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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

KEYTRUDA® 25 mg/ml Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslésung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Eine Durchstechflasche mit 4 ml Konzentrat
enthalt 100 mg Pembrolizumab.

Jeder ml des Konzentrats enthélt 25 mg
Pembrolizumab.

Pembrolizumab ist ein humanisierter mono-
klonaler ,anti-programmed cell death-1*“
(PD-1)-Antikorper (IgG4/Kappa-Isotyp mit
einer stabilisierenden Sequenzénderung in
der Fc-Region), welcher mittels rekombinan-
ter DNA-Technologie in Chinesischen-Hams-
ter-Ovarialzellen (,CHO-Zellen®) hergestellt
wird.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siche Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Konzentrat zur Herstellung einer Infusions-
|8sung.

Klare bis leicht opaleszente, farblose bis
leicht gelbliche Lésung, pH 5,2-5,8.

. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Melanom

KEYTRUDA ist als Monotherapie zur Be-
handlung des fortgeschrittenen (nicht rese-
zierbaren oder metastasierenden) Melanoms
bei Kindern und Jugendlichen ab 12 Jahren
und Erwachsenen angezeigt.

KEYTRUDA ist als Monotherapie zur adju-
vanten Behandlung des Melanoms in den
Tumorstadien IIB, IIC oder Ill nach vollstan-
diger Resektion bei Kindern und Jugend-
lichen ab 12 Jahren und Erwachsenen ange-
zeigt (siehe Abschnitt 5.1).

Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom (non-
small cell lung carcinoma, NSCLC)

KEYTRUDA ist als Monotherapie zur Erstlini-
enbehandlung des metastasierenden nicht-
kleinzelligen Lungenkarzinoms mit PD-L1-
exprimierenden Tumoren (Tumor Proportion
Score [TPS] = 50 %) ohne EGFR- oder ALK-
positive Tumormutationen bei Erwachsenen
angezeigt.

KEYTRUDA ist in Kombination mit Pemetre-
xed und Platin-Chemotherapie zur Erstlinien-
behandlung des metastasierenden nicht-
plattenepithelialen nicht-kleinzelligen Lun-
genkarzinoms ohne EGFR- oder ALK-po-
sitive Tumormutationen bei Erwachsenen
angezeigt.

KEYTRUDA ist in Kombination mit Carbo-
platin und entweder Paclitaxel oder nab-
Paclitaxel zur Erstlinienbehandlung des
metastasierenden plattenepithelialen nicht-
kleinzelligen Lungenkarzinoms bei Erwach-
senen angezeigt.

KEYTRUDA ist als Monotherapie zur Be-
handlung des lokal fortgeschrittenen oder
metastasierenden nicht-kleinzelligen Lungen-
karzinoms mit PD-L1-exprimierenden Tumo-
ren (TPS = 1 %) nach vorheriger Chemo-
therapie bei Erwachsenen angezeigt. Patien-
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ten mit EGFR- oder ALK-positiven Tumor-
mutationen sollten vor der Therapie mit
KEYTRUDA ebenfalls eine auf diese Muta-
tionen zielgerichtete Therapie erhalten ha-
ben.

Klassisches Hodgkin-Lymphom (HL)

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

Urothelkarzinom

KEYTRUDA ist als Monotherapie zur Be-
handlung des lokal fortgeschrittenen oder
metastasierenden Urothelkarzinoms nach
vorheriger Platin-basierter Therapie bei Er-
wachsenen angezeigt (siehe Abschnitt 5.1).

KEYTRUDA ist als Monotherapie zur Be-
handlung des lokal fortgeschrittenen oder
metastasierenden Urothelkarzinoms bei Er-
wachsenen, die nicht fiir eine Cisplatin-ba-
sierte Therapie geeignet sind und deren
Tumoren PD-L1 mit einem kombinierten
positiven Score (CPS) = 10 exprimieren,
angezeigt (siehe Abschnitt 5.1).

Plattenepithelkarzinom der Kopf-Hals-Re-
gion (head and neck squamous cell carci-
noma, HNSCC)

KEYTRUDA ist als Monotherapie oder in
Kombination mit Platin- und 5-Fluorouracil
(5-FU)-Chemotherapie zur Erstlinienbehand-
lung des metastasierenden oder nicht rese-
zierbaren rezidivierenden Plattenepithelkar-
zinoms der Kopf-Hals-Region bei Erwach-
senen mit PD-L1-exprimierenden Tumoren
(Combined Positive Score [CPS] = 1) ange-
zeigt (siehe Abschnitt 5.1).

KEYTRUDA ist als Monotherapie zur Be-
handlung des rezidivierenden oder metasta-
sierenden Plattenepithelkarzinoms der Kopf-
Hals-Region mit PD-L1-exprimierenden
Tumoren (TPS = 50%) und einem Fort-
schreiten der Krebserkrankung wahrend oder
nach vorheriger Platin-basierter Therapie bei
Erwachsenen angezeigt (siehe Ab-
schnitt 5.1).

Nierenzellkarzinom (renal cell carcinoma,
RCC)

KEYTRUDA ist in Kombination mit Axitinib
zur Erstlinienbehandlung des fortgeschritte-
nen Nierenzellkarzinoms bei Erwachsenen
angezeigt (siehe Abschnitt 5.1).

KEYTRUDA ist in Kombination mit Lenvatinib
zur Erstlinienbehandlung des fortgeschritte-
nen Nierenzellkarzinoms bei Erwachsenen
angezeigt (siehe Abschnitt 5.1).

KEYTRUDA ist als Monotherapie zur adju-
vanten Behandlung des Nierenzellkarzinoms
mit erhdhtem Rezidivrisiko nach Nephrekto-
mie oder nach Nephrektomie und Resektion
metastasierter Lasionen bei Erwachsenen
angezeigt (hinsichtlich Selektionskriterien
siehe Abschnitt 5.1).

Tumoren mit hochfrequenter Mikrosatelliten-
Instabilitat (MSI-H) oder mit einer Mismatch-
Reparatur-Defizienz (dMMR)

Kolorektalkarzinom (colorectal cancer, CRC)
KEYTRUDA ist als Monotherapie des Kolo-
rektalkarzinoms mit MSI-H oder mit einer
dMMR wie folgt bei Erwachsenen angezeigt:

— zur Erstlinienbehandlung des metastasie-
renden Kolorektalkarzinoms.

— zur Behandlung des nicht resezierbaren
oder metastasierenden Kolorektalkarzi-
noms nach vorheriger Fluoropyrimidin-
basierter Kombinationstherapie.

Nicht-kolorektale Karzinome

KEYTRUDA ist als Monotherapie zur Be-

handlung der folgenden Tumoren mit MSI-H

oder mit einer dAMMR bei Erwachsenen ange-
zeigt:

— fortgeschrittenes oder rezidivierendes
Endometriumkarzinom mit einem Fort-
schreiten der Erkrankung wahrend oder
nach vorheriger Platin-basierter Therapie
in jedem Krankheitsstadium, wenn eine
kurative chirurgische Behandlung oder
Bestrahlung nicht in Frage kommt.

— nicht resezierbares oder metastasierendes
Magen-, Dunndarm- oder bilidres Karzi-
nom mit einem Fortschreiten der Erkran-
kung wahrend oder nach mindestens einer
vorherigen Therapie.

Osophaguskarzinom

KEYTRUDA ist in Kombination mit einer
Platin- und Fluoropyrimidin-basierten Che-
motherapie zur Erstlinienbehandlung des
lokal fortgeschrittenen nicht resezierbaren
oder metastasierenden Osophaguskarzi-
noms oder des HER2-negativen Adenokar-
zinoms des gastrodsophagealen Ubergangs
bei Erwachsenen mit PD-L1-exprimierenden
Tumoren (CPS = 10) angezeigt (siehe Ab-
schnitt 5.1).

Triple-negatives Mammakarzinom (triple-
negative breast cancer, TNBC)

KEYTRUDA ist in Kombination mit Chemo-
therapie zur neoadjuvanten und anschlie-
Bend nach Operation als Monotherapie zur
adjuvanten Behandlung des lokal fortge-
schrittenen oder frihen triple-negativen
Mammakarzinoms mit hohem Rezidivrisiko
bei Erwachsenen angezeigt (siehe Ab-
schnitt 5.1).

