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

ZUSAMMENFASSUNG DER KEYNOTE-716

Adjuvante Therapie im STADIUM IIB/C

Signifikante Verbesserung des rezidivfreien Uberlebens (RFS):
RFS unter KEYTRUDA® vs. Placebo: HR*=0,65 (95 %-KI: 0,46-0,92);
p®=0,00658*

T Daten, die zur Zulassung gefiihrt haben (IA1)
|

Unter KEYTRUDA® vs. Placebo der ITT-Population: HR?=0,62
(95 %-KI: 0,49-0,79) mit medianer Nachbeobachtungszeit von
39,4 Monaten (Spanne: 26,0-51,4), (A4, explorative Analyse)**'®

T Reduktion des Rezidivrisikos um 38 %

i Bekanntes Sicherheitsprofil
! Nebenwirkungen von Grad >3 traten bei 17,2 % der Patienten unter

KEYTRUDA® vs. 5,1 % unter Placebo auf. Bei 379 % der Patienten
unter KEYTRUDA® vs. 9,5% unter Placebo traten immunvermit-

’ — ! o ,r.'.
telte unerwtiinschte Ereignisse und Infusionsreaktionen aller Grade KEYTRU DA®.

auf. Bei 11,0% unter KEYTRUDA® vs. 1,2 % unter Placebo traten
unerwunschte Ereignisse und Infusionsreaktionen mit Grad >3 auf

e " 7%3 Um die Chance auf '
' Flexibilitat mit zwei zugelassenen Dosierungsschemata . A -
Wf Heilung zu verbessern

fiir KEYTRUDA®

Eine 30-mindutige Infusion mit 200mg Q3W oder 400 mg Q6W ITTLLL LA
Daten und Fakten zur adjuvanten _ \

Melanom-Therapie

——

[ ] \I

als mogliche Dosierungsschemata bei Erwachsenen.***

Sie haben die Wahl, jederzeit flexibel zwischen Q3W (200mg) und
Q6W (400 mg) bei Erwachsenen zu wechseln."
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Q3W = alle 3 Wochen; Q6W = alle 6 Wochen

+

* Mediane Nachbeobachtungszeit: 14,4 Monate (IQR: 10,2-18,7) unter KEYTRUDA® und

14,3 Monate (IQR: 10,1-18,7) unter Placebo (Datenschnitt: 4. Dezember 2020) KEYN 0TE-7 1 6 STU D I E ZU R ADJ UVANTE N M E LAN 0 M -TH E RAP I E I M
** Mediane Nachbeobachtungszeit: 39,4 (Spanne: 26,0-51,4) Monate; Datenschnitt:
4. Januar 2023 STADIUM ||B/C
M D *** Dig empfohlene Dosis von KEYTRUDA® bei Erwachsenen betrdgt 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 KEYTRUDA® ist als Monotherapie zur adiuvanten
MSD Sharp & Dohme GmbH betrdgt 2mg/kg Korpergewicht (KG) (bis zu einem Maximum von 200 mg) alle 3 Wochen U stals Viono e. pie juva . €
Levelingstr. 4a als intravengse Gabe iiber 30 Minuten. Behandlung des Melanoms in den Tumorstadien IIB, IIC

g . . ®
81673 Miinchen a Basierend auf dem stratifizierten Cox-Proportional-Hazard-Modell oder Il nach vollstandiger Resektion bei Kindern und KE I RU DA
www.msd.de b Basierend auf dem stratifizierten Log-Rank-Test Jugendlichen ab 12 Jahren und Erwachsenen angezeigt.'

Pembrolizumab, MSD




Vorwort

Die Haufigkeit eines neu diagnostizierten malignen Melanoms hat sich in
Deutschland zwischen 1970 und 2015 verflinffacht.? Ein deutlicher Anstieg

der Falle wurde um das Jahr 2008 beobachtet, nachdem ein flachendeckendes
Hautkrebs-Screening in Deutschland eingefiihrt wurde.®# Seit 2012 ist die
Erkrankungsrate bei Frauen leicht ricklaufig und bei Mannern etwa konstant
geblieben mit einem Riickgang im Jahr 2020.*

Positiv ist, dass sich die Therapiesituation in den letzten Jahren durch die zielge-
richtete Therapie und durch die Immuncheckpoint-Inhibitoren in der adjuvanten
Behandlung bestimmter Stadien des vollstandig resezierten Melanoms sowie
beim fortgeschrittenen Melanom verbessert hat.>®

In dieser Broschtire finden Sie relevante Informationen zur Zulassungsstudie
KEYNOTE-716 sowie zur adjuvanten Therapie des Melanoms im Stadium IIB/C
mit KEYTRUDA®", die Sie in der Therapieentscheidung unterstiitzen kénnen.

AulBBerdem kann die Broschtire Ihnen als Stltze fiir ein positives Aufklarungsge-
sprach mit geeigneten Patienten dienen, die von einer adjuvanten Therapie des
Melanoms mit KEYTRUDA® profitieren kdnnten.
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Das Melanom

Stadium Il und Il

Trotz einer Resektion kdnnen die Tumorstadien Il und Il eines Melanoms mit
einem hohen Rezidivrisiko verbunden sein.”

Auch Patienten mit Melanomstadium |IB und IIC konnen ohne positiven Befund fir
Lymphknotenmetastasen ein hoheres Rezidivrisiko und melanomspezifische
Todesfalle aufweisen als Patienten mit Melanomstadium IlIA. Desweiteren kdnnen
sie ein ahnlich hohes Risiko wie Patienten im Melanomstadium IlIB aufweisen.”

Melanome mit hohem Rezidivrisiko*?®°

T3a T2b Tda T3b Tab Jegliches Tumorstadium
>2-4mm >1-2mm >4mm >2-4mm >4mm mit oder ohne

ohne mit ohne mit mit Ulzeration, Befall von
Ulzeration  Ulzeration Ulzeration ~ Ulzeration Ulzeration >1 Lymphknoten

Befall von
Lymphknoten

Stadium IIA Stadium IIB Stadium IIC I Stadium IlI |
Lymphknoten negativ (M0) Lymphknoten + (\I0)

Schematische Darstellung in den Stadien IIA, 1B, [IC und II.* Tumorstadien entsprechend der Klassifikation des American Joint Committee on Cancer
(AJCC), 8. Ausgabe.”

Abb. erstellt von MSD nach 10

Zur Bestimmung des Melanomstadiums und damit auch der
passenden Therapie wird aktuell die TNM-Klassifikation des AJCC,
8. Edition, verwendet."

Eine detaillierte Ubersicht derTNM-KIassif_ikation des malignen Melanoms finden
Sie auf Seite 34-37. Diese beinhaltet eine Ubersicht der Tumorstadien nach Sub-
gruppen auf Grundlage von AJCC 2017.

* Diese Broschiire umfasst Informationen zum Melanom mit hohem Rezidivrisiko (in den Stadien IIB, IIC und Ill) nach Resektion.
4 | 5 Ein resezierbares Melanom im Stadium IV hat ebenfalls ein hohes Rezidivrisiko, ist aber nicht Gegenstand dieser Broschiire.

Das Melanom

Adjuvante Therapie

Die adjuvante Melanom-Therapie erfolgt nach einer Tumorresektion,
welche zum Ziel hat, denTumor vollstandig zu entfernen.™ 2

Diagnose Operation Nachsorge

Neoadjuvante Therapie J Adjuvante Therapie J
. > Zeit

Abb. erstellt von MSD nach 12

Ziele einer adjuvanten Therapie
e Beseitigung etwaiger verbliebener Tumorzellen'

e Reduzierung des Rezidivrisikos'

KEYTRUDA

Pembrolizumab, MSD
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Real-World-Daten aus Deutschland "

Prognose beim Melanom im Stadium IIB & I[IC nach AJCC-8

Real-World-Daten aus Deutschland®
Uberleben nach 10 Jahren

Garbe C et al. 2022: Das Central Malignant Melanoma Registry (CMMR) in
Deutschland wertete 17.544 Patienten mit primar diagnostiziertem Melanom in
den Stadien | und Il von 2000 bis 2015 aus zwei unabhangigen Kohorten aus.
Patienten mit Melanom in den Stadien IB bis IIC wurden nur in die Analyse
mitaufgenommen, wenn sie sich einer Wachterlymphknoten-Biopsie unter-
zogen hatten. Zunachst wurde ein explorativer Datensatz vom Dermato-Onkolo-
gischen Zentrum der Universitat Tlibingen von tber 6.000 Patienten und an-
schlieBend ein konfirmatorischer Datensatz von tiber 10.000 Patienten aus

11 ausgewahlten Universitatskliniken analysiert. Flr beide Kohorten wurden
MSS, RFS und OS ausgewertet.

Die Ergebnisse zum Uberleben der beiden Kohorten wurden mit den veréffent-
lichten Uberlebensdaten des American Joint Committee on Cancer Version
8 (AJCC-8) flir Stadium | und Il verglichen.

