle

3 Wochen, 200 mg alle 3 Wochen oder 10 mg/kg KG alle 2 oder 3 Wochen)* in
klinischen Studien untersucht.

In dieser Patientenpopulation betrug die mediane Beobachtungszeit 8,5 Monate
(Spanne: 1Tag bis 39 Monate) und die haufigsten Nebenwirkungen unter
KEYTRUDA® waren Ermiidung/Fatigue (31 %), Diarrhd (22 %) und Ubelkeit

(20 %).

Die Mehrheit der berichteten Nebenwirkungen unter Monotherapie entsprach
Schweregrad 1oder 2.

Die schwerwiegendsten Nebenwirkungen waren immunvermittelte Neben-
wirkungen und schwere Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion.

Unter KEYTRUDA® als Monotherapie im adjuvanten Setting betrug die Inzidenz
immunvermittelter Nebenwirkungen 37 % jeglichen Schweregrades, davon 9 %
Grad 3-5, und im metastasierten Setting 25 % jeglichen Schweregrades, davon

6 % Grad 3-5. Unter adjuvanter Behandlung wurden keine neuen immun-
vermittelten Nebenwirkungen identifiziert.

Die Sicherheit von KEYTRUDA® in einer Dosierung von 200 mg, 2 mg/kg KG oder
10 mg/kg KG alle 3 Wochen* in Kombination mit Chemotherapie oder
Radiochemotherapie wurde im Rahmen klinischer Studien bei 6 334 Patienten
mit verschiedenen Tumorarten untersucht.

Bei dieser Patientenpopulation waren die haufigsten Nebenwirkungen Ubelkeit
(52 %), Anamie (51 %), Ermiidung/Fatigue (36 %), Diarrh6 (35 %), Obstipation
(32 %), Erbrechen (28 %), Verringerung der Anzahl der Neutrophilen (27 %) und
verminderter Appetit (27 %).

DE-00C-00620

* Die empfohlene Dosis von KEYTRUDA® bei Erwachsenen betrégt 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 Kindern und Jugendlichen ab 3 Jahren mit klassischem HL oder Kindern und Jugendlichen ab 12 Jahren mit Melanom betrégt 2 mg/kg Kérpergewicht (KG) (bis zu
28  einem Maximum von 200 mg) alle 3 Wochen als intravendse Gabe tiber 30 Minuten. | 1 Fachinformation KEYTRUDA®. Stand April 2025.
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Nebenwirkungen unter KEYTRUDA® in klinischen Studien

Sicherheitsprofil - tiber alle Indikationen (2/6)'

Die Haufigkeit von Nebenwirkungen mit Schweregrad 3-5 betrug bei Patienten
mit NSCLC 69 % unter einer KEYTRUDA® Kombinationstherapie und 61% unter
alleiniger Chemotherapie, bei Patienten mit HNSCC 85 % unter einer
KEYTRUDA® Kombinationstherapie und 84 % unter Chemotherapie in
Kombination mit Cetuximab, bei Patienten mit Osophaguskarzinom 86 % unter
einer KEYTRUDA® Kombinationstherapie und 83 % unter alleiniger Chemo-
therapie, bei Patienten mit TNBC 80 % unter einer KEYTRUDA® Kombinations-
therapie und 77 % unter alleiniger Chemotherapie, bei Patienten mit Zervix-
karzinom 77 % unter einer KEYTRUDA® Kombinationstherapie (Chemo-therapie
mit oder ohne Bevacizumab oder in Kombination mit CRT) und 71 % unter
Chemotherapie mit oder ohne Bevacizumab oder unter alleiniger CRT, bei
Patienten mit Magenkarzinom 74 % unter KEYTRUDA® Kombinationstherapie
(Chemotherapie mit oder ohne Trastuzumab) und 68 % unter Chemotherapie mit
oder ohne Trastuzumab, bei Patienten mit bilidarem Karzinom 85 % unter einer
KEYTRUDA® Kombinationstherapie und 84 % unter alleiniger Chemotherapie,
bei Patienten mit Endometriumkarzinom 59 % unter einer KEYTRUDA®
Kombinationstherapie und 46 % unter alleiniger Chemotherapie und bei
Patienten mit malignem Pleuramesotheliom 44 % unter einer KEYTRUDA®
Kombinationstherapie und 30 % unter alleiniger Chemotherapie.

Die Sicherheit von KEYTRUDA® in Kombination mit Axitinib oder Lenvatinib
bei fortgeschrittenem RCC sowie in Kombination mit Lenvatinib bei fort-
geschrittenem EC wurde bei insgesamt 1456 Patienten mit fortgeschrittenem
RCC oder fortgeschrittenem EC, die in klinischen Studien 200 mg KEYTRUDA®
alle 3 Wochen* mit - wie jeweils angemessen - entweder Axitinib 5 mg
zweimal/Tag oder Lenvatinib 20 mg einmal/Tag erhielten, untersucht.