KEYTRUDA ist in Kombination mit Chemo-
therapie zur Behandlung des lokal rezidi-
vierenden nicht resezierbaren oder metasta-
sierenden triple-negativen Mammakarzinoms
mit PD-L1-exprimierenden Tumoren (Com-
bined Positive Score [CPS] = 10) bei Er-
wachsenen, die keine vorherige Chemo-
therapie zur Behandlung der metastasieren-
den Erkrankung erhalten haben, angezeigt
(siehe Abschnitt 5.1).

Endometriumkarzinom (endometrial carci-
noma, EC)

KEYTRUDA ist in Kombination mit Lenvatinib
zur Behandlung des fortgeschrittenen oder
rezidivierenden Endometriumkarzinoms bei
Erwachsenen mit einem Fortschreiten der
Erkrankung wéhrend oder nach vorheriger
Platin-basierter Therapie in jedem Krank-
heitsstadium, wenn eine kurative chirurgi-
sche Behandlung oder Bestrahlung nicht in
Frage kommt, angezeigt.
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Zervixkarzinom

KEYTRUDA ist in Kombination mit Chemo-
therapie mit oder ohne Bevacizumab zur
Behandlung des persistierenden, rezidivie-
renden oder metastasierenden Zervixkarzi-
noms mit PD-L1-exprimierenden Tumoren
(CPS = 1) bei Erwachsenen angezeigt.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Therapie muss von einem in der Durch-
fUhrung von onkologischen Therapien er-
fahrenen Arzt eingeleitet und Uberwacht
werden.

PD-L1-Test

Falls im Anwendungsgebiet angegeben,
sollten Patienten fur eine Behandlung mit
KEYTRUDA aufgrund einer, mittels eines
validierten Tests bestétigten, PD-L1-Ex-
pression der Tumoren selektiert werden
(siehe Abschnitte 4.1, 4.4, 4.8 und 5.1).

MSI-/MMR-Test

Falls im Anwendungsgebiet angegeben,
sollten Patienten flr eine Behandlung mit
KEYTRUDA aufgrund des, mittels eines
validierten Tests bestatigten, MSI-H-/dMMR-
Tumorstatus selektiert werden (siehe Ab-
schnitte 4.1 und 5.1).

Dosierung

Die empfohlene Dosis von KEYTRUDA bei
Erwachsenen betragt entweder 200 mg alle
3 Wochen oder 400 mg alle 6 Wochen als
intravendse Gabe Uber 30 Minuten.

Die empfohlene Dosis von KEYTRUDA als
Monotherapie bei Kindern und Jugendlichen
ab 3 Jahren mit klassischem HL oder Kin-
dern und Jugendlichen ab 12 Jahren mit
Melanom betragt 2 mg/kg Korpergewicht
(KG) (bis zu einem Maximum von 200 mg)
alle 3 Wochen als intravendse Gabe Uber
30 Minuten.

Bei Anwendung in Kombination sind die
Fachinformationen (Summary of Product
Characteristics, SmPC) der jeweiligen be-
gleitenden Therapeutika zu bertcksichtigen.

Die Patienten sollten mit KEYTRUDA bis zum
Fortschreiten der Krebserkrankung oder bis
zum Auftreten unzumutbarer Toxizitat (bzw.
bis zur maximalen Therapiedauer, falls diese
fUr eine Indikation angegeben wurde) be-
handelt werden. Atypisches Ansprechen (im
Sinne eines anfanglichen vorlbergehenden
Tumorwachstums oder kleiner neuer Lésio-
nen 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
Bestéatigung des Fortschreitens der Krebs-
erkrankung weiter zu behandeln.

Zur adjuvanten Behandlung des Melanoms
oder des RCC sollte KEYTRUDA bis zum
Auftreten eines Rezidivs, unzumutbarer To-
xizitat oder bis zu einer Dauer von bis zu
einem Jahr gegeben werden.

Zur neocadjuvanten und adjuvanten Behand-
lung des TNBC: Patienten sollten neoadju-
vant 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 Ope-

ration ausschlieBt, oder bis zum Auftreten
unzumutbarer Toxizitat behandelt werden.
Daran anschlieBend sollte eine adjuvante
Behandlung mit KEYTRUDA als Monothera-
pie 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 Krebserkran-
kung, das eine kurative Operation aus-
schlieBt, oder eine unzumutbare Toxizitat
unter neoadjuvanter Behandlung mit
KEYTRUDA in Kombination mit Chemo-
therapie auftritt, sollten keine KEYTRUDA
Monotherapie als adjuvante Behandlung
erhalten.

Aufschub der Dosierung oder Absetzen der
Therapie (siehe auch Abschnitt 4.4)
Dosisreduktionen von KEYTRUDA werden
nicht empfohlen. Zum Nebenwirkungsma-
nagement ist die Behandlung mit KEYTRUDA
zu unterbrechen oder dauerhaft abzusetzen,
wie in Tabelle 1 auf Seite 3 beschrieben.

Die Sicherheit einer Wiederaufnahme der
Therapie mit Pembrolizumab bei Patienten,
die zuvor eine immunvermittelte Myokarditis
hatten, ist nicht bekannt.

Die Behandlung mit KEYTRUDA als Mono-
therapie oder als Kombinationstherapie ist
bei Grad-4- oder wiederholt auftretenden
Grad-3-immunvermittelten-Nebenwirkungen
dauerhaft abzusetzen, sofern in Tabelle 1 auf
Seite 3 nicht anders festgelegt.

Bei Grad-4-hamatologischer-Toxizitat ist nur
bei Patienten mit klassischem HL die Thera-
pie mit KEYTRUDA bis zur Besserung der
Nebenwirkungen auf Grad 0—1 zu unter-
brechen.

KEYTRUDA in Kombination mit Axitinib bei
RCC

Hinsichtlich der Dosierung von Axitinib im
Rahmen der Behandlung von Patienten mit
RCC mit KEYTRUDA in Kombination mit
Axitinib, siehe die entsprechende SmPC von
Axitinib. Bei Anwendung in Kombination mit
Pembrolizumab kann eine Dosissteigerung
von Axitinib Uber die Initialdosis von 5 mg
hinaus in Intervallen von 6 Wochen oder
langer in Betracht gezogen werden (siehe
Abschnitt 5.1).

Bei Patienten mit RCC und Erhéhungen
der Leberenzyme unter KEYTRUDA in

gleichzeitiger Erhdhung des Gesamtbiliru-
bins um = 2-Fache des oberen Norm-
wertes erhoht sind, sollten sowonhl
KEYTRUDA als auch Axitinib dauerhaft
abgesetzt werden und eine Kortikostero-
idtherapie kann in Betracht gezogen
werden.

KEYTRUDA in Kombination mit Lenvatinib

Bei Anwendung in Kombination mit Lenvati-
nib sollte gegebenenfalls die Behandlung mit
einem oder beiden Arzneimitteln unterbro-
chen werden. Lenvatinib sollte unterbrochen,
die Dosis reduziert oder abgesetzt werden,
entsprechend den Anweisungen zur An-
wendung in Kombination mit Pembrolizumab
in der SmPC von Lenvatinib. Dosisreduktio-
nen von KEYTRUDA werden nicht emp-
fohlen.

Patienten, die mit KEYTRUDA behandelt
werden, mussen den Patientenpass erhalten
und mussen Uber die Risiken von KEYTRUDA
informiert werden (siehe auch Packungs-
beilage).

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Eine Dosisanpassung ist fur Patien-
ten = 65 Jahre nicht erforderlich (siehe Ab-
schnitte 4.4 und 5.1).

Eingeschrédnkte Nierenfunktion

Eine Dosisanpassung ist bei Patienten mit
leichter oder moderater Einschrankung der
Nierenfunktion nicht erforderlich. KEYTRUDA
wurde bei Patienten mit schwerer Einschran-
kung der Nierenfunktion nicht untersucht
(siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Eingeschrédnkte Leberfunktion

Eine Dosisanpassung ist bei Patienten mit
leichter oder moderater Einschrankung der
Leberfunktion nicht erforderlich. KEYTRUDA
wurde bei Patienten mit schwerer Einschran-
kung der Leberfunktion nicht untersucht
(siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von
KEYTRUDA bei Kindern im Alter von unter
18 Jahren ist, auBer bei Kindern und Jugend-
lichen mit Melanom oder klassischem HL,
nicht erwiesen. Aktuell verfligbare Daten sind
in den Abschnitten 4.8, 5.1 und 5.2 be-
schrieben.