Das Uberleben wurde definiert als Zeit von der Diagnose bis zum Auftreten des
ersten Rezidivs (RFS) bzw. bis zum Tod aufgrund des Melanoms (MSS) bzw. bis
zum Tod jeglicher Ursache und wurde zensiert nach dem letzten Zeitpunkt, von
dem bekannt war, dass der Patient am Leben war.

RFS, MSS und OS wurden mit der Kaplan-Meier-Methode geschatzt, Unter-
schiede zwischen den Stadien wurden mit dem Log-Rank-Test ermittelt.

Gershenwald JE et al. 2017: Aufbau einer groRen Datenbank mit mehr als
46.000 Patienten aus 10 Zentren weltweit, bei denen ein Melanom im Stadium |,
Il oder lll diagnostiziert wurde (seit 1998). Das melanomspezifische Uberleben
wurde berechnet ab dem Datum der Melanom-Diagnose. Die MSS-Kurven
wurden nach der Kaplan-Meier-Methode berechnet. Multivariable Analysen
wurden mit Hilfe des Cox-Proportional-Hazard-Regressionsmodells und der
rekursiven Partitionsanalyse durchgefiihrt.'

6]7

UBERLEBENSDATEN ABHANGIG VOM MELANOM-
STADIUM (GARBE C ET AL. 2022)*"3

Rezidivfreies Uberleben

CMMR konfirmatorische Kohorte, Erstdiagnose zwischen 2000-2015 (n=10.819)

1,0 4
08 IB78,6%
06 | 1A 62,0%

P - 1IB555%

= IIC 49,3%
04 -

02 -

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120
Follow-up (Monate)

Patienten unter Risiko

IA 7491 6303 4.822 3718 2728 1.950 1.350 980 701 442 236
B 1550 1338 1.096 885 696 545 362 257 179 134 79
IIA 940 793 628 492 360 267 179 127 86 58 25
IIB 580 471 335 249 182 142 99 73 54 38 18
IIC 258 194 134 9 61 39 29 21 n 6 0

Abb. modifiziert von MSD nach 13

* Bei Patienten mit Melanom im Stadium IB oder in héheren Stadien
wurde eine Wachterlymphknoten-Biopsie durchgefiihrt.!

KEYTRUDA

Pembrolizumab, MSD
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Real-World-Daten aus Deutschland™ Real-World-Daten aus Deutschland™

Uberleben nach 10 Jahren Uberleben nach 10 Jahren

UBERLEBENSDATEN ABHANGIG VOM MELANOM-
STADIUM (GARBE C ET AL. 2022)"3

1 Real-World-Daten

Melanomspezifisches Uberleben* Melanomspezifisches Uberleben*
IMDDP-Kohorte, Erstdiagnose seit 1998 (n=15.691) CMMR konfirmatorische Kohorte, Erstdiagnose zwischen 20002015 (n=10.819)
1,0 1,0
oo R IB 89,7 %
0.9 1 IIA 88,0% 0.8 - IIA 83,1%
1IB 79,9%
08 - 1IB 82,0% 0,6 - IIC 64,7 %
(7] (72}
17} 0,
2 IIC 75,0% 2
0,7 0,4 1
0,6 1 0,2 1
0,5 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120
Zeitnach Diagnose (Jahre) Follow-up (Monate)
Patienten unter Risiko
Abb. modifiziert von MSD nach 13 IA 7.491 6356 4.898 3809 2815 2022 1410 1033 740 477 262
IB 1.550 1.353 1.130 921 735 579 385 281 199 147 89
IIA 940 832 686 543 409 316 223 167 116 81 39
IIB 580 506 395 305 231 175 123 90 67 48 24
IIC 258 222 152 110 80 5 37 26 15 8 2

Abb. modifiziert von MSD nach 13

Die MSS-Rate nach 10 Jahren betrug fiir das Stadium IIB 82,0 % (95 %-KI:
k.A.) in der IMDDP-Kohorte gegentiber 79,9 % (95 %-KI: 74,2-85,6) in

der konfirmatorischen CMMR-Kohorte. Im Stadium IIC waren es 75,0 %
(95%-KI: k.A.) in der IMDDP-Kohorte gegenuber 64,7 % (95 %-KI: 51,6-77,8)
in der konfirmatorischen CMMR-Kohorte.”®

Y

* Bei Patienten mit Melanom im Stadium IB oder in héheren Stadien
8 | 9 * Bei Patienten mit Melanom im Stadium IB oder in hoheren Stadien wurde eine Wachterlymphknoten-Biopsie durchgefiihrt. wurde eine Wachterlymphknoten-Biopsie durchgefiihrt.!

*  KEYTRUDA

Pembrolizumab, MSD
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KEYNOTE-716:

Studiendesign

KEYNOTE-716:

Patientencharakteristika

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

Part 1: ADJUVANT Part 2: POST-REZIDIV

Patienten: KEVIRUOR
) i.v. Q3W* his zu 1 Jahr Rezidiv

* Alter >12 Jahre (17 Zyklen) > 6 Monate

* Vollstdndige Re- Erwachsene: 200mg Reinduktion
sektion des Mela- Padiatrische Patienten (nach 1 Jahr |7 RAALIIZE
noms im Stadium (TS > 12 Jahre: 2mg/kg Therapie mit | [RAMUERAAE
1B oder IIC INCCCCRE bis zu einem Maximum KEYTRUDA®) | [RISEAIMEGI{ES

* Keine Vortherapie 1:1 von 200 mg (n=487) sion oder bis zum
des Melanoms n=976 Auftreten eines
iiber die Resektion Rezidivs, bis zu
hinaus Placebo Rezidiv 2 Jahre

+ECOG PS 0 oder 1 ;:jg\é\)/ bis zu 1 Jahr

ENTBLINDUNG

Abb. modifiziert von MSD nach 14

In Part 1 der 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 Erwachse-
nen, mit einer separaten Einteilung fiir alle padiatrischen Patienten (im Alter von
12-17 Jahren).

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

Sekundare Endpunkte: fernmetastasenfreies Uberleben (DMFS) und Gesamt-
Uberleben (OS) in der Gesamtpopulation

* Die empfohlene Dosis von KEYTRUDA® bei Erwachsenen betragt entweder 200mg alle 3 Wochen oder 400mg alle
6 Wochen als intravengse Gabe iiber 30 Minuten. Die empfohlene Dosis von KEYTRUDA® als Monotherapie bei Kindern
und Jugendlichen ab 12 Jahren mit Melanom betrédgt 2mg/kg Kérpergewicht (bis zu einem Maximum von 200mg) alle
3 Wochen als intravendse Gabe {iber 30 Minuten.
** \lom Priifarzt beurteilt, 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
10|11 zuerst eintrat

PATIENTEN - BASELINE-CHARAKTERISTIKA (IA4)*'®

unter KEYTRUDA® vs. Placebo | ITT-Population | mediane Nachbeobach-
tungszeit 39,4 Monate (Spanne: 26,0-51,4)

KEYTRUDA®** Placebo**
n=487 n=489
Alter, Median (Spanne), Jahre 60 (16-84) 61 (17-87)
>65 Jahre 184 (37,8) 194 (39,7)
Mannlich 300 (61,6) 289 (59,1)
ECOG PS 0 454 (93,2) 452 (92,4)
T-Kategorie
T3b 200 (41) 201 (41)
T4a 113 (23) 116 (24)
T4b 172 (35) 172 (35)
Krebsstadium®
1B 309 (63,4) 316 (64,6)
lc 171 (35,1) 169 (34,6)

Tab. modifiziert von MSD nach 15

* Datenschnitt: 4. Januar 2023

** Werte sind n (%), sofern nicht anders angegeben.

a Patienten, die die Einschlusskriterien nach der Randomisierung
nicht erfiillten, wurden als Protokollabweichungen erfasst,
aber dennochin die ITT-Population aufgenommen.