Bei diesen Patientengruppen waren die haufigsten Nebenwirkungen Diarrho

(58 %), Hypertonie (54 %), Hypothyreose (46 %), Ermudung/Fatigue (41 %),
verminderter Appetit (40 %), Ubelkeit (40 %), Arthralgie (30 %), Erbrechen

(28 %), Gewichtsverlust (28 %), Dysphonie (28 %), Abdominalschmerzen (28 %),
Proteinurie (27 %), palmar-plantares Erythrodysasthesie-Syndrom (26 %),
Ausschlag (26 %), Stomatitis (25 %), Obstipation (25 %), Schmerzen des
Muskel- und Skelettsystems (23 %), Kopfschmerzen (23 %) und Husten (21 %).

Nebenwirkungen mit Schweregrad 3-5 traten bei 80 % der Patienten mit RCC
unter KEYTRUDA® in Kombination mit entweder Axitinib oder Lenvatinib und bei
71% der Patienten unter Sunitinib-Monotherapie auf.

Bei Patienten mit EC traten Nebenwirkungen mit Schweregrad 3-5 bei 89 %
unter KEYTRUDA® in Kombination mit Lenvatinib und bei 73 % unter alleiniger
Chemotherapie auf.

Eine tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen, die unter der Behandlung mit
KEYTRUDA® als Monotherapie oder in Kombination mit einer Chemotherapie
oder anderen antitumoralen Arzneimitteln im Rahmen der klinischen Studien
beobachtet oder nach Markteinfiihrung berichtet wurden, finden Sie in der
Fachinformation, Tabelle 2.

DE-00C-00620

* Die empfohlene Dosis von KEYTRUDA® bei Erwachsenen betrégt 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 Kindern und Jugendlichen ab 3 Jahren mit klassischem HL oder Kindern und Jugendlichen ab 12 Jahren mit Melanom betrégt 2 mg/kg Kérpergewicht (KG) (bis zu
29 einem Maximum von 200 mg) alle 3 Wochen als intravendse Gabe tiber 30 Minuten. | 1 Fachinformation KEYTRUDA®. Stand April 2025.
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Sicherheitsprofil - iiber alle Indikationen (3/6)'

Nebenwirkungen unter KEYTRUDA® in klinischen Studien

Die Sicherheit von KEYTRUDA® in Kombination mit Enfortumab vedotin wurde
bei 564 Patienten mit nicht resezierbarem oder metastasierendem Urothel-
karzinom untersucht. Die Patienten erhielten 200 mg KEYTRUDA® an Tag 1und
1,25 mg/kg Enfortumab vedotin an den Tagen 1und 8 jedes 21-Tage-Zyklus.

Insgesamt wurde unter KEYTRUDA® in Kombination mit Enfortumab vedotin
eine hohere Inzidenz von Nebenwirkungen als unter KEYTRUDA® Monotherapie
beobachtet, was den Beitrag von Enfortumab vedotin und die langere Behand-
lungsdauer der Kombinationstherapie widerspiegelt.

Die Nebenwirkungen @hnelten im Allgemeinen denen bei Patienten, die
KEYTRUDA® oder Enfortumab vedotin als Monotherapie erhielten.

Die Haufigkeit von makulopapulésem Ausschlag betrug 36 % jeglichen Schwere-
grades (davon 10 % Grad 3-4) und war somit hoher als unter KEYTRUDA®
Monotherapie.

Im Allgemeinen war die Haufigkeit von Nebenwirkungen bei Patienten im Alter
von > 65 Jahren hoher als bei Patienten < 65 Jahren. Dies galt insbesondere fiir
schwerwiegende Nebenwirkungen (56,3 % bzw. 35,3 %) und Nebenwirkungen
von > Grad 3 (80,3 % bzw. 64,2 %). Dies dhnelte den Beobachtungen bei der
Vergleichschemotherapie.

1Fachinformation KEYTRUDA®. Stand April 2025.
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Sicherheitsprofil - liber alle Indikationen (4/6)'