Art der Anwendung

Kombination mit Axitinib:

e Falls ALT oder AST um = 3-Fache, aber
< 10-Fache des oberen Normwertes
ohne gleichzeitige Erhéhung des Gesamt-
bilirubins um > 2-Fache des oberen Norm-
wertes erhdht sind, sollte die Behandlung
sowohl mit KEYTRUDA als auch mit
Axitinib bis zum Abklingen dieser Neben-
wirkungen auf Grad 0—-1 unterbrochen
werden. Eine Kortikosteroidtherapie kann
in Betracht gezogen werden. Nach Ab-
klingen kann eine Wiederaufnahme der
Therapie mit einem der beiden einzelnen
Arzneimittel oder aufeinanderfolgend mit
beiden erwogen werden. Bei Wiederauf-
nahme der Behandlung mit Axitinib kann
eine Dosisreduktion entsprechend der
Fachinformation von Axitinib in Betracht
gezogen werden.

Falls ALT oder AST um = 10-Fache, oder
um > 3-Fache des oberen Normwertes mit

4.3 Gegenanzeigen

KEYTRUDA ist zur intravendsen Anwendung
bestimmt. Es muss als Infusion tber 30 Mi-
nuten gegeben werden. KEYTRUDA darf
nicht als intravendse Druck- oder Bolusinjek-
tion gegeben werden.

Bei Gabe von KEYTRUDA als Teil einer Kom-
binationstherapie mit intravendser Chemo-
therapie sollte KEYTRUDA zuerst gegeben
werden.

Hinweise zur Verdinnung des Arzneimittels
vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

021480-84613
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Tabelle 1: Empfehlungen zur Anpassung der Behandlung mit KEYTRUDA

Zur Behandlung von
Patienten mit RCC unter
Pembrolizumab in
Kombination mit Axitinib
mit Erhdhungen der
Leberenzyme, siehe Dosie-
rungsanweisungen unten
im Anschluss an diese
Tabelle.

Immunvermittelte Schweregrad Modifikation der Behandlung

Nebenwirkungen

Pneumonitis Grad 2 Unterbrechung bis sich die Nebenwirkungen auf
Grad 0—-1 gebessert haben*

Grad 3 oder Grad 4 oder wiederholt Grad 2 dauerhaftes Absetzen
Kolitis Grad 2 oder Grad 3 Unterbrechung bis sich die Nebenwirkungen auf
Grad 0—-1 gebessert haben*
Grad 4 oder wiederholt Grad 3 dauerhaftes Absetzen
Nephritis Grad 2 mit einer > 1,5- bis < 3-fachen Erhéhung von Unterbrechung bis sich die Nebenwirkungen auf
Serumkreatinin Uber dem oberen Normwert (ULN) Grad 0—-1 gebessert haben*
Grad > 3 mit > 3-facher Erhéhung von Serumkreatinin | dauerhaftes Absetzen
Uber dem oberen Normwert (ULN)

Endokrinopathien Grad-2-Nebenniereninsuffizienz und -Hypophysitis Unterbrechung der Behandlung, bis die
Nebenwirkungen mit Hormonsubstitution kontrolliert
sind

Grad-3- oder Grad-4-Nebenniereninsuffizienz oder Unterbrechung bis sich die Nebenwirkungen auf

-symptomatische-Hypophysitis Grad 0—-1 gebessert haben*

Typ-1-Diabetes assoziiert mit einer Grad > 3 Bei Patienten mit Grad-3- oder Grad-4-Endokrinopa-

Hyperglykamie (Glucose > 250 mg/dl oder thien, die sich auf Grad 2 oder weniger bessern und —

> 18,9 mmol/l) oder assoziiert mit einer Ketoazidose falls angezeigt — mit Hormonsubstitution kontrolliert
sind, kann eine Wiederaufnahme von Pembrolizumab

Hyperthyreose Grad > 3 nach Ausschleichen der Kortikosteroidbehandlung (falls
bendtigt) erwogen werden. Andernfalls sollte die
Behandlung abgebrochen werden.

Hypothyreose Hypothyreose kann mit Substitutionstherapie ohne
Unterbrechung der Behandlung kontrolliert werden.

Hepatitis Grad 2 mit > 3- bis 5-facher Erhéhung von Aspartat- Unterbrechung bis sich die Nebenwirkungen auf

aminotransferase (AST) oder Alaninaminotransferase Grad 0—-1 gebessert haben*

HINWEIS: (ALT) Uber dem oberen Normwert (ULN) oder > 1,5- bis

3-fache Erhohung von Gesamtbilirubin Uber dem
oberen Normwert (ULN)

Grad = 3 mit > 5-facher Erhthung von AST oder ALT
Uber dem oberen Normwert (ULN) oder > 3-facher
Erhéhung von Gesamtbilirubin Uber dem oberen
Normwert (ULN)

dauerhaftes Absetzen

Bei Patienten mit Lebermetastasen mit einer
Grad-2-Erhdhung von AST oder ALT zu Behandlungs-
beginn;

Hepatitis mit einem relativ zu den Ausgangswerten

= 50%igen und = 1 Woche anhaltendem Anstieg von
AST oder ALT

dauerhaftes Absetzen

Hautreaktionen

Grad-3- oder bei Verdacht auf Stevens-Johnson-
Syndrom (SJS) oder toxische epidermale Nekrolyse

(TEN)

Unterbrechung bis sich die Nebenwirkungen auf
Grad 0-1 gebessert haben*

Grad-4- oder bestatigte(s) SJS oder -TEN

dauerhaftes Absetzen

Andere immunvermittelte
Nebenwirkungen

Je nach Schweregrad und Art der Nebenwirkung
(Grad 2 oder Grad 3)

Unterbrechung bis sich die Nebenwirkungen auf
Grad 0—-1 gebessert haben*

Grad-3- oder Grad-4-Myokarditis
Grad-3- oder Grad-4-Enzephalitis
Grad-3- oder Grad-4-Guillain-Barré-Syndrom

dauerhaftes Absetzen

Grad 4 oder wiederholt Grad 3

dauerhaftes Absetzen

Infusionsbedingte
Reaktionen

Grad 3 oder Grad 4

dauerhaftes Absetzen

Zur Beachtung: Die Toxizitat/Schweregrade stimmen mit den ,Allgemeinen Terminologie-Kriterien fir Nebenwirkungen des US National Cancer Institute”
Version 4.0 [NCI-CTCAE v.4] Uberein.
* Die Behandlung mit KEYTRUDA ist dauerhaft abzusetzen, wenn die behandlungsbedingte Toxizitét innerhalb von 12 Wochen nach Gabe der letzten
Dosis von KEYTRUDA nicht auf Grad 0—1 abklingt, oder wenn die Kortikosteroid-Dosis innerhalb von 12 Wochen nicht auf < 10 mg Prednison oder eines
entsprechenden Aquivalents pro Tag reduziert werden kann.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Rickverfolgbarkeit

Um die Ruickverfolgbarkeit biologischer
Arzneimittel zu verbessern, missen die Be-
zeichnung des Arzneimittels und die Char-

021480-84613

Bestimmung des PD-L1-Status

genbezeichnung des angewendeten Arznei-
mittels eindeutig dokumentiert werden.

Bei der Bestimmung des PD-L1-Status des
Tumors ist es wichtig, eine entsprechend
validierte und robuste Methode zu verwen-

den, um falsch-negative oder falsch-positive
Bestimmungen zu minimieren.

Immunvermittelte Nebenwirkungen

Immunvermittelte Nebenwirkungen, ein-
schlieBlich schwerer Falle mit teils todlichem
Ausgang, traten bei Patienten unter Pem-
brolizumab auf. Die meisten immunvermit-




FACHINFORMATION (ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS)

KEYTRUDA® 25 mg/mi
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

€9 MSD

telten Nebenwirkungen, die wahrend der
Behandlung mit Pembrolizumab auftraten,
waren reversibel und waren durch Unter-
brechung der Therapie mit Pembrolizumab,
Gabe von Kortikosteroiden und/oder unter-
stlitzende MaBnahmen beherrschbar. Im-
munvermittelte Nebenwirkungen traten auch
nach Gabe der letzten Dosis Pembrolizumab
auf. Immunvermittelte Nebenwirkungen
koénnen gleichzeitig in mehr als einem Organ-
system auftreten.