KEYTRUDA

Pembrolizumab, MSD
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KEYNOTE-716: KEYNOTE-716:

Ubersicht tiber die Interimsanalysen Ubersicht tGber die Interimsanalysen

TIMELINE DER INTERIMSANALYSEN DER KEYNOTE-716

Interimsanalyse 1A3"¢

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 2022)

Mediane Nach- 14,4 (102-18,7) 20,9 (16,7-25,3) 27,4 (23,2-31,7) 394 (26,051 4 RFS unter KEYTRUDA® vs. Placebo (explorative Analyse):
beobachtungszelt, 14,3 (10’1_1 8,7) 20,9 (16,6—25,3) 27'3 (23'1_31,7) ’ ’ 4 HRa=0,64 (95 %'KI 0,50—0,84)
Monate (1QR) J J J J DMFS (sekundarer Endpunkt) unter KEYTRUDA® vs. Placebo:
. . . . HR2=0,64 (95 %-KI: 0,47-0,88); p*=0,00292
IA1™ 1A2" |A3'6 A4
. Dezember Juni Januar Januar - - 15
Datenschnitt 2020 2021 2022 2023 Interimsanalyse 1A4 (explorative Analyse)

Mediane Nachbeobachtungszeit: 39,4 Monate (Spanne: 26,0-51,4)
B KEYTRUDA® M Placebo ‘ (Datenschnitt: 4. Januar 2023)

RFS unter KEYTRUDA® vs. Placebo: HR?=0,62 (95 %-KI: 0,49-0,79)

DMFS (sekundéarer Endpunkt) unter KEYTRUDA® vs. Placebo:
HR*=0,59 (95 %-KI: 0,44-0,79)

Abb. erstellt von MSD nach 14-16

Interimsanalyse 1A1'4

Mediane Nachbeobachtungszeit: 14,4 Monate (IQR: 10,2-18,7)

unter KEYTRUDA® und 14,3 Monate (IQR: 10,1-18,7) unter Placebo ¢ Die KEYNOTE-716 gilt als Practice-Changing-Studie, die erstmals den

(Datenschnitt: 4. Dezember 2020) Nutzen einer adjuvanten Immuncheckpoint-Inhibitor-Therapie bei der
Verringerung des Rezidivrisikos bei Patienten mit reseziertem Hochrisiko-
Melanom in den Stadien IIB und IIC gezeigt hat.’

e Aufgrund friiherer Ergebnisse der KEYNOTE-716 (Zulassungsdaten

Daten, die zur Zulassung gefiihrt haben: der Interimsanalyse 1) wurde Pembrolizumab in der NCCN-Leitlinie und

Signifikante Verbesserung des rezidivfreien Uberlebens (RFS). der ESMO-MCBS mit der hochsten Evidenzstufe bzw. dem hochsten
RFS unter KEYTRUDA® vs. Placebo: HR?=0,65 (95 %-KI: 0,46-0,92); Empfehlungsgrad* empfohlen.5®
p>=0,00658

e Die Ergebnisse der Interimsanalyse 4 (IA4) mit den langsten Nachbeob-
achtungsdaten in diesem klinischen Umfeld bestatigen den Paradigmen-
wechsel in der Behandlung des Melanoms in den Stadien 1IB und IIC,

, . der durch die KEYNOTE-716 eingeleitet wurde.™

Interimsanalyse IA2 (explorative Analyse)* 9

Mediane Nachbeobachtungszeit: 20,9 Monate (IQR: 16,7-25,3)

unter KEYTRUDA® und 20,9 Monate (IQR: 16,6-25,3) unter Placebo

(Datenschnitt: 21. Juni 2021)

RFS unter KEYTRUDA® VS. Placebo: HRa=0'61 (95 %'KI: 0,45_0182), Db=0,00046 * NCCN-Kategorie 1: Basierend auf einem hohen Evidenzgrad

besteht ein einheitlicher NCCN-Konsens, dass die Intervention/
Therapie angemessen ist.®

ESMO-MCBS, Empfehlungsgrad A: Die hochsten Empfehlungsgrade

fiir Therapien mit kurativer Absicht lauten A und B.

Sie weisen auf einen erheblichen klinischen Nutzen hin.®

i ] I N
12 | 13 b Basierend auf dem stratifizierten Log-Rank-Test b Basierend auf dem stratifizierten Log-Rank-Test ; ! KEY R U DA

i
a Basierend auf dem stratifizierten Cox-Proportional-Hazard-Modell a Basierend auf dem stratifizierten Cox-Proportional-Hazard-Modell '
ﬁ Pembrolizumab, MSD
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KEYNOTE-716:

Rezidivfreies Uberleben (RFS)*

KEYNOTE-716:
Rezidivfreies Uberleben (RFS)*

REZIDIVFREIES UBERLEBEN (RFS) - INTERIMISANALYSE 4 (1A4)

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

RFS-Raten 38 %
Risiko-
reduktion

100
90
80 -
70

- : 0,
gg ] 72,1% [ ¢3.4%
40 | | |
30
20
10 1

0 T T T : T T T : T T : T T T T 1

T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 5
Zeit (Monate)

90,6 %

82,6 %

83,0%

HR2=0,62
(95%-KI: 0,49-0,79)

Rezidivireies Uberleben (%)

Patienten unter Risiko
KEYTRUDA® 487 472 457 441 426 413 400 390 371 353 300 254 173 117 62 18 4 0
Placebo 489 477 452 430 395 478 363 350 331 311 252 210 149 113 51 30 7 0

Abb. modifiziert von MSD nach 15 und 17

Zulassungsrelevante Daten

Die statistisch signifikante Verbesserung des RFS unter KEYTRUDA® vs.
Placebo wurde in der praspezifizierten Interimsanalyse 1 (IA1) gezeigt (me-
diane Nachbeobachtungszeit 14,4 Monate [IQR: 10,2-18,7] bei KEYTRUDA®
und 14,3 Monate [IQR: 10,1-18,7] bei Placebo):*

HR2=0,65 (95 %-KI: 0,46-0,92); p*=0,00658

* RFSwurde 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. Januar 2023
# Datenschnitt: 4. Dezember 2020
a Basierend auf dem stratifizierten Cox-Proportional-Hazard-Modell
14|15 b Basierend auf dem stratifizierten Log-Rank-Test

RFS* IN DEN BISHERIGEN ANALYSEN
DER KEYNOTE-716 (IA1-1A3):

unter KEYTRUDA® vs. Placebo | ITT-Population

Signifikante Analyse Explorative Analyse

|A1 #14 IAZ##,14 |A3###,18

35% Risikoreduktion 39 % Risikoreduktion 36 % Risikoreduktion
HR*=0,65 HR2= 0,61 HR*=0,64
(95%-KI: 0,46-0,92; (95%-KI: 0,45-0,82; (95%-KI: 0,50-0,84)

p°=0,00658) p°=0,00046)

Der anhaltende Vorteil des RFS in der Interimsanalyse 4 (IA4) mit den langs-
ten 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.

*  RFSwurde 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 (I1QR: 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 (I1QR: 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 (1QR: 23,2-31,7) unter KEYTRUDA® und 27,3 Monate
(IQR: 23,1-31,7) unter Placebo" |

a Basierend auf dem stratifizierten Cox-Proportional-Hazard-Modell f '

) ®
b Basierend auf dem stratifizierten Log-Rank-Test 4 KEY I RU DA

Pembrolizumab, MSD
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KEYNOTE-716: KEYNOTE-716:

Rezidivrisiko nach 36 Monaten' Fernmetastasenfreies Uberleben (DMFS),
sekundarer Endpunkt'

REZIDIVRISIKO (1A4) FERNMETASTASENFREIES UBERLEBEN (DMFS) -

FINALE ANALYSE (1A4), SEKUNDARER ENDPUNKT
aufgeteilt nach Stadien und Therapie | mediane Nachbeobachtungszeit

39,4 Monate (Spanne: 26,0-51,4)*15 unter KEYTRUDA® vs. Placebo | ITT-Population | mediane Nachbeobach-

tungszeit 39,4 Monate (Spanne: 26,0-51,4)* | explorative Analyse'

Stadium 1IB

OHNE adjuvante Therapie MIT adjuvanter Therapie a1 %
pepeedeene peideenend DMFS-Raten Risiko-
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0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51
Zeit (Monate)
Patienten unter Risiko

KEYTRUDA® 487 480 469 456 444 434 427 417 396 376 322 276 185 130 71 22 5 0

Stadium lIC

OHNE adjuvante Therapie MIT adjuvanter Therapie Placebo 489 482 463 449 427 412 402 389 372 350 287 243 176 131 62 32 7 0
@?@?????@? fﬁ”&”ﬁ”&”ﬂ‘@”ﬁ‘@'ﬂ'@ Abb. modifiziert von MSD nach 15 und 17
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Bei Melanom-Patienten im Stadium IIB oder IIC, die mit KEYTRUDA® behan-
delt wurden, zeigte sich eine deutliche Risikoreduktion des Auftretens von
Fernmetastasen im Vergleich zu Placebo (HR=0,59 [95 %-KI: 0,44-0,79])."®

42,0% 28,6 %

Abb. erstellt von MSD nach 15

16|17 * Datenschnitt: 4. Januar 2023 *Datenschnitt: 4. Januar 2023
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KEYNOTE-716:

Fernmetastasierung

KEYNOTE-716:

Fernmetastasierung

REZIDIV

Ein Rezidiv kann an derselben Stelle (Lokalrezidiv) oder an einer anderen Stelle
im Koérper (Fernrezidiv, auch Fernmetastase) auftreten.

Haufigste Lokalisationen der ersten Fernmetastasierung
(IA3, explorative Analyse)'®

Gehirn

Melanom ——F—=

Lymphknoten

Fernmetastasen traten am
haufigsten in der Lunge auf'®

Leber

Abb. erstellt von MSD nach 16

FERNMETASTASIERUNGSMUSTER (1A3)'¢

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

KEYTRUDA® Placebo
- a
DMFS-Status n=487 n=489
alle Fernmetastasen, n (%) 63 (12,9) 95 (19,4)
als erstes Rezidiv 45 (9,2) 79 (16,2)?
nach einem
lokalregionalen Rezidiv 17 13 (0
Tab. modifiziert von MSD nach 16
* Datenschnitt: 4. Januar 2022
18|19 a Bei 2 Patienten lag bei der Untersuchung Stadium IV vor.