Immunvermittelte Nebenwirkungen unter KEYTRUDA® in klinischen Studien

Immunvermittelte KEYTRUDA® - Daten uber die immunvermittelten Nebenwirkungen
Nebenwirkungen 2 mg/kg KG Q3W, 200 mg Q3W, 10 mg/kg KG Q2W oder Q3W* in der Tabelle stammen von Patienten aller vier
i ®
Alle Grade Grad 2 Grad 3 Grad 4 Grad5 Dosierungsarme von KEYTRUDA® (2 mg/kg KG alle
% % % % % 3 Wochen, 10 mg/kg KG alle 2 oder 3 Wochen oder
200 mg alle 3 Wochen)* in klinischen Studien
Pneumonitis 4,2 1,9 1,1 0,2 0,1 (s. Fachinformation, Abschnitt 5.1).
Kolitis 2,1 0,6 11 0,1 =
Hepatitis 1,0 0,2 0,7 0,1 -
Nephritis
®
unter KEYTRUDA 05 01 02 <01 B
Monotherapie
unter KEYTRUDA®
+ Platin + Pemetrexed? 14 B 0.8 0.4 B
Nebenniereninsuffizienz 1,0 0,4 0,4 0,1 -
Hypophysitis 0,7 0,3 0,3 <0,1 -
Hyperthyreose 5,2 1,4 0,1 - -
Hypothyreose 12,3 9,0 0,1 - - §
o
o
Schwere 3
Hautreaktionen 17 0,1 13 <0, <0,1 8
w
o

* Die empfohlene Dosis von KEYTRUDA® bei Erwachsenen betrégt 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 Kindern und Jugendlichen ab 3 Jahren mit klassischem HL oder Kindern und Jugendlichen ab 12 Jahren mit Melanom betréagt 2 mg/kg Korpergewicht (KG) (bis zu ’3 MSD KEYTRU DA
31 einem Maximum von 200 mg) alle 3 Wochen als intravendse Gabe tiber 30 Minuten. | a Bei nicht-plattenepithelialem NSCLC (n = 488) | 1 Fachinformation KEYTRUDA®. Stand April 2025.

Pembrolizumab, MSD
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Immunvermittelte Nebenwirkungen unter KEYTRUDA®

Sicherheitsprofil - iiber alle Indikationen (5/6)'

Folgende weitere klinisch relevante, immunvermittelte Nebenwirkungen wurden
in klinischen Studien oder nach Markteinfiihrung berichtet: Uveitis, Arthritis,
Myositis, Myokarditis, Pankreatitis, Guillain-Barré-Syndrom, Myasthenie-
syndrom, hdmolytische Anamie, Sarkoidose, Enzephalitis, Myelitis, Vaskulitis,
sklerosierende Cholangitis, Gastritis, nicht-infektidse Zystitis, Hypopara-
thyreoidismus und Perikarditis.

Immunvermittelte Nebenwirkungen, einschliellich schwerer Félle mit teils
todlichem Ausgang, traten bei Patienten unter KEYTRUDA® auf.

Die meisten immunvermittelten Nebenwirkungen, die wahrend der Behandlung
mit KEYTRUDA® auftraten, waren reversibel und durch Unterbrechung der
Therapie mit KEYTRUDA®, Gabe von Kortikosteroiden und/oder unterstiitzende
MaRnahmen beherrschbar.

Immunvermittelte Nebenwirkungen traten auch nach Gabe der letzten Dosis
KEYTRUDA® auf. Immunvermittelte Nebenwirkungen kénnen gleichzeitig in
mebhr als einem Organsystem auftreten.

Bei Verdacht auf immunvermittelte Nebenwirkungen sollte eine angemessene
Abklarung zur Bestatigung der Atiologie oder zum Ausschluss anderer Ursachen
sichergestellt werden.

Entsprechend des Schweregrads der Nebenwirkung sollte die Gabe von
KEYTRUDA® unterbrochen und Kortikosteroide gegeben werden. Bei Besserung
auf Grad 1 oder weniger sollte mit der Reduktion der Kortikosteroid-Dosis
begonnen und Giber mindestens einen Monat ausgeschlichen werden. Basierend
auf limitierten Daten aus klinischen Studien mit Patienten, bei denen die immun-
vermittelten Nebenwirkungen nicht mit Kortikosteroiden kontrolliert werden
konnten, kann die Gabe von anderen systemischen Immunsuppressiva erwogen
werden.

1Fachinformation KEYTRUDA®. Stand April 2025.
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Immunvermittelte Nebenwirkungen unter KEYTRUDA®

Sicherheitsprofil - Giber alle Indikationen (6/6)!

Die Behandlung mit KEYTRUDA® als Monotherapie oder als Kombinations-
therapie ist bei Grad-4- oder wiederholt auftretenden Grad-3-immun-
vermittelten Nebenwirkungen dauerhaft abzusetzen, sofern in Tabelle 1der
KEYTRUDA® Fachinformation nicht anders festgelegt.

Falle von Stevens-Johnson-Syndrom (SJS) und toxischer epidermaler Nekrolyse
(TEN) wurden bei Patienten unter KEYTRUDA® berichtet. Bei Verdacht von SJS
oder TEN sollte die Gabe von KEYTRUDA® unterbrochen und der Patient zur
Beurteilung und Behandlung an eine entsprechende medizinische Fachabteilung
Uiberwiesen werden. Bei Bestétigung des Verdachts auf SJS oder TEN sollte
KEYTRUDA® dauerhaft abgesetzt werden.