Bei Verdacht auf immunvermittelte Neben-
wirkungen sollte eine angemessene Abkla-
rung zur Bestétigung der Atiologie oder zum
Ausschluss anderer Ursachen sichergestellt
werden. Entsprechend des Schweregrades
der Nebenwirkung sollte die Gabe von Pem-
brolizumab unterbrochen werden und Kor-
tikosteroide gegeben werden. Bei Besserung
auf Grad 1 oder weniger sollte mit der Re-
duktion der Kortikosteroid-Dosis begonnen
und Uber mindestens einen Monat
ausgeschlichen werden. Basierend auf li-
mitierten Daten aus klinischen Studien mit
Patienten, bei denen die immunvermittelten
Nebenwirkungen nicht mit Kortikosteroiden
kontrolliert werden konnten, kann die Gabe
von anderen systemischen Immunsuppres-
siva erwogen werden.

Die Therapie mit Pembrolizumab kann inner-
halb von 12 Wochen nach der letzten Dosis
KEYTRUDA wieder aufgenommen werden,
wenn sich die Nebenwirkung auf Grad 1 oder
weniger bessert und die Kortikosteroid-
Dosis auf < 10 mg Prednison oder eines
entsprechenden Aquivalents pro Tag redu-
Ziert wurde.

Pembrolizumab ist dauerhaft abzusetzen,
falls eine weitere Episode jeglicher
Grad-3-immunvermittelter-Nebenwirkung
erneut auftritt oder bei Auftreten jeglicher
Grad-4-immunvermittelter-Toxizitat, auBer
es handelt sich um Endokrinopathien, die
mit Hormonsubstitutionstherapie kontrolliert
werden koénnen (siehe Abschnitte 4.2
und 4.8).

Immunvermittelte Pneumonitis

Pneumonitis wurde bei Patienten unter Pem-
brolizumab berichtet (siehe Abschnitt 4.8).
Patienten sollten auf Anzeichen und Symp-
tome einer Pneumonitis Uberwacht werden.
Ein bestehender Verdacht auf Pneumonitis
sollte durch eine radiologische Untersuchung
bestatigt und andere Ursachen sollten aus-
geschlossen werden. Kortikosteroide sollten
ab Grad = 2 Ereignissen gegeben werden
(Anfangsdosierung 1-2 mg/kg/Tag Pred-
nison oder eines Aquivalents mit anschlie-
Bendem Ausschleichen). Die Therapie mit
Pembrolizumab sollte bei Grad-2-Pneumo-
nitis unterbrochen und bei Grad-3-, Grad-4-
oder wiederholter Grad-2-Pneumonitis
dauerhaft abgesetzt werden (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Immunvermittelte Kolitis

Kolitis wurde bei Patienten unter Pembroli-
zumab berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Pa-
tienten sollten auf Anzeichen und Symptome
einer Kolitis Uberwacht und andere Ursachen
ausgeschlossen werden. Kortikosteroide
sollten ab Grad = 2 Ereignissen gegeben
werden (Anfangsdosierung 1 -2 mg/kg/Tag
Prednison oder eines Aquivalents mit an-

schlieBendem Ausschleichen). Die Therapie
mit Pembrolizumab sollte bei Grad-2- oder
Grad-3-Kolitis unterbrochen und bei Grad-4-
oder wiederholt Grad-3-Kolitis dauerhaft
abgesetzt werden (siehe Abschnitt 4.2). Das
potenzielle Risiko einer gastrointestinalen
Perforation sollte in Betracht gezogen wer-
den.

Immunvermittelte Hepatitis

Hepatitis wurde bei Patienten unter Pem-
brolizumab berichtet (siehe Abschnitt 4.8).
Patienten sollten auf Abweichungen der
Leberfunktion (zu Behandlungsbeginn, in
regelmaBigen Abstanden wahrend der Be-
handlung und wenn bei entsprechender kli-
nischer Bewertung angezeigt) und auf An-
zeichen einer Hepatitis Uberwacht werden
und andere Ursachen einer Hepatitis sollten
ausgeschlossen werden. Kortikosteroide
sollten mit einer Anfangsdosierung von
0,5-1 mg/kg/Tag Prednison oder eines
Aquivalents bei Grad-2-Ereignissen und
1-2 mg/kg/Tag Prednison oder eines Aqui-
valents ab Grad > 3 Ereignissen mit an-
schlieBendem Ausschleichen gegeben
werden. Entsprechend des Schweregrads
der Leberenzymerhdhung sollte die Therapie
mit Pembrolizumab unterbrochen oder
dauerhaft abgesetzt werden (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Immunvermittelte Nephritis

Nephritis wurde bei Patienten unter Pem-
brolizumab berichtet (siehe Abschnitt 4.8).
Patienten sollten auf Abweichungen der
Nierenfunktion Uberwacht werden und an-
dere Ursachen einer Nierenfunktionsstérung
sollten ausgeschlossen werden. Kortikoste-
roide sollten ab Grad > 2 Ereignissen gege-
ben werden (Anfangsdosierung 1-2 mg/kg/
Tag Prednison oder eines Aquivalents mit
anschlieBendem Ausschleichen). Entspre-
chend des Schweregrads der Serumkreati-
ninerhéhung sollte die Therapie mit Pem-
brolizumab bei Grad-2-Nephritis unterbro-
chen und bei Grad-3- oder Grad-4-Nephri-
tis dauerhaft abgesetzt werden (sieche Ab-
schnitt 4.2).

Immunvermittelte Endokrinopathien

Schwere Endokrinopathien einschlieBlich
Nebenniereninsuffizienz, Hypophysitis,
Typ-1-Diabetes-mellitus, diabetischer Keto-
azidose, Hypothyreose und Hyperthyreose
wurden unter Behandlung mit Pembrolizu-
mab beobachtet.

Bei Féllen von immunvermittelten Endokrino-
pathien kann eine dauerhafte Hormonsub-
stitutionstherapie notwendig sein.

Nebenniereninsuffizienz (primére und se-
kundére) wurde bei Patienten unter Pem-
brolizumab berichtet. Hypophysitis wurde
bei Patienten unter Pembrolizumab ebenfalls
berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Patienten
sollten auf Anzeichen und Symptome einer
Nebenniereninsuffizienz und einer Hypo-
physitis (einschlieBlich einer Unterfunktion
der Hypophyse) Uberwacht und andere Ur-
sachen sollten ausgeschlossen werden.
Sofern Klinisch indiziert, sollten Kortikoste-
roide zur Behandlung der Nebenniereninsuf-
fizienz und andere Hormone zur Substitution
gegeben werden. Die Therapie mit Pem-
brolizumab sollte bei Grad-2-Nebennieren-
insuffizienz oder -Hypophysitis unterbrochen

werden, bis diese mit Hormonsubstitutions-
therapie unter Kontrolle ist. Bei Grad-3- oder
Grad-4-Nebenniereninsuffizienz oder symp-
tomatischer Hypophysitis sollte Pembroli-
zumab unterbrochen oder dauerhaft abge-
setzt werden. Eine Wiederaufnahme der
Therapie mit Pembrolizumab kann nach
Ausschleichen der Kortikosteroidtherapie,
falls notwendig, erwogen werden (siehe Ab-
schnitt 4.2). Die Hypophysenfunktion sowie
die Hormonspiegel sollten Gberwacht wer-
den, um eine angemessene Hormonsub-
stitution sicherzustellen.

Typ-1-Diabetes-mellitus, einschlieBlich diabe-
tischer Ketoazidose, wurde bei Patienten
unter Pembrolizumab berichtet (siehe Ab-
schnitt 4.8). Patienten sollten auf Hyperglyk-
amie sowie auf andere Anzeichen und Symp-
tome von Diabetes Uberwacht werden. Bei
Typ-1-Diabetes sollte Insulin gegeben werden.
Bei Fallen von Typ-1-Diabetes in Verbindung
mit Grad > 3 Hyperglykamie oder Ketoazidose
sollte die Therapie mit Pembrolizumab unter-
brochen werden, bis der Stoffwechsel unter
Kontrolle ist (siehe Abschnitt 4.2).