LOKALISATION DER ERSTEN
FERNMETASTASIERUNG (IA3)*2b.16

unter KEYTRUDA® vs. Placebo | ITT-Population | mediane Nachbeobachtungszeit
274 Monate (IQR: 23,2-31,7) unter KEYTRUDA® und 27,3 Monate (IQR: 23,1-31,7)
unter Placebo** | explorative Analyse'®
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Abb. modifiziert von MSD nach 16

Die KEYNOTE-716 war nicht darauf ausgelegt, Unterschiede in Fernmetastasie-
rungsmustern zu bewerten. Daher sollten die Ergebnisse mit Vorsicht interpre-
tiert 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. Y

** Datenschnitt: 4. Januar 2022 ) !
a Bei2 Patienten lag bei der Untersuchung Stadium IV vor. "‘ KEYT RU DA

b Patienten kdnnen Fernmetastasen an mehreren Stellen haben. /
Pembrolizumab, MSD
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KEYNOTE-716:

Sicherheitsprofil

KEYNOTE-716:

Sicherheitsprofil

SICHERHEITSDATEN DER VIERTEN INTERIMSANALYSE (1A4)*,
AS-TREATED-POPULATION="s

unter KEYTRUDA® vs. Placebo | As-treated-Population?® | mediane Nachbeo-
bachtungszeit 39,4 Monate (Spanne: 26,0-51,4)"

* Nebenwirkungen alle Grade: 82,6 % (399/483) unter KEYTRUDA® vs. 63,6 %
(309/486) unter Placebo

* Nebenwirkungen von Grad 3-4: 17,2 % (83/483) unter KEYTRUDA® vs. 5,1 %
(25/486) unter Placebo

e Immunvermittelte unerwiinschte Ereignisse (UEs) und Infusionsreaktionen alle
Grade: 37,9 % (183/483) unter KEYTRUDA® vs. 9,5% (46/486) unter Placebo

¢ Immunvermittelte UEs und Infusionsreaktionen von Grad 3-4: 11,0 % (53/483)
unter KEYTRUDA® vs. 1,2 % (6/486) unter Placebo

* Datenschnitt: 4. Januar 2023
20 | 21 a Die As-treated-Population schlieRt alle Patienten ein, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben.

HORMONSUBSTITUTIONSTHERAPIE
BEI BESTIMMTEN ENDOKRINEN
ERKRANKUNGEN (IA2)*

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

KEYTRUDA® Placebo
n=483 n=486
Patienten, n (%) Betr.offene Betr.offene
Patienten Patienten
Betroffene . Betroffene .
B N E eyt B Y S CRIEATS
substitutions- substitutions-
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 14

* Datenschnitt: 21. Juni 2021
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Dosierung’

Anwendung
als intravenose
Infusion

[ |

[ |

| |

d tiber

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

alle 6 Wochen (400mg)

o KEYTRUDA® darf nicht als intravendse Druck- oder Bolusinjektion gegeben
werden.

e Bei Gabe von KEYTRUDA® alsTeil einer Kombinationstherapie mit intravendser
Chemotherapie sollte KEYTRUDA® zuerst gegeben werden.

¢ Andere Arzneimittel diirfen nicht Gber dieselbe Infusionsleitung gegeben
werden.

¢ Dosisreduktionen von KEYTRUDA® werden nicht empfohlen.

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

Die Therapie muss von einem in der Durchfiihrung von onkologischen
Therapien erfahrenen Arzt eingeleitet und Giiberwacht werden.

Ausfiihrliche Informationen zu KEYTRUDA®, zum Aufschub der Dosie-
rung oder Absetzen der Therapie finden Sie in der Fachinformation.

DOSIERUNG VON KEYTRUDA® BEI KINDERN UND
JUGENDLICHEN"

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 2mg/kg Koérpergewicht (KG) (bis zu einem Maxi-
mum von 200 mg) alle 3Wochen als intravendse Gabe tiber 30 Minuten.

2|23

DOSIERUNGSINTERVALL IM VERGLEICH ZU
ANDEREN IMMUNCHECKPOINT-INHIBITOREN"'®

Dosierungsintervalle (Wochen) ausgewéhlter PD-1-Inhibitoren*

I

Anzahl Infusionen pro Jahr

0/0 weniger Infusionen fiur Erwachsene bei Verab-
ﬁ reichung von KEYTRUDA® 400 mg alle 6 Wochen
im Vergleich zu 200mg alle 3 Wochen***

*  Beispielhaft, bei einer Therapie iiber 12 Monate
**7.B. Nivolumab'®
*** fiir die Anwendung von KEYTRUDA® in der Monotherapie

KEYTRUDA

Pembrolizumab, MSD

Dosierung

/_/




Anwendung von KEYTRUDA®

WEITERE HINWEISE"

24|25

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

Atypisches Ansprechen (im Sinne eines anfanglichen
vorubergehenden Tumorwachstums oder kleiner neuer Lasionen
innerhalb der ersten wenigen Monate mit anschlieBender
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 KEYTRUDA® bis zum Auftreten eines Rezidivs, unzumutbarer
Toxizitat oder bis zu einer Dauer von bis zu einem Jahr gegeben
werden.

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

Schwere infusionsbedingte Reaktionen, einschlieRlich Uberempfindlich-
keitsreaktionen und Anaphylaxie, wurden bei Patienten unter
KEYTRUDA® berichtet. Die Infusion sollte bei Grad-3- oder Grad-4-
Infusionsreaktionen gestoppt und KEYTRUDA® dauerhaft abgesetzt
werden. Patienten mit Grad-1- oder Grad-2-Reaktion auf die Infusion
kédnnen KEYTRUDA® unter engmaschiger Uberwachung weiter erhalten;
eine Pramedikation mit Antipyretika und Antihistaminika kann erwogen
werden.

Frauen im gebarfahigen Alter miissen wahrend der Behandlung mit
KEYTRUDA® und noch mindestens vier Monate nach der letzten Dosis
von KEYTRUDA® eine zuverlassige Verhlitungsmethode 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 liberwacht werden.

Ausfiihrliche Informationen zu KEYTRUDA®, zum Aufschub der Dosierung
oder Absetzen der Therapie finden Sie in der Fachinformation.

KEYTRUDA

Pembrolizumab, MSD

Anwendung

1




Sicherheitsprofil von KEYTRUDA®

UBER ALLE INDIKATIONEN

Nebenwirkungen unter KEYTRUDA® in klinischen Studien

e KEYTRUDA® ist am haufigsten mit immunvermittelten Nebenwirkungen
assoziiert. Die meisten dieser Nebenwirkungen, einschlie3lich schwerer
Reaktionen, klangen nach Einleitung einer adaquaten medizinischen
Behandlung oder nach Absetzen von KEYTRUDA® ab.

¢ Die Sicherheit von KEYTRUDA® als Monotherapie wurde bei 7.631 Patienten
mit verschiedenen Tumorarten und Uber vier Dosierungen (2mg/kg KG alle 3
Wochen, 200mg alle 3 Wochen oder 10mg/kg KG alle 2 oder 3 Wochen)* in
klinischen Studien untersucht.

¢ In dieser Patientenpopulation betrug die mediane Beobachtungszeit 8,5
Monate (Spanne: 1 Tag bis 39 Monate) und die haufigsten Nebenwirkungen
unter KEYTRUDA® waren Ermidung/Fatigue (31%), Diarrh6 (22 %) und
Ubelkeit (20 %).

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

e Die schwerwiegendsten Nebenwirkungen waren immunvermittelte
Nebenwirkungen und schwere infusionsbedingte Reaktionen.

e 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 immunvermittelten
Nebenwirkungen identifiziert.

¢ Die Sicherheit von KEYTRUDA® in einer Dosierung von 200mg, 2mg/kg
KG oder 10mg/kg KG alle 3 Wochen* in Kombination mit Chemotherapie
wurde im Rahmen klinischer Studien bei 4.787 Patienten mit verschiedenen
Tumorarten untersucht.

e Bei dieser Patientenpopulation waren die haufigsten Nebenwirkungen
Anamie (53%), Ubelkeit (51 %), Ermiidung/Fatigue (35 %), Diarrho (34%),
Obstipation (32%), Erbrechen (29 %), verminderter Appetit (28 %), Neutropenie
(28%), Verringerung der Anzahl der Neutrophilen (26 %) und Alopezie (25 %).

e Die Haufigkeit von Nebenwirkungen mit Schweregrad 3-5 betrug bei
Patienten mit NSCLC 67% unter einer KEYTRUDA® Kombinationstherapie
und 66 % unter alleiniger Chemotherapie, bei Patienten mit HNSCC 85 % unter
einer KEYTRUDA® Kombinationstherapie und 84 % unter Chemotherapie

Fortsetzung von Seite 26

in Kombination mit Cetuximab, bei Patienten mit Osophaguskarzinom 86 %
unter einer KEYTRUDA® Kombinationstherapie und 83% unter alleiniger
Chemotherapie, bei Patienten mit TNBC 80 % unter einer KEYTRUDA®
Kombinationstherapie und 77 % unter alleiniger Chemotherapie, bei Patienten
mit Zervixkarzinom 82 % unter einer KEYTRUDA® Kombinationstherapie
und 75% unter Chemotherapie mit oder ohne Bevacizumab, bei Patienten
mit Magenkarzinom 75% unter KEYTRUDA® Kombinationstherapie
(Chemotherapie mit oder ohne Trastuzumab) und 79% unter Chemotherapie
mit oder ohne Trastuzumab und bei Patienten mit biliarem Karzinom 85%
unter einer Pembrolizumab-Kombinationstherapie und 84 % unter alleiniger
Chemotherapie.