Die Behandlung mit KEYTRUDA® kann das Abstofiungsrisiko bei Empfangern
solider Organtransplantate erhohen. Bei diesen Patienten sollte der Nutzen der
Behandlung mit KEYTRUDA® gegen das Risiko einer mdglichen Organabstofung
abgewogen werden.

Bei Patienten mit klassischem HL, die sich nach einer vorangegangenen Therapie
mit KEYTRUDAG® einer allogenen hamatopoetischen Stammzelltransplantation
unterzogen, wurden Falle von ,Graft-versus-Host-Krankheit“ (GVHD) und
Lebervenenverschlusskrankheit (veno-occlusive disease, VOD) beobachtet.

Bei Patienten mit einer allogenen hdmatopoetischen Stammzelltransplantation
(allo-HSZT) in der Krankengeschichte wurde nach einer Behandlung mit
KEYTRUDA® akute GVHD, einschlie8lich GVHD mit tédlichem Ausgang,
berichtet. Patienten mit einer GVHD nach ihrer Transplantation kdnnten ein
erhohtes Risiko fiir eine GVHD nach einer Behandlung mit KEYTRUDA® haben.

Schwere Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion, einschlieRlich
Uberempfindlichkeitsreaktionen und Anaphylaxie, wurden bei Patienten unter
KEYTRUDA® berichtet.

Die Therapie muss von einem in der Durchfiihrung von onkologischen Therapien erfahrenen Arzt eingeleitet und iiberwacht werden. Ausfiihrliche Informationen zu
KEYTRUDA®, zum Aufschub der Dosierung oder Absetzen der Therapie finden Sie in der Fachinformation.

1Fachinformation KEYTRUDA®. Stand April 2025.

€» MsD KEYTRUDA

DE-00C-00620



34

Dosierung von KEYTRUDA® (1/4)!

Allgemeine Dosierung

()
Anwendung
als intravenose
Infusion
|

Uber
Dosierung von KEYTRUDA®
bei Erwachsenen: 30
alle 3 Wochen (200 mg) oder .
alle 6 Wochen (400 mg) Minuten

Die Therapie muss von einem in der Durchfiihrung von onkologischen Therapien erfahrenen Arzt eingeleitet und
iiberwacht werden. Ausfiihrliche Informationen zu KEYTRUDA®, zum Aufschub der Dosierung oder Absetzen der
Therapie finden Sie in der Fachinformation.

Die empfohlene Dosis von KEYTRUDA® als Monotherapie bei
Kindern und Jugendlichen ab 3 Jahren mit klassischem HL
oder Kindern und Jugendlichen ab 12 Jahren mit Melanom
betragt 2 mg/kg Kérpergewicht (KG) (bis zu einem Maximum
von 200 mg) alle 3 Wochen als intravendse Gabe tiber

30 Minuten.

KEYTRUDAZ® darf nicht als intravendse Druck- oder Bolus-
injektion gegeben werden.

Bei Anwendung in Kombination sind die Fachinformationen
der jeweiligen begleitenden Therapeutika zu berticksichtigen.

Bei Gabe von KEYTRUDAZ® als Teil einer Kombinations-
therapie mit intravendser Chemotherapie sollte KEYTRUDA®
zuerst gegeben werden.

Bei Gabe von KEYTRUDAZ® als Teil einer Kombinations-
therapie mit Enfortumab vedotin sollte KEYTRUDA® nach
Enfortumab vedotin gegeben werden, sofern die Gabe am
selben Tag erfolgt.

Andere Arzneimittel diirfen nicht tiber dieselbe Infusions-
leitung gegeben werden.

Dosisreduktionen von KEYTRUDA® werden nicht empfohlen.

1Fachinformation KEYTRUDA®. Stand April 2025.
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Dosierung von KEYTRUDA® (2/4)

Dosierungsintervall bei Erwachsenen im Vergleich zu anderen Immuncheckpoint-Inhibitoren'2

Dosierungsintervalle (Wochen) ausgewéhlter PD-1-Inhibitoren* Anzahl Infusionen pro Jahr
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Abb. erstellt von MSD nach Tund 2

(4] / weniger Infusionen fiir Erwachsene bei Verabreichung
5 @ O von KEYTRUDA® 400 mg alle 6 Wochen im Vergleich zu
200 mg alle 3 Wochen***

* Beispielhaft, bei einer Therapie liber 12 Monate | ** z. B. Nivolumab? | *** fiir die Anwendung von KEYTRUDA® in der Monotherapie | 1 Fachinformation KEYTRUDA®. Stand April 2025. | e Y S
35  2Fachinformation OPDIVO®. Stand Mai 2025. MSD KE TRH\DA
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Dosierung von KEYTRUDA® (3/4)!