Stoérungen der Schilddrisenfunktion, ein-
schlieBlich Hypothyreose, Hyperthyreose
sowie Thyreoiditis, wurden bei Patienten
unter Pembrolizumab berichtet und kénnen
zu jeder Zeit wahrend der Behandlung auf-
treten. Hypothyreose wird bei Patienten mit
HNSCC und vorheriger Strahlentherapie
haufiger berichtet. Die Patienten sollten auf
Anderungen der Schilddriisenfunktion (zu
Behandlungsbeginn, in regelmaBigen Ab-
standen wahrend der Behandlung und wenn
bei entsprechender klinischer Bewertung
angezeigt) und auf klinische Anzeichen und
Symptome einer Erkrankung der Schild-
drlse Uberwacht werden. Eine Hypothyreo-
se kann mit einer Hormonsubstitutionsthera-
pie behandelt werden und erfordert keine
Therapieunterbrechung oder Kortikostero-
idgabe. Eine Hyperthyreose kann symptoma-
tisch behandelt werden. Pembrolizumab
sollte bei Grad = 3 Hyperthyreose bis zur
Besserung auf Grad < 1 unterbrochen wer-
den. Die Schilddrisenfunktion sowie die
Hormonspiegel sollten Uberwacht werden,
um eine angemessene Hormonsubstitution
sicherzustellen.

Bei Patienten mit Grad-3- oder Grad-4-En-
dokrinopathien, die sich auf Grad 2 oder
weniger gebessert haben und die, falls ange-
zeigt, mit Hormonsubstitutionstherapie unter
Kontrolle sind, kann eine Wiederaufnahme
der Therapie mit Pembrolizumab nach Aus-
schleichen der Kortikosteroidtherapie, falls
notwendig, erwogen werden. Ansonsten
sollte die Behandlung abgesetzt werden
(siehe Abschnitte 4.2 und 4.8).

Immunvermittelte Nebenwirkungen an der
Haut

Immunvermittelte schwere Hautreaktionen
wurden bei Patienten unter Pembrolizumab
berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Patienten
sollten hinsichtlich verdachtiger schwerer
Hautreaktionen Uberwacht werden und an-
dere Ursachen schwerer Hautreaktionen
sollten ausgeschlossen werden. Entspre-
chend des Schweregrads der Nebenwirkung
sollte die Gabe von Pembrolizumab bei
Grad-3-Hautreaktionen bis zur Besserung
auf Grad < 1 unterbrochen oder bei
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Grad-4-Hautreaktionen dauerhaft abgesetzt
werden und Kortikosteroide sollten gegeben
werden (siehe Abschnitt 4.2).

Féalle von Stevens-Johnson-Syndrom (SJS)
und toxischer epidermaler Nekrolyse (TEN)
wurden bei Patienten unter Pembrolizumab
berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Bei Verdacht
auf SJS oder TEN sollte die Gabe von Pem-
brolizumab unterbrochen und der Patient zur
Beurteilung und Behandlung an eine ent-
sprechende medizinische Fachabteilung
Uberwiesen werden. Bei Bestatigung des
Verdachts auf SJS oder TEN sollte Pem-
brolizumab dauerhaft abgesetzt werden
(siehe Abschnitt 4.2).

Vorsicht ist geboten, wenn die Anwendung
von Pembrolizumab bei einem Patienten in
Betracht gezogen wird, bei dem bereits
unter einer vorhergehenden Behandlung mit
anderen immunstimulierenden Arzneimitteln
zur Krebsbehandlung eine schwere oder
lebensbedrohliche Nebenwirkung an der
Haut auftrat.

Andere immunvermittelte Nebenwirkungen

Folgende weitere klinisch relevante immun-
vermittelte Nebenwirkungen wurden in kli-
nischen Studien oder nach Markteinfihrung
berichtet: Uveitis, Arthritis, Myositis, Myo-
karditis, Pankreatitis, Guillain-Barré-Syn-
drom, Myasthenie-Syndrom, hamolytische
Anamie, Sarkoidose, Enzephalitis, Myelitis,
Vaskulitis, sklerosierende Cholangitis, Gas-
tritis, nicht-infektidse Zystitis und Hypopara-
thyreoidismus (siehe Abschnitte 4.2 und 4.8).

Entsprechend des Schweregrads und der
Art der Nebenwirkung sollte die Therapie mit
Pembrolizumab bei Grad-2- oder Grad-3-Er-
eignissen unterbrochen und es sollten Kor-
tikosteroide gegeben werden.

Die Therapie mit Pembrolizumab kann inner-
halb von 12 Wochen nach der letzten Dosis
KEYTRUDA wieder aufgenommen werden,
wenn sich die Nebenwirkung auf Grad 1 oder
weniger bessert und die Kortikosteroid-
Dosis auf < 10 mg Prednison oder eines
entsprechenden Aquivalents pro Tag redu-
ziert wurde.

Die Behandlung mit Pembrolizumab ist
dauerhaft abzusetzen, wenn jegliche
Grad-3-immunvermittelte-Nebenwirkung
erneut auftritt und bei jeglicher Grad-4-im-
munvermittelter-Nebenwirkung.

Bei Grad-3- oder Grad-4-Myokarditis, -En-
zephalitis oder -Guillain-Barré-Syndrom ist
Pembrolizumab dauerhaft abzusetzen (sieche
Abschnitte 4.2 und 4.8).

Nebenwirkungen in Verbindung mit einer

Komplikationen bei allogenen hdmatopoe-
tischen Stammzelltransplantationen (allo-
HSZT)

Allo-HSZT nach Behandlung mit Pembroli-
zumab

Bei Patienten mit klassischem HL, die sich
nach einer vorangegangenen Therapie mit
Pembrolizumab einer allogenen hamatopoe-
tischen Stammgzelltransplantation unterzo-
gen, wurden Falle von ,Graft-versus-Host-
Krankheit® (GVHD) und Lebervenenver-
schlusskrankheit (VOD, veno-occlusive
disease) beobachtet. Bis weitere Daten zur
Verfugung stehen, sollten der potenzielle
Nutzen einer allo-HSZT und das potenziell
erhdhte Risiko transplantationsbedingter
Komplikationen von Fall zu Fall sorgféltig
gegeneinander abgewogen werden (siehe
Abschnitt 4.8).

Allo-HSZT vor Behandlung mit
Pembrolizumab

Bei Patienten mit einer allo-HSZT in der
Krankengeschichte wurde nach einer Be-
handlung mit Pembrolizumab akute GVHD,
einschlieBlich GVHD mit tddlichem Ausgang,
berichtet. Patienten mit einer GVHD nach
ihrer Transplantation kdnnten ein erhdhtes
Risiko fur eine GVHD nach einer Behandlung
mit Pembrolizumab haben. Der Nutzen einer
Behandlung mit Pembrolizumab sollte gegen
das Risiko einer moglichen GVHD bei Pa-
tienten mit einer allo-HSZT in der Kranken-
geschichte abgewogen werden.

Infusionsbedingte Reaktionen

Schwere infusionsbedingte Reaktionen, ein-
schlieBlich Uberempfindlichkeitsreaktionen
und Anaphylaxie, wurden bei Patienten
unter Pembrolizumab berichtet (siehe Ab-
schnitt 4.8). Die Infusion sollte bei Grad-3-
oder Grad-4-Infusionsreaktionen gestoppt
und Pembrolizumab dauerhaft abgesetzt
werden (siehe Abschnitt 4.2). Patienten mit
Grad-1- oder Grad-2-Reaktion auf die Infu-
sion kénnen Pembrolizumab unter engma-
schiger Uberwachung weiter erhalten; eine
Pramedikation mit Antipyretika und Antihis-
taminika kann erwogen werden.

Anwendung von Pembrolizumab in Kombi-
nation mit Chemotherapie

Bei Patienten = 75 Jahre sollte Pembroli-
zumab in Kombination mit Chemotherapie
mit Vorsicht nach sorgféltiger Abwagung des
potenziellen Nutzen-Risiko-Verhaltnisses im
individuellen Einzelfall angewendet werden
(siehe Abschnitt 5.1).