Die Sicherheit von KEYTRUDA® in Kombination mit Axitinib oder
Lenvatinib bei fortgeschrittenem RCC sowie in Kombination mit Lenvatinib
bei fortgeschrittenem EC wurde bei insgesamt 1.456 Patienten mit
fortgeschrittenem RCC oder fortgeschrittenem EC, die in klinischen Studien
200mg KEYTRUDA® alle 3 Wochen* mit — wie jeweils angemessen —
entweder Axitinib 5mg zweimal/Tag oder Lenvatinib 20mg einmal/Tag
erhielten, untersucht.

Bei diesen Patientengruppen waren die haufigsten Nebenwirkungen Diarrh6
(58%), Hypertonie (54 %), Hypothyreose (46 %), Ermiidung/Fatigue (41 %),
verminderter Appetit (40%), Ubelkeit (40 %), Arthralgie (30%), Erbrechen
(28%), Gewichtsverlust (28 %), Dysphonie (28 %), Abdominalschmerzen (28 %),
Proteinurie (27 %), palmar-plantares Erythrodysasthesie-Syndrom (26 %),
Hautausschlag (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 von
klinischen Studien beobachtet oder nach Markteinflihrung berichtet wurden,
finden Sie in der Fachinformation, Tabelle 2.

Allgemeines
Sicherheitsprofil

1

* Die empfohlene Dosis von KEYTRUDA® bei Erwachsenen betragt entweder 200 mg alle 3 Wochen oder 400 mg alle * Die empfohlene Dosis von KEYTRUDA® bei Erwachsenen betrdgt entweder 200 mg alle 3 Wochen oder 400 mg alle 6 Wochen als intravendse Gabe
6 Wochen als intravendse Gabe {iber 30 Minuten. tiber 30 Minuten.
Die empfohlene Dosis von KEYTRUDA® als Monotherapie bei Kindern und Jugendlichen ab 3 Jahren mit klassischem Die empfohlene Dosis von KEYTRUDA® als Monotherapie bei Kindern und Jugendlichen ab 3 Jahren mit klassischem HL oder Kindern und
HL oder Kindern und Jugendlichen ab 12 Jahren mit Melanom betrdgt 2 mg/kg Kérpergewicht (KG) (bis zu einem Jugendlichen ab 12 Jahren mit Melanom betrédgt 2mg/kg Kérpergewicht (KG) (bis zu einem Maximum von 200mg) alle 3 Wochen als intravengse Gabe
26| 27 Maximum von 200 mg) alle 3 Wochen als intravendse Gabe iiber 30 Minuten. iiber 30 Minuten.




Sicherheitsprofil von KEYTRUDA®

UBER ALLE INDIKATIONEN
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Immunvermittelte Nebenwirkungen unter KEYTRUDA® in [FE———
klinischen Studien munvermitielte 2mg/kg Q3W, 200mg Q3W, 10 mg/kg Q2W oder Q3W*
. . . . . Nebenwirk
e Daten uber die |m_munverm|tte_lten Ne_benwwkungen in der Tabelle ebenwirkungen Alle Grade | Grad 2 Grad 3 Grad 4 Grad 5
stammen von Patienten aller vier Dosierungsarme von KEYTRUDA® % % % % %
(2mg/kg KG alle 3 Wochen, 10 mg/kg KG alle 2 oder 3 Wochen oder -
200mg alle 3 Wochen)* in klinischen Studien (s. Fachinformation, Pneumonitis 4.2 1.9 11 0.2 0.1
Abschnitt 5.1). Kolitis 2,1 0,6 1,1 0,1 -
* KEYTRUDA® Monotherapie: 7.631 Patienten mit verschiedenen Hepatitis 1.0 0,2 07 01 _
Tumorarten; KEYTRUDA® in Kombination mit Chemotherapie: 4.787 -
Patienten mit verschiedenen Tumorarten; KEYTRUDA® in Kombination e
mit Axitinib oder Lenvatinib bei fortgeschrittenem RCC sowie in unter KEYTRUDA®
Kombination mit Lenvatinib bei fortgeschrittenem EC: 1.456 Patienten Monotherapie 0.5 01 0.2 <01 -
mit fortgeschrittenem RCC oder fortgeschrittenem EC.
unter KEYTRUDA® 14 ~ 08 04 ~
+ Platin + Pemetrexed? ! ! !
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 - -
Schwere Hautreaktionen 1,7 0,1 1,3 <0,1 <0,1

* Die empfohlene Dosis von KEYTRUDA® bei Erwachsenen betrdgt entweder 200 mg alle 3 Wochen oder 400 mg alle 6 Wochen als intravendse Gabe
tiber 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 2mg/kg Kérpergewicht (KG) (bis zu einem Maximum von 200 mg) alle 3 Wochen als

intravendse Gabe iber 30 Minuten.
a Bei nicht-plattenepithelialem NSCLC (n=488)
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Sicherheitsprofil von KEYTRUDA®

UBER ALLE INDIKATIONEN

Immunvermittelte Nebenwirkungen unter KEYTRUDA®'

* Folgende weitere klinisch relevante, immunvermittelte
Nebenwirkungen wurden in klinischen Studien oder nach
Markteinflihrung berichtet: Uveitis, Arthritis, Myositis, Myokarditis,
Pankreatitis, Guillain-Barré-Syndrom, Myastheniesyndrom,
hamolytische Anamie, Sarkoidose, Enzephalitis, Myelitis, Vaskulitis,
sklerosierende Cholangitis, Gastritis, nicht-infektiose Zystitis und
Hypoparathyreoidismus.

e Immunvermittelte Nebenwirkungen, einschlie3lich schwerer Falle mit
teils todlichem Ausgang, traten bei Patienten unter KEY TRUDA® 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 MalRnahmen beherrschbar.

° Immunvermittelte Nebenwirkungen traten auch nach Gabe der letzten
Dosis KEYTRUDA® auf. Immunvermittelte Nebenwirkungen kdnnen
gleichzeitig in mehr als einem Organsystem auftreten.

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

e 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 immunvermittelten
Nebenwirkungen nicht mit Kortikosteroiden kontrolliert werden

Fortsetzung von Seite 30

e 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 Uberwiesen werden.
Bei Bestatigung des Verdachts auf SJS oder TEN sollte KEYTRUDA®
dauerhaft abgesetzt werden.

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

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

Bei Patienten mit einer allogenen hamatopoetischen Stammzell-
transplantation (allo-HSZT) in der Krankengeschichte wurde nach einer
Behandlung mit KEYTRUDA® akute GVHD, einschlieBlich GVHD mit
todlichem Ausgang, berichtet. Patienten mit einer GVHD nach ihrer
Transplantation konnten ein erhdhtes Risiko flir eine GVHD nach einer
Behandlung mit KEYTRUDA® haben.

e Schwere infusionsbedingte Reaktionen, einschliel3lich

Uberempfindlichkeits-reaktionen und Anaphylaxie, wurden bei
Patienten unter KEYTRUDA® berichtet.

konnten, kann die Gabe von anderen systemischen Immunsuppressiva
erwogen werden.

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

Weitere Informationen zu Nebenwirkungen, zum Aufschub der
Dosierung oder Absetzen der Therapie entnehmen Sie bitte der
Fachinformation.’

KEYTRUDA
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Potentielle immunvermittelte Nebenwirkungen

Immunvermittelte Immunvermittelte
e Immunvermittelte Nebenwirkungen kénnen gleichzeitig in mehr als Nebenwirkungen am Nebenwirkungen
- 1 endokrinen System: an Organen:
einem Organsystem auftreten.
* Immunvermittelte Nebenwirkungen, einschliel3lich schwerer Falle mit Hypophyse: Verdacht auf —————————————|

immunvermittelte Hypophysitis

teils todlichem Ausgang, traten bei Patienten unter KEYTRUDA® auf. Die
meisten dieser Nebenwirkungen waren reversibel und waren durch
Unterbrechung derTherapie mit KEYTRUDA®, Gabe von Kortikosteroiden
und/oder unterstlitzende MaRnahmen beherrschbar.’