Weitere Informationen

Die Patienten sollten mit KEYTRUDA® bis zum Fortschreiten der Krebs-
erkrankung oder bis zum Auftreten unzumutbarer Toxizitat (bzw. bis zur
maximalen Therapiedauer, falls diese fiir eine Indikation angegeben wurde)
behandelt werden.

Atypisches Ansprechen (im Sinne eines anfanglichen voriibergehenden
Tumorwachstums oder kleiner neuer Lasionen innerhalb der ersten wenigen
Monate mit anschlieRender Tumorregression) wurde beobachtet.

Es wird empfohlen, klinisch stabile Patienten mit initialem Befund eines
Fortschreitens der Krebserkrankung bis zur Bestatigung des Fortschreitens der
Krebserkrankung weiter zu behandeln.

Zur adjuvanten Behandlung des Melanoms, des NSCLC oder des RCC sollte
KEYTRUDAZ® bis zum Auftreten eines Rezidivs, unzumutbarer Toxizitat oder bis
zu einer Dauer von bis zu einem Jahr gegeben werden.

Zur neoadjuvanten und adjuvanten Behandlung des resezierbaren NSCLC:
Patienten sollten neoadjuvant mit KEYTRUDA® in Kombination mit Chemo-
therapie mit 4 Dosen von 200 mg alle 3 Wochen oder 2 Dosen von 400 mg alle

6 Wochen oder bis zum Fortschreiten der Krebserkrankung, das eine kurative
Operation ausschlie3t, oder bis zum Auftreten unzumutbarer Toxizitdt behandelt
werden. Daran anschlief3end sollte eine adjuvante Behandlung mit KEYTRUDA®
als Monotherapie mit 13 Dosen von 200 mg alle 3 Wochen oder 7 Dosen von

400 mg alle 6 Wochen oder bis zum Auftreten eines Rezidivs oder unzumutbarer
Toxizitét erfolgen. Patienten, bei denen ein Fortschreiten der Krebserkrankung,

das eine kurative Operation ausschlie3t, oder eine unzumutbare Toxizitat unter
neoadjuvanter Behandlung mit KEYTRUDA® in Kombination mit Chemotherapie
auftritt, sollten keine KEYTRUDA® Monotherapie als adjuvante Behandlung
erhalten.

Zur neoadjuvanten und adjuvanten Behandlung des TNBC: Patienten sollten
neoadjuvant mit KEYTRUDA® in Kombination mit Chemotherapie mit 8 Dosen
von 200 mg alle 3 Wochen oder 4 Dosen von 400 mg alle 6 Wochen oder bis zum
Fortschreiten der Krebserkrankung, das eine kurative Operation ausschlief3t,
oder bis zum Auftreten unzumutbarer Toxizitdt behandelt werden. Daran
anschliefend sollte eine adjuvante Behandlung mit KEYTRUDA® als Mono-
therapie mit 9 Dosen von 200 mg alle 3 Wochen oder 5 Dosen von 400 mg alle

6 Wochen oder bis zum Auftreten eines Rezidivs oder unzumutbarer Toxizitat
erfolgen. Patienten, bei denen ein Fortschreiten der Krebserkrankung, das

eine kurative Operation ausschlie3t, oder eine unzumutbare Toxizitat unter
neoadjuvanter Behandlung mit KEYTRUDA® in Kombination mit Chemotherapie
auftritt, sollten keine KEYTRUDA® Monotherapie als adjuvante Behandlung
erhalten.

1Fachinformation KEYTRUDA®. Stand April 2025.
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Dosierung von KEYTRUDA® (4/4)!

Weitere Informationen

Zur Behandlung des lokal fortgeschrittenen Zervixkarzinoms: Patienten sollten
gleichzeitig mit KEYTRUDA® und Radiochemotherapie behandelt werden,
gefolgt von KEYTRUDA® als Monotherapie. KEYTRUDA® kann entweder mit
Dosen von 200 mg alle 3 Wochen oder 400 mg alle 6 Wochen bis zum
Fortschreiten der Krebserkrankung, unzumutbarer Toxizitdt oder bis zu einer
Dauer von 24 Monaten gegeben werden.

Zum Nebenwirkungsmanagement ist die Behandlung mit KEYTRUDA® zu
unterbrechen oder dauerhaft abzusetzen, wie in Tabelle 1 der Fachinformation
beschrieben.

Schwere Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion, einschlieRlich
Uberempfindlichkeitsreaktionen und Anaphylaxie, wurden bei Patienten unter
KEYTRUDA® berichtet. Die Infusion sollte bei Grad-3- oder Grad-4-Infusions-
reaktionen gestoppt und KEYTRUDA® dauerhaft abgesetzt werden. Patienten
mit Grad-1- oder Grad-2-Reaktion auf die Infusion kénnen KEYTRUDA® unter
engmaschiger Uberwachung weiter erhalten; eine Pramedikation mit Anti-
pyretika und Antihistaminika kann erwogen werden.