Erkrankungsspezifische VorsichtsmafBnah-
men

Anwendung von Pembrolizumab bei Pa-
tienten mit Urothelkarzinom nach vorheriger

Organtransplantation

AbstoBung von soliden Organtransplanta-
ten

Bei mit PD-1-Inhibitoren behandelten Pa-
tienten wurde im Postmarketing-Umfeld eine
AbstoBung von soliden Organtransplantaten
beobachtet. Die Behandlung mit Pembroli-
zumab kann das AbstoBungsrisiko bei Emp-
fangern solider Organtransplantate erhdhen.
Bei diesen Patienten sollte der Nutzen der
Behandlung mit Pembrolizumab gegen das
Risiko einer moglichen OrganabstoBung
abgewogen werden.

021480-84613

Platin-basierter Therapie

Arzte sollten vor Beginn der Behandlung von
Patienten mit schlechterer Prognose und/
oder mit aggressivem Krankheitsverlauf das
verzogerte Einsetzen der Wirkung von Pem-
brolizumab beachten. Bei Urothelkarzinom
wurde unter Pembrolizumab im Vergleich zu
Chemotherapie eine héhere Anzahl von
Todesféllen innerhalb von 2 Monaten beob-
achtet (siehe Abschnitt 5.1). Die mit frih-
zeitigem Versterben assoziierten Faktoren
waren ein schnelles Fortschreiten der Krebs-
erkrankung unter vorheriger Platin-basierter
Chemotherapie sowie Lebermetastasen.

Anwendung von Pembrolizumab bei Pa-
tienten mit Urothelkarzinom, die als nicht
fur eine Cisplatin-basierte Therapie ge-
eignet gelten und deren Tumoren PD-L1
mit einem CPS = 10 exprimieren

Entsprechend der Baselinecharakteristika
und der prognostischen Charakteristika der
Erkrankung der Studienpopulation von KEY-
NOTE-052 war ein Teil der Patienten flr eine
Carboplatin-basierte Kombinationstherapie
geeignet; der Nutzen fur diese Patienten
wurde in einer Vergleichsstudie (KEY-
NOTE-361) untersucht. In KEYNOTE-361
wurde innerhalb der ersten 6 Monate nach
Therapiebeginn unter einer Pembrolizumab-
Monotherapie im Vergleich zu Chemothera-
pie eine hohere Anzahl an Todesféllen, ge-
folgt von einem Langzeitliberlebensvorteil,
beobachtet (sieche Abschnitt 5.1). Spezifi-
sche, mit den friihen Todesfallen assoziierte
Faktoren konnten nicht identifiziert werden.
Arzte sollten vor Beginn der Behandlung von
Patienten mit Urothelkarzinom, die flir eine
Kombinationschemotherapie mit Carbopla-
tin geeignet sind, den verzégerten Wirkungs-
eintritt von Pembrolizumab berucksichtigen.
KEYNOTE-052 schloss dartiber hinaus
Patienten ein, die flr eine Mono-Chemothe-
rapie geeignet waren. Zu dieser Patienten-
gruppe stehen keine randomisierten Daten
zur Verflgung. AuBerdem liegen keine Daten
hinsichtlich Sicherheit und Wirksamkeit bei
gebrechlicheren Patienten (z. B. ECOG-Per-
formance-Status 3), die als nicht flur eine
Chemotherapie geeignet gelten, vor. In Er-
mangelung dieser Daten sollte Pembrolizu-
mab mit Vorsicht bei dieser Population und
nur nach sorgfaltiger Abwagung des po-
tenziellen individuellen Nutzen-Risikoprofils
angewendet werden.

Anwendung von Pembrolizumab zur Erst-
linienbehandlung bei Patienten mit NSCLC

Im Allgemeinen treten Nebenwirkungen
unter einer Pembrolizumab-Kombinations-
therapie haufiger auf als unter einer Pem-
brolizumab-Monotherapie oder unter einer
Chemotherapie allein, da alle Komponenten
dazu beitragen (siehe Abschnitte 4.2
und 4.8). Ein direkter Vergleich zwischen der
Anwendung von Pembrolizumab in Kombi-
nation mit Chemotherapie und einer Pem-
brolizumab-Monotherapie steht nicht zur
Verflgung.

Arzte sollten das Nutzen-Risiko-Verhaltnis
der verfigbaren Behandlungsoptionen (Pem-
brolizumab als Monotherapie oder Pem-
brolizumab in Kombination mit Chemothera-
pie) vor Beginn einer Behandlung nicht vor-
behandelter Patienten mit NSCLC, deren
Tumoren PD-L1 exprimieren, abwagen.

In KEYNOTE-042 wurde innerhalb der ersten
4 Monate nach Therapiebeginn einer Pem-
brolizumab-Monotherapie im Vergleich zu
Chemotherapie eine erhdhte Anzahl an Todes-
fallen, gefolgt von einem Langzeittiberlebens-
vorteil, beobachtet (sieche Abschnitt 5.1).

Anwendung von Pembrolizumab zur Erst-
linienbehandlung bei Patienten mit HNSCC

Im Allgemeinen treten Nebenwirkungen
unter einer Pembrolizumab-Kombinations-
therapie haufiger auf als unter einer Pem-
brolizumab-Monotherapie oder unter einer
Chemotherapie allein, da alle Komponenten
dazu beitragen (siehe Abschnitt 4.8).
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Arzte sollten das Nutzen-Risiko-Verhaltnis
der verflgbaren Behandlungsoptionen (Pem-
brolizumab als Monotherapie oder Pem-
brolizumab in Kombination mit Chemothera-
pie) vor Beginn einer Behandlung von Pa-
tienten mit HNSCC, deren Tumoren PD-L1
exprimieren, abwéagen (siehe Abschnitt 5.1).

Anwendung von Pembrolizumab zur Be-
handlung bei Patienten mit fortgeschritte-
nem oder rezidivierendem MSI-H- oder
dMMR-Endometriumkarzinom

Ein direkter Vergleich zwischen der Anwen-
dung von Pembrolizumab in Kombination mit
Lenvatinib und einer Pembrolizumab-Mono-
therapie steht nicht zur Verfigung. Arzte
sollten das Nutzen-Risiko-Verhaltnis der ver-
flgbaren Behandlungsoptionen (Pembroli-
zumab-Monotherapie oder Pembrolizumab
in Kombination mit Lenvatinib) vor Beginn
einer Behandlung von Patienten mit fortge-
schrittenem oder rezidivierendem MSI-H- oder
dMMR-Endometriumkarzinom abwagen.

Anwendung von Pembrolizumab zur adju-
vanten Behandlung bei Patienten mit Me-
lanom

Bei Patienten > 75 Jahre wurde eine Tendenz
zu einem haufigeren Auftreten schwerer und
schwerwiegender Nebenwirkungen beob-
achtet. Die Daten hinsichtlich Sicherheit bei
Patienten = 75 Jahre im Rahmen einer ad-
juvanten Behandlung des Melanoms sind
begrenzt.

Anwendung von Pembrolizumab in Kom-
bination mit Axitinib zur Erstlinienbehand-
lung bei Patienten mit Nierenzellkarzinom
(RCC)

Bei Gabe von Pembrolizumab mit Axitinib
wurden bei Patienten mit fortgeschrittenem
RCC haufiger als erwartet ALT- und AST-
Erhéhungen mit Grad 3 und Grad 4 be-
richtet (siehe Abschnitt 4.8). Die Leberen-
zymwerte sollten vor Behandlungsbeginn
und in regelmaBigen Abstanden wahrend
der Behandlung Uberwacht werden. Im Ver-
gleich zu einer Anwendung der Arzneimittel
als Monotherapie kann eine haufigere Uber-
wachung der Leberenzyme erwogen werden.
Die Vorgaben zum Therapiemanagement fur
beide Arzneimittel sind zu beachten (siehe
Abschnitt 4.2 sowie die Fachinformation von
AXitinib).

Anwendung von Pembrolizumab zur Erst-
linienbehandlung bei Patienten mit MSI-H-/
dMMR-CRC

In KEYNOTE-177 waren innerhalb der ersten
4 Monate nach Therapiebeginn unter Pem-
brolizumab im Vergleich zu Chemotherapie
die Hazardraten fUr das Gesamtlberleben
hoéher, gefolgt von einem Langzeitlberle-
bensvorteil unter Pembrolizumab (siehe Ab-
schnitt 5.1).