Schilddriise: Verdacht auf immunverr —— |
mittelte Thyreoiditis, Hypo- oder
Hyperthyreose

* Immunvermittelte Nebenwirkungen traten auch nach Gabe der letzten Lunge: Verdacht auf

Dosis KEYTRUDAZ® auf.’ immunvermittelte Pneumonitis
6-7 Herz: Verdacht auf

immunvermittelte Myokarditis

Leber: Verdacht auf
immunvermittelte Hepatitis

Nebenniere: Verdacht auf immun-
ittelte Nebenni insuffizi
vermittelte Nebenniereninsuffizienz Niere: Verdacht auf
immunvermittelte Nephritis
Weitere immunvermittelte
Endokrinopathien:
Typ-1-Diabetes mellitus Magen-Darm-Trakt: Verdacht auf
immunvermittelte Kolitis
Sonstige Reaktionen:’

Infusionsbedingte Reaktion e—— Immunvermittelte Nebenwirkungen
an der Haut
o |mmunvermittelte Nebenwirkungen
an anderen Organen

Empfehlungen zum
Management bei
immunvermittelten
Nebenwirkungen
im Nebenwirkungs-
Navigator:

KEYTRUDA
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TNM-Klassifikation Melanom™

AJCC 2017

AJCC 2017
T Tunz;ﬁi)cke Ulzeration
TX* n. a. n. a.
TO** n. a. n. a.
Tis
(Melanoma n. a. n. a.
in situ)
T1 <1,0 unbekannt oder unspezifiziert
T1a <0,8 nein
Tib O,<80—'18,0 ja odiaar nein
T2 >1,0-2,0 unbekannt oder unspezifiziert
T2a >1,0-2,0 nein
T2b >1,0-2,0 ja
T3 >2,0-4,0 unbekannt oder unspezifiziert
T3a >2,0-4,0 nein
T3b >2,0-4,0 ja
T4 >4,0 unbekannt oder unspezifiziert
T4a >4,0 nein
T4b >4,0 ja

Tab. modifiziert von MSD nach 10

* TX:Die Dicke des Primdrtumors kann nicht beurteilt werden (z.B. Diagnose durch Kiirettage)
34|35 **T0: Kein Nachweis eines Primértumors (z.B. unbekannter Primartumor oder vollstindig zuriickgebildetes Melanom)

TNM-Klassifikation Melanom™

AJCC 2017

NX

AJCC 2017°

Anzahl der metastatisch befallenen
Lymphknoten

Vorhandensein
von In-Transit-,
Satelliten- und/
oder Mikro-
satelliten-
metastasen

Regionale Knoten nicht beurteilt (z. B. keine Sentinel-
Lymphknoten-Biopsie [SLN] durchgefiihrt, regionale Lymph-
knoten wurden zuvor aus einem anderen Grund entfernt); Fir
T1-klassifizierte Melanome ist die pathologische Klassifi-
zierung (pN) nicht obligat; es soll die klinische Klassifizierung
(cN) angewandt werden.

nein

NO

Keine regionalen Lymphknotenmetastasen

nein

N1

Ein metastatisch befallener Lymphknoten oder Intransit-,
Satelliten- und/oder Mikrosatelliten-Metastasen ohne einen
metastatisch befallenen Lymphknoten

N1a

Ein klinisch "okkulter" metastatisch befallener Lymphknoten
(d.h. durch SLN-Biopsie nachgewiesen)

nein

N1b

Ein klinisch metastatisch befallener Lymphknoten

nein

N1c

ohne regionare Lymphknotenmetastasen

ja

N2

2 oder 3 metastatisch befallene Lymphknoten oder Intransit-,
Satelliten- und/oder Mikrosatelliten-Metastasen mit einem
metastatisch befallenen Lymphknoten

N2a

2 oder 3 klinisch okkulte (d.h. durch SLN-Biopsie
nachgewiesen)

nein

N2b

2 oder 3, von denen mindestens einer klinisch festgestellt
wurde

nein

N2c

Ein metastatisch befallener Lymphknoten ("okkult" oder
klinisch diagnostiziert)

N3

>4 oder mehr metastatisch befallene Lymphknoten oder eine
beliebige Anzahl von In-Transit-, Satelliten- und/oder Mikro-
satellitenmetastasen mit >2 tumorbefallenen Knoten oder
eine beliebige Anzahl von verbackenen Knoten ohne oder mit
In-Transit-, Satelliten- und/oder Mikrosatelliten-Metastasen

N3a

>4 klinisch okkult (d. h. durch SLN-Biopsie nachgewiesen)

nein

N3b

>4, von denen mindestens einer klinisch festgestellt wurde,
oder das Vorhandensein einer beliebigen Anzahl von ver-
wachsenen Lymphknoten

nein

N3c

>2 klinisch okkult oder klinisch nachgewiesen und/oder
Vorhandensein einer beliebigen Anzahl verwachsener
Lymphknoten

ja

Tab. modifiziert von MSD nach 10
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TNM-Klassifikation Melanom™

AJCC 2017

AJCC 2017°

Anatomische Lokalisation

LDH-Serum-Level*

Kein Hinweis auf

Mo Fernmetastasen n-a.
Nachweis einer
M1 .
Fernmetastasierung
Mia nicht erfasst oder
Fernmetastasen in Haut, nicht spezifiziert
Weichgewebe inkl. Muskeln . i
M1a(0) und/oder nicht-regionaren nicht erhoht
Lymphknoten
M1a(1) erhoht
nicht erfasst oder
AL nicht spezifiziert
Fernmetastasen in der
M1b(0) Lunge mit oder ohne nicht erhoht
Lokalisation gemafl M1a
M1b(1) erhoht
Mic nicht erfasst oder
Viszerale Fernmetastasen nicht spezifiziert
M1c(0) aul3erhalb des ZNS mit oder nicht erhéht
ohne Lokalisation gemaf3
M1a oder M1b
M1c(1) erhoht
nicht erfasst oder
R nicht spezifiziert
Fernmetastasen im ZNS mit
M1d(0) oder ohne Lokalisation gemafR nicht erhoht
M1a, M1b oder M1c
M1d(1) erhoht
Tah. modifiziert von MSD nach 10
36|37 * LDH = Serum-Laktatdehydrogenase

Pathologische Stadieneinteilung
des malignen Melanoms der Haut

AJCC 20177°
T [\

0 Tis NO MO
1A T1a/T1b NO MO
IB T2a NO MO
A T2b/T3a NO MO
1IB T3b/T4a NO MO
liC T4b NO MO
A T1a/T1b/T2a N1a/N2a MO

TO N1b/N1c MO
1B T1a/T1b/T2a N1b/N1c/N2b MO
T2b/T3a N1a-N2b MO
TO N2b-c/N3b-c MO
ne T1a-T3a N2c/N3a-c MO
T3b/T4a >N1 MO
T4b N1a-N2c MO
IiD T4b N3a-c MO
v Any T, Tis jedes N M1
MO = keine
Fernmetastasen;

M1 = Fernmetastasen

vorhanden

Tab. modifiziert von MSD nach 10
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Servicematerialien

WIE KANN DIE PATIENTENAUFKLARUNG ERFOLGREICH

GESTALTET WERDEN?

Unterstlitzende Materialien flr das Gesprach mit Ihren Patienten

Erklarvideo fiir lhre Patienten:

Wirkmechanismus adjuvanter Therapien beim Melanom

€ MSD

Dieses Video bietet Einblicke Uber moderne
Behandlungsmaoglichkeiten in der adjuvanten
Theapie, insbesondere durch immunonkologi-
sche und zielgerichtete Ansatze. Es erklart
lhren Patienten zudem anschaulich den Wirk-
mechanismus dieser Therapien und wie sie ge-
zielt gegen Krebszellen vorge-
hen. Das Video kann wahrend
dem Patientengesprach ge-
zeigt werden, um die Aufkla-
rung unterstutzen.

https://www.youtube.com/
watch?v=7n_wudOydzc&t=12s

Erklarvideo:

Warum kann eine adjuvante Therapie beim Melanom sinnvoll sein?

€ MsD

In diesem Video wird Betroffenen erklart,
warum im Stadium IIB/C eine adjuvante
Therapie sinnvoll sein kann und wie sie
funktioniert.

https://www.youtube.com/
watch?v=um2HwAw _
vuO&t=1s

Servicematerialien

AbreiBBblock fiir Informationen zur adjuvanten Therapie

beim Melanom

v

© msp

=
-
—

In dem Abrei3block finden sich wichtige

Informationen zur adjuvanten Therapie im Stadium

I1B, IIC oder Ill sowie Visualisierungen der
Wirkmechanismen einzelner Therapieoptionen.

Die wahrend des Gesprachs individuell ausgefllten

Seiten konnen Sie den Patienten im Anschluss
mitgeben.

https://www.msdconnect.de/
products/keytruda/formular-
relevanz-der-adjuvanten-therapie-
einfach-erklaert/

Aufklarungsbogen fiir Patienten

Patientenaufklarung
KEYTRUDA® (Pembrolizumab)

KEYTRUDA

Der Aufklarungsbogen unterstiitzt Sie dabei, sich
auf das Aufklarungsgesprach vorzubereiten und
dieses zu dokumentieren. Er kann zudem zum

Informationsaustausch mit Ihren Patienten beitragen

und hilft, relevante Details flir eine
fundierte Dokumentation
festzuhalten.

https://www.msdconnect.de/
products/keytruda/formular-
patientenaufklaerung/

38|39
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Servicematerialien

WIE KANN DIE PATIENTENAUFKLARUNG ERFOLGREICH
GESTALTET WERDEN?