Falls im Anwendungsgebiet angegeben, sollten Patienten fiir eine Behandlung
mit KEYTRUDA® aufgrund einer mittels eines validierten Tests bestatigten
PD-L1-Expression der Tumoren selektiert werden.

Falls im Anwendungsgebiet angegeben, sollten Patienten fiir eine Behandlung
mit KEYTRUDA® aufgrund des mittels eines validierten Tests bestatigten
MSI-H-/dMMR-Tumorstatus selektiert werden.

Frauen im gebéarfahigen Alter miissen wahrend der Behandlung mit KEYTRUDA®
und noch mindestens vier Monate nach der letzten Dosis von KEYTRUDA® eine
zuverlassige Verhitungsmethode anwenden.

Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder gegen L-Histidin,
L-Histidinhydrochlorid-Monohydrat, Saccharose, Polysorbat 80.

Die Therapie muss von einem in der Durchfiihrung von onkologischen Therapien erfahrenen Arzt eingeleitet und iiberwacht werden. Ausfiihrliche Informationen zu
KEYTRUDA®, zum Aufschub der Dosierung oder Absetzen der Therapie finden Sie in der Fachinformation.
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B KEYTRUDA® Wirkmechanismus

Antigen

aktivierte
I zytotoxische T-Zelle

Tumorzelle —

Abb. modifiziert von MSD nach 1

38  1Fachinformation KEYTRUDA®. Stand April 2025. | 2 Pardoll DM et al. The blockade of immune checkpoints in cancer immunotherapy. Nat Rev Cancer. 2012; 12 (4): 252-64.

0

KEYTRUDA® ist ein humanisierter monoklonaler Antikorper,
der an den PD-1-Rezeptor bindet und die Interaktion mit
seinen Liganden PD-L1und PD-L2 blockiert."

Der PD-1-Rezeptor ist ein negativer Regulator der T-Zell-
Aktivitat, der nachweislich an der Kontrolle der T-Zell-
Immunreaktion beteiligt ist."

KEYTRUDA® verstarkt die T-Zell-Reaktion einschlieRlich der
Immunreaktion gegen den Tumor durch Hemmung der
Bindung des PD-1-Rezeptors an seine Liganden PD-L1und
PD-L2, die auf Antigen-prasentierenden Zellen exprimiert
werden und von Tumoren oder anderen Zellen in der
Mikroumgebung des Tumors exprimiert werden konnen.!

Diese verstarkte Immunreaktion kann auch normale,
gesunde Zellen betreffen.2
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Abkiirzungen

AJCC = American Joint Committee on Cancer

DMFS = fernmetastasenfreies Uberleben
(distant metastasis-free survival)

ECOG PS = Eastern Cooperative Oncology Group
Performance Status

EORTC QLQ-C30 = European Organisation for Research and
Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30

EQ-5D-5L = European Quality of Life, 5 Dimensionen, 5
Ebenen

HR = Hazard Ratio

HRQolL = gesundheitsbezogene Lebensqualitat
(health-related quality of life)

IA1 = erste Interimsanalyse
IA2 = zweite Interimsanalyse
IA3 = dritte Interimsanalyse
IA4 = vierte Interimsanalyse
IA5 = finfte Interimsanalyse
IQR = Interquartilsabstand

ITT = Intent-to-Treat

i.v. = intravenose Gabe

KG = Korpergewicht

Kl = Konfidenzintervall

LSM = Methode kleinster Quadrate (least squares mean)
NNT = Anzahl der notwendigen Behandlungen

0S = Gesamtuiiberleben (overall survival)

PD-1 = programmierter Zelltod-Protein 1
(programmed cell death protein 1)

PD-L1 = programmierter Zelltod-Ligand 1
(programmed cell death ligand 1)

Q3W = alle 3 Wochen
Q6W = alle 6 Wochen
RFS = rezidivfreies Uberleben (recurrence-free survival)

RMST = eingeschrankte mittlere Uberlebenszeit
(Restricted Mean Survival Time)

UE = unerwinschtes Ereignis
VAS = visuelle Analogskala
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KEYTRUDA® 25 mg/ml K at zur | llung einer Infusionslé