Von klinischen Studien ausgeschlossene
Patienten

Patienten mit folgenden Erkrankungen waren
von den klinischen Studien ausgeschlossen:
aktiven ZNS-Metastasen; Patienten mit
ECOG-Performance-Status = 2 (auBer bei
Urothelkarzinom und RCC); HIV-Infektion,
Hepatitis-B- oder Hepatitis-C-Infektion; ak-
tiven, systemischen Autoimmunerkran-
kungen; interstitieller Lungenkrankheit; einer
friheren Pneumonitis, die eine systemische
Kortikosteroidbehandlung erforderte; schwe-

rer Uberempfindlichkeit gegen einen anderen
monoklonalen Antikdrper in der Anamnese;
laufender Therapie mit Immunsuppressiva
sowie Patienten mit schweren immunver-
mittelten Nebenwirkungen unter Ipilimumab
in der Anamnese, definiert als jegliche
Grad-4- oder Grad-3-Toxizitat, die eine Kor-
tikosteroid-Behandlung Uber mehr als
12 Wochen erforderte (mehr als 10 mg/Tag
Prednison oder eines Aquivalents in ent-
sprechender Dosierung). Patienten mit ak-
tiven Infektionserkrankungen wurden von
den Kklinischen Studien ausgeschlossen und
mussten ihre Infektion behandeln lassen,
bevor sie mit Pembrolizumab behandelt
werden konnten. Patienten, bei denen wah-
rend der Behandlung mit Pembrolizumab
aktive Infektionen auftraten, erhielten eine
adaquate medizinische Behandlung. Patien-
ten mit klinisch relevanten Abweichungen
der Nierenfunktion (> 1,5-fachen Erhdhung
von Serumkreatinin Uber dem oberen Norm-
wert (ULN)) oder Leberfunktion (> 1,5-fachen
Erhéhung von Bilirubin Uber dem oberen
Normwert (ULN); > 2,5-fachen Erhéhung von
ALT oder AST Uber dem oberen Normwert
(ULN) ohne Vorliegen von Lebermetastasen)
vor Behandlungsbeginn waren von den Kili-
nischen Studien ausgeschlossen. Daher
liegen nur begrenzte Daten bei Patienten mit
schwerer Einschrankung der Nierenfunktion
und bei Patienten mit moderater bis schwe-
rer Einschrankung der Leberfunktion vor.

Bei Patienten mit Melanom des Auges stehen
limitierte Daten zur Sicherheit und Wirksam-
keit von KEYTRUDA zur Verflgung (siehe
Abschnitt 5.1).

Diese Patientengruppen kénnen mit Pem-
brolizumab unter adaquater medizinischer
Therapie behandelt werden, nach sorgfaltiger
Abwéagung des mdglicherweise erhdhten
Risikos.

Patientenpass

Jeder Arzt, der KEYTRUDA verordnet, muss
mit der Fachinformation und den Vorgaben
zur Behandlung vertraut sein. Der verord-
nende Arzt muss die Risiken einer Therapie
mit KEYTRUDA mit dem Patienten bespre-
chen. Der Patientenpass wird dem Patienten
bei jeder Verordnung zur Verfigung gestellt.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine formalen pharmakokineti-
schen Wechselwirkungsstudien mit Pem-
brolizumab durchgefiihrt. Da Pembrolizumab
durch katabolischen Abbau aus dem Blut-
kreislauf eliminiert wird, sind keine Wechsel-
wirkungen mit anderen Arzneimitteln zu er-
warten.

Eine systemische Anwendung von Kortiko-
steroiden oder Immunsuppressiva vor Thera-
piebeginn mit Pembrolizumab sollte aufgrund
moglicher Beeintrachtigungen der pharma-
kodynamischen Aktivitat und der Wirksam-
keit von Pembrolizumab vermieden werden.
Systemische Kortikosteroide oder andere
Immunsuppressiva konnen jedoch nach Be-
ginn der Therapie mit Pembrolizumab zur
Behandlung von immunvermittelten Neben-
wirkungen angewendet werden (siehe Ab-
schnitt 4.4). Kortikosteroide kdnnen ebenfalls
als Pramedikation zur antiemetischen Pro-

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

phylaxe und/oder Linderung von chemothe-
rapiebedingten Nebenwirkungen gegeben
werden, wenn Pembrolizumab in Kombina-
tion mit Chemotherapie angewendet wird.

Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter

Frauen im gebéarféhigen Alter missen wah-
rend der Behandlung mit Pembrolizumab
und noch mindestens vier Monate nach der
letzten Dosis von Pembrolizumab eine zu-
verlassige Verhttungsmethode anwenden.

Schwangerschaft

Daten zur Anwendung von Pembrolizumab
bei Schwangeren liegen nicht vor. Repro-
duktionsstudien bei Tieren wurden mit Pem-
brolizumab nicht durchgefuhrt; bei Modellen
mit trachtigen Mausen wurde jedoch gezeigt,
dass die Blockierung des PD-L1-Signalwegs
die feto-maternale Toleranz stort und zu einer
Erhéhung der Abortrate fuhrt (siehe Ab-
schnitt 5.3). Diese Ergebnisse deuten auf ein
potenzielles Risiko, dass die Gabe von Pem-
brolizumab wahrend der Schwangerschaft,
basierend auf dem Wirkmechanismus, eine
fotale Beeintrachtigung, einschlieBlich er-
hohter Abort- und Totgeburtsraten, verursa-
chen kann. Es ist bekannt, dass humane
Immunglobuline vom G4-Typ (IgG4) plazen-
tagangig sind. Daher besteht die Mdglichkeit,
dass Pembrolizumab, als IgG4-Antikdrper,
von der Mutter auf den sich entwickelnden
Fétus Ubertragen werden kann. Pembroli-
zumab sollte wahrend der Schwangerschaft
nicht angewendet werden, es sei denn, der
klinische Zustand der Frau erfordert eine
Behandlung mit Pembrolizumab.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Pembrolizumab in
die Muttermilch Ubergeht. Da Antikdrper
bekanntlich in die Muttermilch Ubergehen
koénnen, kann ein Risiko fur das Neugebo-
rene bzw. den S&ugling nicht ausgeschlos-
sen werden. Eine Entscheidung muss darU-
ber getroffen werden, ob das Stillen zu unter-
brechenist, oder ob auf die Behandlung mit
Pembrolizumab verzichtet werden soll/die
Behandlung mit Pembrolizumab zu unter-
brechen ist. Dabei ist sowohl der Nutzen des
Stillens fur das Kind als auch der Nutzen der
Therapie mit Pembrolizumab fur die stillende
Patientin zu bertcksichtigen.

Fertilitat

Es sind keine klinischen Daten Uber mégliche
Auswirkungen von Pembrolizumab auf die
Fertilitat verflgbar. Bei einer 1-Monats- und
einer 6-Monats-Studie zur Toxizitat bei wie-
derholter Gabe bei Affen wurden keine be-
achtenswerten Wirkungen auf ménnliche und
weibliche Reproduktionsorgane beobachtet
(siehe Abschnitt 5.3).

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Pembrolizumab hat einen geringen Einfluss
auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen. Bei einigen
Patienten wurde nach Gabe von Pembroli-
zumab Uber Schwindel und Ermidung/Fa-
tigue berichtet (siehe Abschnitt 4.8).

021480-84613
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4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Pembrolizumab ist am haufigsten mit immun-
vermittelten Nebenwirkungen assoziiert. Die
meisten dieser Nebenwirkungen, einschlieB-
lich schwerer Reaktionen, klangen nach Ein-
leitung einer addquaten medizinischen Be-
handlung oder nach Absetzen von Pem-
brolizumab ab (siehe unten ,Beschreibung
ausgewahlter Nebenwirkungen®). Die unten
und in Tabelle 2 aufgeflhrten Haufigkeiten
basieren auf allen berichteten Nebenwirkun-
gen, ungeachtet der Einschatzung eines
Kausalzusammenhangs seitens des Prif-
arztes.