Vor, wahrend und nach der Therapie mit KEYTRUDA®

Flyer: Routine-Laboruntersuchungen

Der Flyer beinhaltet Empfehlungen fiir Routine-
Laboruntersuchungen, die vor dem Start einer
KEYTRUDA®-Therapie durchgefihrt werden sollten.
Diese Untersuchungen tragen dazu bei, dass lhre
Patienten auf die Behandlung mit KEYTRUDA®
vorbereitet sind. Wichtig zu beachten ist, dass der
Flyer lediglich als Vorschlag zu
verstehen ist und je nach
individuellem Patientenprofil auch
andere Tests erforderlich sein
kénnten.

- ﬁx .KE;(‘TI;UDA
https://www.msdconnect.de/
products/keytruda/vor-keytruda-
empfehlungen-fuer-routine-labor-
untersuchungen/

Patientenfragebogen zu Nebenwirkungen

Der Patientenfragebogen wurde entwickelt, um bei
der frihzeitigen Erkennung von immunvermittelten
Nebenwirkungen wéahrend einer KEYTRUDA®-Therapie
zu unterstitzen. Er ermoglicht es, relevante Infor-
mationen von Patienten zu sammeln, die fur die
Uberwachung und das Verstandnis maoglicher
unerwunschter Reaktionen wichtig sind. Der
Fragebogen ist darauf ausgerichtet, kurz vor dem
Arzt-Patientengesprach im Wartezimmer von den
Betroffenen ausgefillt zu werden, um
eine effektive Kommunikation
zwischen |lhnen und lhren Patienten
zu fordern.

€ msD

https://www.msdconnect.de/
products/keytruda/services/
materialien/fragebogen-zu-
immunvermittelten-
nebenwirkungen/

40|41

Servicematerialien

Nachsorge des malignen Melanoms

In dieser Ubersicht finden Sie Empfehlungen zur

Therageun Nehsoroe Melanom-Nachsorge, basierend auf der S3-Leitlinie.
NACHSORGE DES Die Leitlinie dient als Richtlinie flir die Betreuung
MALIGNEN .

MELRNOMS von Patienten nach der Behandlung von Melanomen.
A Sie finden einen Uberblick (iber die empfohlenen
Nachsorgemalnahmen, die auf den aktuellen
Erkenntnissen und Standards basieren. Diese
Informationen bieten eine praktische
Orientierung, um eine qualitativ
hochwertige und individuell
angepasste Nachsorge flir Melanom-
Patienten zu ermaglichen.

MALIGNES MELANOM
53 Leitinie Dia

gnostik, Therapie und Nachsorge des Melanoms' (Auszug)

https://www.msdconnect.de/
services/aktuelles/
i s3-leitlinie-therapie-nachsorge/

KEYTRUDA

Pembrolizumab, MSD

Weitere
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Servicematerialien

WIE KANN DIE PATIENTENAUFKLARUNG ERFOLGREICH
GESTALTET WERDEN?

Unterstlitzende Materialien, die Sie lhren Patienten mitgeben kdnnen

Material zur Friiherkennung und Vorsorge

Die Broschiire gibt wichtige Hinweise zur aktiven
Vorsorge und hilft bei der Selbstuntersuchung.
Zudem fassen die ,ABCDE-Regeln” die entschei-
denden Merkmale von Hautveranderungen
zusammen, damit potenzielle Anzeichen friihzeitig
erkannt werden kdnnen.

https://www.msdconnect.de/
services/abcde-regeln-zur-melanom-
frueherkennung/

Patientenbroschiire ,,Krebs: Was nun?”

Diese Patientenbroschire wurde speziell fur
Betroffene und deren Angehorige erstellt. Sie enthalt
umfassende Informationen, die fiir die Gesundheit
und Lebensqualitat relevant sind. Themen wie
Psychoonkologie, Bewegung, Ernahrung, Recht, Job
und Geld werden verstandlich und

praxisnah behandelt.

https://www.msdconnect.de/
therapeutic-areas/onkologie/
service/download-material/
patientenbroschuere-
krebs-was-nun/

42|43
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Abkiirzungen und Referenzen

Pflichttext

ABKURZUNGEN:

AJCC = American Joint Committee on Cancer; CMMR = Central Malignant Melanoma Registry; DMFS = Fernmetastasenfreies Uberleben (distant metastasis-free
survival); ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group; GVHD = AbstoBungsreaktion (Graft versus Host Disease); IMDDP = International Melanoma Database and
Discovery Platform; 1QR = Interquartilabstand (interquartile range); ITT = Intention-to-treat; KG = Kdrpergewicht; KI = Konfidenzintervall; LDH = Laktat-Dehydrogenase;
MSS = Melanomspezifisches Uberleben; Q3W = alle 3 Wochen; Q6W = alle 6 Wochen: RFS = Rezidivfreies Uberleben (relapse-free survival); SJS = schwerwiegende,
Infekt- oder Arzneimittel-bedingte Hauterkrankung (Stevens-Johnson-Syndrome); TEN = schwerwiegende allergische Medikamentennebenwirkung (toxische epi-
dermale Nekrolyse); TNM = Klassifikation fiir die Einteilung solider Tumore (Tumor (T), Nodes (Lymphknoten) (N) und Metastasen (M)); VOD = Verschlusskrankheit von
Lebervenen (veno-occlusive disease)
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Berlin 2019.

Bundesministerium fiir Gesundheit: Bekanntmachung eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der
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KEYTRUDA® 25 mg/ml K zurH llung einer Infusionslosung