Wirkstoff: Pembrolizumab Zus.: Arzneil. wirks. Bestandt 1 Durchstechfl. (4 mI) enth. 100 mg Pembrolizumab. 1 ml Konz. enth. 25 mg Pembrolizumab. Sonst. Bestandt.: 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. Kdm. u. JugendI. ab 12 Jahren u. Erw. Als Monother. zur adjuvanten Behandl. d. Melanoms in d. Tumorstadien IIB, IIC od. lll nach vollstéand. Resektion b. Kdrn. u. Jugendl. 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 vollstandiger Resektion u. Platin-basierter
Chemother. b. Erw. Als Monather. zur Erstlinienbehandl. d. metastasierenden NSCLC m. PD-L1-exprimierenden Tumoren (Tumor Proportion Score [TPS] > 50 %) ohne EGFR- od. ALK-pos. Tumormutationen b. Erw. In Komb. m. Pemetrexed u. Platin-Chemother. zur Erstlinienbehand|. 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. In Komb. m. Pemetrexed u. Platin-Chemother. zur Erstlinienbehandl. d. nicht rese-
zierbaren nicht-epitheloiden malignen Pleuramesothelioms (MPM) b. Erw. Als Monather. zur Behandl. d. rezidivierenden od. refraktéren klassischen Hodgkin-Lymphoms (HL) b. Kdrn. u. Jugend!. ab 3 Jahren u. Erw. nach Versagen e. autologen Stammzelltransplantation (auto-SZT) od. nach mind. 2 vo-
rangegang. 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-ba-
sierter Ther. b. Erw. Als Monother. zur Behandl. d. lokal fortgeschrittenen od. metastasierenden Urothelkarzinoms b. Erw., d. nicht fiir 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 Behand!. d. rezidivierenden od. metastasierenden HNSCC
m. PD-L1-exprimierenden Tumoren (TPS > 50 %) u. e. Fortschreiten d. Krebserkrank. wahrend 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. fortgeschrit-
tenen RCC b. Erw. Als Monother. zur adjuvanten Behandl. d. RCC m. erhdhtem Rezidivrisiko nach Nephrektomie od. nach Nephrektomie u. Resektion metastasierter Lasionen b. Erw. Tumoren m. hochfrequenter Mikrosatelliten-Instabilitét (MSI-H) od. m. e. Mismatch-Reparatur-Defizienz (dMMRY):
Kolorektalkarzinom (CRC): Als Monother. d. CRC m. MSI-H od. m. e. dMMR wie folgt b. Erw.: - zur ErstlinienbehandI. 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. wéhrend 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-, Diinndarm- od. biliéres Karzinom m. e. Fortschreiten d. Erkrank. wéhrend od. nach mind. e. vorherigen Ther. In Komb. m. e. Platin- u. Fluoropyrimidin-basierten Chemother. zur Erstlinienbehandl. d. lokal fortgeschrittenen nicht rese-
zierbaren 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. Carbo-
platin 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. wéhrend od. nach vorhe-
riger Platin-basierter 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-exprimierenden 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-negativen Adenokarzinoms d. Magens od. d. gastrotsophagealen Ubergangs b. Erw. m. PD-L1-exprimierenden Tumoren (CPS > 1). In Komb. m. Gemcitabin u. Cisplatin zur Erstlinienbehandl. d. lokal
fortgeschrittenen nicht resezierbaren od. metastasierenden biliaren 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 b. klass. HL nach Ther. m. Pembrolizumab sorgféltige Nutzen-Risiko-Abwagung (GVHD u. schwere Lebervenenverschlusskrankheit
als Komplikat. beobachtet). Pat. m. schwerer od. lebensbedrohl. immunverm. Nebenw. in der Anamnese. Unter den immunvermittelten Nebenw. waren schwere Félle u. Todesfalle. Hinw. zu Schwangersch./Stillzeit beachten. Nebenw.: Monother.: Sehr héufig: Anémie. Hypothyreose. Vermind. Appetit.
Kopfschm. Dyspnoe; Husten. Diarrh; 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. Hy-
perthyreose. Hyponatriamie; Hypokalidmie; 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 Dermatitis. Myositis; Schm. in d. Extremitéten; Arthritis. Grippedhnl. Erkrank.; Schiittelfrost. ALT erhtht; AST erhht; alkal. Phosphatase im Blut erhht; Hyperkalzamie; Bilirubin im Blut erhoht; Kreatinin im Blut erhoht. Gelegentl.: Leukopenie; Immunthrombozytopenie;