Wirkstoff: Pembrolizumab Zus.: Arzneil. wirks. Bestandt.: 1 Durchstechfl. (4 ml) 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. me-
tastasierenden) 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. Jugendl. ab 12 Jahren u. Erw. Als Monother. zur adjuvanten Behandl. d. nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms (NSCLC) m. hohem Rezidivrisiko nach vollstandiger Resektion u.
Platin-basierter Chemother. b. Erw. Als Monother. 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-Chemotherapie 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 eine auf diese Mutationen zielgericht. Ther. erhalten haben. Als Monother. zur Behandl. d. rezidivierenden
od. refraktéren klassischen Hodgkin-Lymphoms (HL) b. Kdn. u. Jugendl. ab 3 Jahren u. Erw. nach Versagen einer autologen Stammzelltransplantation (auto-SZT) od. nach mind. 2
vorangegang. Ther., wenn eine auto-SZT nicht in Frage kommt. 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., die nicht fiir e. Cisplatin-basierte Ther. geeignet sind
u. deren Tumoren PD-L1 m. einem kombinierten positiven Score (CPS) > 10 exprimieren. Als Monother. od. in Komb. m. Platin- u. 5-Fluorouracil(5-FU)-Chemother. zur Erstlinienbe-
handl. d. metastasierenden od. nicht resezierbaren rezidivierenden Plattenepithelkarzinoms der Kopf-Hals-Region (HNSCC) b. Erw. m. PD-L1-exprimierenden Tumoren (CPS > 1).
Als Monather. zur Behandl. d. rezidivierenden od. metastasierenden HNSCC m. PD-L1-exprimierenden Tumoren (TPS > 50 %) und einem Fortschreiten der Krebserkrank. wéhrend
od. nach vorheriger Platin-basierter Ther. b. Erw. In Komb. m. Axitinib zur Erstlinienbehand|. d. fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms (RCC) b. Erw. In Komb. m. Lenvatinib zur
Erstlinienbehandl. d. fortgeschrittenen RCC b. Erw. Als Monother. zur adjuvanten Behandl. des 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 (AIMMR): Kolorektalkarzinom (CRC): Als Mo-
nother. 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 Kombinationstherapie; Nicht-kolorektale Karzinome: Als Monother. zur Behandl. d. folgenden Tumoren m. MSI-H od. m. e. dMMR b. Erw.: - fort-
geschrittenes od. rezidivierendes Endometriumkarzinom m. e. Fortschreiten d. Erkrank. wéhrend od. nach vorheriger Platin-basierter Ther. in jedem Krankheitsstadium, wenn e. kura-
tive chirurg. Behandl. od. Bestrahlung nicht in Frage kommt, - nicht resezierbares od. metastasierendes Magen-, Diinndarm- od. bilidres Karzinom m. e. Fortschreiten d. Erkrank.
wahrend od. nach mind. e. vorherigen Ther. In Komb. m. e. Platin- u. Fluoropyrimidin-basierten Chemother. zur Erstlinienbehandl. d. lokal fortgeschrittenen nicht resezierbaren od.
metastasierenden Osophaguskarzinoms b. Erw. mit PD-L1-exprimierenden Tumaren (CPS > 10). In Komb. m. Chemother. zur neoadjuvanten u. anschl. nach Operation als Monother.
zur adjuvanten Behandl. d. lokal fortgeschrittenen od. frihen 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. metasta-
sierenden Erkrank. erhalten haben. In Komb. m. Lenvatinib zur Behandl. d. fortgeschrittenen od. rezidivierenden Endometriumkarzinoms (EC) b. Erw. m. e. Fortschreiten der Erkrank.
wahrend od. nach vorheriger Platin-basierter Ther. in jedem Krankheitsstadium, wenn e. kurative chirurg. Behandl. od. Bestrahlung nicht in Frage kommt. 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 bei Erw. mit PD-L1-exprimierenden Tumoren (CPS > 1). In Komb. m. e. Fluoropyrimidin- u. Platin-basierten Che-
mother. zur Erstlinienbehand!. d. lokal fortgeschrittenen nicht resezierbaren od. metastasierenden HER2-negativen 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
biliéren Karzinoms (BTC) bei Erw. Gegenanz.: Uberempf.-keit gg. d. Wirkstoff od. e. d. sonst. Bestandt. Vorsicht bei: Schwerer Einschrénk. d. Nierenfunkt. od. d. Leberfunkt.;
aktiven, system. Autoimmunerkrank.; schwerer Uberempf.-keit gg. e. and. monoklonalen Antikérper 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 sorgfaltige Nutzen-Risiko-Abwagung (GVHD u. schwere Lebervenen-
verschlusskrankheit als Komplikat. beobachtet). Pat. m. schwerer od. lebensbedrohl. immunverm. Nebenw. in der Anamnese. Unter den immunvermittelten Nebenw. waren schwere
Falle u. Todesfalle. Hinw. zu Schwangersch./Stillzeit beachten. Nebenw.: Monother.: Sehr héufig: Anamie. Hypothyreose. Vermind. Appetit. Kopfschm. Dyspnoe; Husten. Diarrhd;
Abdominalschm.; Ubelk.; Erbr.; Obstipat. Pruritus; Hautausschl. Schm. d. Muskel- u. Skelettsystems; Arthralgie. Ermiidung/Fatigue; Asthenie; Odeme; Fieber. Haufig: Pneumonie.
Thrombozytopenie; Neutropenie; Lymphopenie. Infusionsbed. Reakt. Hyperthyreose. Hyponatriamie; Hypokaliamie; Hypokalzamie. Schlaflosigk. Schwindelgef.; periph. Neuropathie;
Lethargie; Dysgeusie. Trock. Augen. Kardiale Arrhythmie (einschl. Vorhofflimmern). Hypertonie. Pneumonitis. Kolitis; Mundtrockenh. Hepatitis. Schwere Hautreakt.; Erythem; Der-
matitis; trock. Haut; Vitiligo; Ekzem; Alopezie; akneiforme Dermatitis. Myositis; Schm. in d. Extremitéten; Arthritis. Grippeahnl. Erkrank.; Schiittelfrost. ALT erhoht; AST erhoht; alkal.
Phosphatase im Blut erhoht; Hyperkalzamie; Bilirubin im Blut erhcht; Kreatinin im Blut erhoht. Gelegentl.. Leukopenie; Immunthrombozytopenie; Eosinophilie. Sarkoidose.
Nebenniereninsuff.; Hypophysitis; Thyreoiditis. Typ-1-Diabetes-mellitus. Myastheniesyndrom; Epilepsie. Uveitis. Myokarditis; Perikarderguss; Perikarditis. Pankreatitis; Gastritis;
gastrointestinale Ulzeration. Psoriasis; lichenoide Keratose; Papeln; And. d. Haarfarbe. Tendosynovitis. Nephritis. Amylase erhéht. Seften: Himophagozytische Lymphohistiozytose;
hamolyt. Anamie; isolierte aplast. Anamie. Hypoparathyreoidismus. Guillain-Barré-Syndrom; Enzephalitis; Myelitis; Optikusneuritis; Meningitis (aseptisch). Vogt-Koyanagi-Harada-
Syndrom. Vaskulitis. Diinndarmperforation. Sklerosierende Cholangitis. SJS; Erythema nodosum; TEN. Sjogren-Syndrom. Nicht-infektidse Zystitis. Nicht bekannt: AbstoBung e.
soliden Organtransplantats. Zusétzl.: Hinw. zu Abw. b. Laborwerten beachten. In Komb. m. Chemother.: Sehr héufig: Anémie; Neutropenie; Thrombozytopenie. Hypothyreose. Hy-
pokaliamie; vermind. Appetit. Schlaflosigkeit. Periphere Neuropathie; Kopfschm. Dyspnoe; Husten. Diarrhd; Erbr.; Ubelk.; Abdominalschm.; Obstipat. Alopezie; Pruritus; Hautausschl.
Schm. d. Muskel- u. Skelettsystems; Arthralgie. Ermiidung/Fatigue; Asthenie; Figber. ALT erhdht; AST erhdht. Haufig: Pneumonie. Febrile Neutropenie; Leukopenie; Lymphopenie.
Infusionsbed. Reakt. Nebenniereninsuff.; Thyreoiditis; Hyperthyreose. Hyponatrigmie; Hypokalzamie. Schwindelgefiihl; Dysgeusie; Lethargie. Trock. Augen. Kardiale Arrhythmie
(einschl. Vorhofflimmern). Hypertonie. Pneumonitis. Kolitis; Gastrjtis; Mundtrockenh. Hepatitis. Schwere Hautreakt.; Erythem; Dermatitis; trock. Haut; akneiforme Dermatitis; Ekzem.
Myositis; Schm. in d. Extremitéten; Arthritis. Akutes Nierenvers. Odeme; grippeahnl. Erkrank.; Schittelfrost. Bilirubin im Blut erhoht; alkalische Phosphatase im Blut erhoht; Kreatinin
im Blut erhoht; Hyperkalzamie. Gelegentl.: Eosinophilie. Hypophysitis. Typ-1-Diabetes-mellitus. Enzephalitis; Epilepsie. Uveitis. Myokarditis; Perikarderguss; Perikarditis. Vaskulitis.
Pankreatitis; gastrointestinale Ulzeration. Psoriasis; lichenoide Keratose; Vitiligo; Papeln. Tendosynovitis. Nephritis; nicht-infektidse Zystitis. Amylase erhéht. Selten: Hamolytische
Anémie; Immunthrombozytopenie. Sarkoidose. Hypoparathyreoidismus. Myastheniesyndrom; Guillain-Barré-Syndrom; Optikusneuritis. Diinndarmperforation. Sklerosierende Chol-
angitis. SJS; Erythema nodosum; And. d. Haarfarbe. Sjogren-Syndrom. ZusétzI.: Hinw. zu Abw. b. Laborwerten beachten. In Komb. m. Axitinib od. Lenvatinib: Sehr hdufig: Harn-
wegsinfektionen. Andmie. Hypothyreose. Vermind. Appetit. Kopfschm.; Dysgeusie. Hypertonie. Dyspnoe; Husten. Diarrhd; Abdominalschm.; Ubelk.; Erbr; Obstipat. Hautausschl.;
Pruritus. Arthralgie; Schm. d. Muskel- u. Skelettsystems; Myositis; Schm. in d. Extremitéten. Ermiidung/Fatigue; Asthenie; Odeme; Fieber. Lipase erhoht; ALT erhcht; AST erhdht;
Kreatinin im Blut erhght. Haufig: Pneumonie. Neutropenie; Thrombozytopenie; Lymphopenie; Leukopenie. Infusionsbed. Reakt. Nebenniereninsuff.; Hyperthyreose; Thyreoiditis.
Hyponatriamie; Hypokalidmie; Hypokalzamie. Schiaflosigk. Schwindelgef.; periphere Neuropathie; Lethargie. Trock. Augen. Kardiale Arrhythmie (einschl. Vorhofflimmern). Pneumo-
nitis. Kolitis; Pankreatitis; Gastritis; Mundtrockenh. Hepatitis. Schwere Hautreakt.; Dermatitis; trock. Haut; Erythem; akneiforme Dermatitis; Alopezie. Arthritis. Nephritis. Grippeghnl.
Erkrank.; Schiittelfrost. Amylase erhdht; Bilirubin im Blut erhcht; alkal. Phosphatase im Blut erhoht; Hyperkalzémie. Gelegent!.: Eosinophilie. Hypophysitis. Typ-1-Diabetes-mellitus.
Myastheniesyndrom; Enzephalitis. Uveitis. Myokarditis; 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. Zusatzl.: Hinw. zu Abw. b. Laborwerten beachten. Warnhinw.: Nicht schiitteln. Hinw.: Falls im Anwendungsgebiet angegeben, Pat. fiir e. Behandl. aufgrund der PD-L1-
Tumor-Expression bzw. des MSI-H-/dMMR-Tumorstatus, jeweils mittels eines validierten Tests bestétigt, selektieren. Zuverlssige 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 Infocenter: Tel. 0800 673 673 673, Fax 0800 673 673 329, E-Mail: infocenter@msd.de Stand: 12/2023 (RCN: 000025779-DE; 000026026-DE)
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