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 erhdht. Seften: Hamolyt. Andmie; hdmophagozytische Lymphohistiozytose; isolierte aplast. Anamie. Hypoparathyreoidismus. Guillain-Barré-Syndrom; Enzephalitis; Myelitis; Optikusneuritis; Meningitis (aseptisch). Vogt-Koyanagi-Harada-Syndrom. Vaskulitis. Exokrine Pankreasinsuffizienz;
Diinndarmperforation; Zoliakie. Sklerosierende Cholangitis. SJS; Erythema nodosum; TEN. Sjégren-Syndrom. Nicht-infektitse Zystitis. Nicht bekannt: AbstoRung e. soliden Organtransplantats. Zusétzl.. Hinw. zu Abw. b. Laborwerten beachten. /n Komb. m. Chemother. od. Radiochemother.: Sehr héufig: Ané-
mie; Neutropenie; Thrombozytopenie. Hypothyreose. Hypokali@mie; vermind. Appetit. Schlaflosigkeit. Periphere Neuropathie; Kopfschm.; Schwindelgefiihl. Dyspnoe; Husten. Diarrhd; Ubelk.; Erbr.; Abdominalschm.; Obstipat. Ausschl.; Alopezie; Pruritus. Schm. d. Muskel- u. Skelettsystems; Arthralgie. Ermii-
dung/Fatigue; Asthenie; Fieber; Odeme. ALT erhoht; AST erhoht. Haufig: Pneumonie. Febrile Neutropenie; Leukopenie; Lymphopenie. Reakt. im Zusammenhang m. e. Inf. Nebenniereninsuff.; Hyperthyreose; Thyreoiditis. Hyponatriamie; Hypokalzamie. Dysgeusie. 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. Extremitéten; Arthritis. Akutes Nierenvers. Grippeahnl. Erkrank.; Schiittelfrost. Bilirubin im Blut erhtht; alkalische
Phosphatase im Blut erhdht; Kreatinin im Blut erhoht; Hyperkalzémie. Gelegentl.: Hamolyt. Andmie; Eosinophilie. Hypophysitis. Diabetes mellitus Typ 1. Enzephalitis; Epilepsie; Lethargie. Uveitis. Myokarditis; Perikarditis; Perikarderguss. Vaskulitis. Pankreatitis; gastrointestinale Ulzeration. Psoriasis; licheno-
ide Keratose; Vitiligo; Papeln. Tendosynovitis. Nephritis; nicht-infektidse Zystitis. Amylase erhtht. Selten: Immunthrombozytopenie. Sarkoidose. Hypoparathyreoidismus. Myastheniesyndrom; Guillain-Barré-Syndrom; Myelitis; Optikusneuritis; Meningitis (aseptisch). Exokrine Pankreasinsuffizienz; Dinndarm-
perforation; Zoliakie. 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: Harnwegsinfektionen. Anamie. Hypothyreose. Vermind. Appetit. Kopfschm.; Dysgeusie. Hyper-
tonie. Dyspnoe; Husten. Diarrhd; Abdominalschm.; Ubelk.; Erbr.; Obstipat. Ausschl.; Pruritus. Arthralgie; Schm. d. Muskel- u. Skelettsystems; Myositis; Schm. in d. Extremitéten. Ermtidung/Fatigue; Asthenie; Odeme; Fieber. Lipase erhdht; ALT erhdht; AST erhoht; Kreatinin im Blut erhht. Haufig: Pneumonie.
Neutropenie; Thrombozytopenie; Lymphopenie; Leukopenie. Reakt. im Zusammenhang m. e. Inf. Nebenniereninsuff.; Hyperthyreose; Thyreoiditis. Hyponatrigmie; Hypokaliamie; Hypokalzamie. Schlaflosigk. Schwindelgef.; periphere Neuropathie; Lethargie. Trock. Augen. Kardiale Arrhythmie (einschl. Vorhof-
flimmern). Pneumonitis. Kolitis; Pankreatitis; Gastritis; Mundtrockenh. Hepatitis. Schwere Hautreakt.; Dermatitis; trock. Haut; Erythem; akneiforme Dermatitis; Alopezie. Arthritis. Nephritis. Grippedhnl. Erkrank.; Schiittelfrost. Amylase erhdht; Bilirubin im Blut erhéht; alkal. Phosphatase im Blut erhdht; Hyper-
kalzamie. Gelegentl. Eosinophilie. Hypophysitis. Diabetes mellitus Typ 1. Myastheniesyndrom; Enzephalitis. Uveitis. Myokarditis; Perikarderguss. Vaskulitis. Gastrointestinale Ulzeration. Ekzem; lichenoide Keratose; Psoriasis; Vitiligo; Papeln; And. d. Haarfarbe. Tendosynovitis. Se/ten: Hypoparathyreoidismus.
Optikusneuritis. Vogt-Koyanagi-Harada-Syndrom. Diinndarmperforation. TEN; SJS. Sjgren-Syndrom. Nicht-infektigse Zystitis. Nicht bekannt: Exokrine Pankreasinsuffizienz; Zoliakie. Zusétzl.: Hinw. zu Abw. b. Laborwerten beachten. Warnhinw.: Nicht schiitteln. Hinw.: Falls im Anwendungsgebiet ange-
geben, Pat. fiir e. Behandl. aufgrund d. PD-L1-Tumor-Expression bzw. d. MSI-H-/dMMR-Tumorstatus, jeweils mittels e. validierten Tests bestétigt, selektieren. Zuverldssige Verhiitungsmethode b. Frauen im gebérf. Alter wéhr. 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
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