Pembrolizumab als Monotherapie (siehe
Abschnitt 4.2)

Die Sicherheit von Pembrolizumab als Mono-
therapie wurde bei 7.631 Patienten mit ver-
schiedenen Tumorarten und Uber vier Do-
sierungen (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: 1 Tag bis 39 Monate)
und die haufigsten Nebenwirkungen unter
Pembrolizumab waren Ermudung/Fa-
tigue (31%), Diarrhd (22 %) und Ubel-
keit (20 %). Die Mehrheit der berichteten
Nebenwirkungen unter Monotherapie ent-
sprach Schweregrad 1 oder 2. Die schwer-
wiegendsten Nebenwirkungen waren im-
munvermittelte Nebenwirkungen und schwe-
re infusionsbedingte Reaktionen (siehe Ab-
schnitt 4.4). Unter Pembrolizumab-Mono-
therapie im adjuvanten Setting (n = 1.480)
betrug die Inzidenz immunvermittelter Ne-
benwirkungen 36,1 % jeglichen Schweregra-
des, davon 8,9 % Grad 3-5 und im meta-
stasierten Setting (n = 5.375) 24,2 % jegli-
chen Schweregrades, davon 6,4 %
Grad 3-5. Unter adjuvanter Behandlung
wurden keine neuen immunvermittelten
Nebenwirkungen identifiziert.

Pembrolizumab in Kombination mit Che-
motherapie (siehe Abschnitt 4.2)

Bei Anwendung von Pembrolizumab in Kom-
bination sind die SmPCs der jeweiligen be-
gleitenden Therapeutika vor Behandlungs-
beginn zu berlcksichtigen.

Die Sicherheit von Pembrolizumab in einer
Dosierung von 200 mg, 2 mg/kg KG oder
10 mg/kg KG alle 3 Wochen in Kombination
mit Chemotherapie wurde im Rahmen kli-
nischer Studien bei 3.123 Patienten mit ver-
schiedenen Tumorarten untersucht. Bei
dieser Patientenpopulation waren die hau-
figsten Nebenwirkungen Anémie (55 %),
Ubelkeit (54 %), Ermudung/Fatigue (38 %),
Neutropenie (36 %), Obstipation (35 %),
Alopezie (35 %), Diarrhd (34 %), Erbre-
chen (28 %) und verminderter Appetit (27 %).
Die Haufigkeit von Nebenwirkungen mit
Schweregrad 3-5 betrug bei Patienten mit
NSCLC 67 % unter einer Pembrolizumab-
Kombinationstherapie und 66 % unter al-
leiniger Chemotherapie, bei Patienten mit
HNSCC 85 % unter einer Pembrolizumab-
Kombinationstherapie und 84 % unter Che-
motherapie in Kombination mit Cetuximab,
bei Patienten mit Osophaguskarzinom 86 %
unter einer Pembrolizumab-Kombinations-
therapie und 83 % unter alleiniger Chemo-
therapie, bei Patienten mit TNBC 80 % unter
einer Pembrolizumab-Kombinationstherapie
und 77 % unter alleiniger Chemotherapie und
bei Patienten mit Zervixkarzinom 82 % unter
einer Pembrolizumab-Kombinationstherapie
und 75 % unter alleiniger Chemotherapie.

Pembrolizumab in Kombination mit einem
Tyrosinkinase-Inhibitor (TKI) (siehe Ab-
schnitt 4.2)

Bei Anwendung von Pembrolizumab in Kom-
bination mit Axitinib oder Lenvatinib ist vor
Behandlungsbeginn die SmPC von Axitinib
bzw. Lenvatinib zu berlcksichtigen. Weitere
Sicherheitshinweise zu Lenvatinib im Zu-
sammenhang mit fortgeschrittenem RCC
finden Sie in der SmPC von ,Kisplyx* und zu
fortgeschrittenem EC in der SmPC von
LLenvima®“. Zusatzliche Sicherheitshinweise
zu Axitinib bei erhdhten Leberenzymwerten
finden Sie auch in Abschnitt 4.4.

Die Sicherheit von Pembrolizumab in Kom-
bination mit Axitinib oder Lenvatinib bei fort-
geschrittenem RCC sowie in Kombination
mit Lenvatinib bei fortgeschrittenem EC
wurde bei insgesamt 1.456 Patienten mit
fortgeschrittenem RCC oder fortgeschritte-
nem EC, die in klinischen Studien 200 mg
Pembrolizumab alle 3 Wochen mit — wie
jeweils angemessen — entweder Axitinib

Tabelle 2: Nebenwirkungen bei Patienten unter Behandlung mit Pembrolizumab*

5 mg zweimal/Tag oder Lenvatinib 20 mg
einmal/Tag erhielten, untersucht. Bei diesen
Patientengruppen waren die haufigsten
Nebenwirkungen Diarrhd (58 %), Hyperto-
nie (54 %), Hypothyreose (46 %), Ermidung/
Fatigue (41 %), verminderter Appetit (40 %),
Ubelkeit (40 %), Arthralgie (30 %), Erbre-
chen (28 %), Gewichtsverlust (28 %), Dys-
phonie (28 %), Abdominalschmerzen (28 %),
Proteinurie (27 %), palmar-plantares Erythro-
dyséasthesie-Syndrom (26 %), Hautaus-
schlag (26 %), Stomatitis (25 %), Obstipa-
tion (25 %), muskuloskelettale Schmer-
zen (23 %), Kopfschmerzen (23 %) und
Husten (21 %). Nebenwirkungen mit Schwe-
regrad 3-5 traten bei 80 % der Patienten
mit RCC unter Pembrolizumab in Kombina-
tion mit entweder Axitinib oder Lenvatinib
und bei 71 % der Patienten unter Sunitinib-
Monotherapie auf. Bei Patienten mit EC
traten Nebenwirkungen mit Schwere-
grad 3-5 bei 89 % unter Pembrolizumab in
Kombination mit Lenvatinib und bei 73 %
unter alleiniger Chemotherapie auf.

Tabellarische Zusammenfassung der Neben-
wirkungen

In Tabelle 2 sind die Nebenwirkungen gelis-
tet, die unter der Behandlung mit Pembroli-
zumab als Monotherapie oder in Kombina-
tion mit einer Chemotherapie oder anderen
antitumoralen Arzneimitteln im Rahmen der
klinischen Studien beobachtet oder nach
Markteinflihrung berichtet wurden. Die Ne-
benwirkungen sind nach Systemorgan-
klasse und Haufigkeit aufgelistet. Haufig-
keiten sind wie folgt definiert: sehr haufig
(= 1/10); haufig (= 1/100, < 1/10); gelegent-
lich (= 1/1.000, < 1/100); selten (= 1/10.000,
< 1/1.000); sehr selten (< 1/10.000) und
nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verflgbaren Daten nicht abschéatzbar). Inner-
halb jeder Haufigkeitsgruppe sind die Neben-
wirkungen nach absteigendem Schweregrad
aufgeflhrt. Nebenwirkungen, deren Auftreten
unter alleiniger Gabe von Pembrolizumab
oder einer Komponente einer Kombinations-
therapie bekannt ist, kdnnen ebenfalls wah-
rend der Kombinationsbehandlung auftreten,
auch wenn diese Nebenwirkungen in Klini-
schen Studien unter der Kombinationsthera-
pie nicht berichtet wurden.

Monotherapie

In Kombination mit Chemotherapie

In Kombination mit Axitinib oder
Lenvatinib

Infektionen und parasitédre Erkrankungen

Lymphohistiozytose

Sehr haufig Harnwegsinfektionen
Haufig Pneumonie Pneumonie Pneumonie
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Sehr haufig Anamie Neutropenie, Anamie, Thrombozyto- Anamie
penie, Leukopenie
Haufig Thrombozytopenie, Neutropenie, Febrile Neutropenie, Lymphopenie Neutropenie, Thrombozytopenie,
Lymphopenie Lymphopenie, Leukopenie
Gelegentlich Leukopenie, Immunthrombozytopenie, Eosinophilie Eosinophilie
Eosinophilie
Selten Hamolytische Anamie, isolierte Hamolytische Anamie, Immunthrombo-

aplastische Anamie, hdmophagozytische | zytopenie

021480-84613
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Monotherapie

In Kombination mit Chemotherapie

In Kombination mit Axitinib oder
Lenvatinib

Erkrankungen des Immunsystems

Haufig Infusionsbedingte Reaktionen? Infusionsbedingte Reaktionen? Infusionsbedingte Reaktionen?
Gelegentlich Sarkoidose
Selten Sarkoidose
Nicht bekannt | AbstoBung eines soliden Organtrans-
plantats
Endokrine Erkrankungen
Sehr haufig HypothyreoseP HypothyreoseP Hypothyreose
Haufig Hyperthyreose Nebenniereninsuffizienze, Thyreoiditisd, Nebenniereninsuffizienze, Hyperthyreose,
Hyperthyreose® Thyreoiditis®
Gelegentlich Nebenniereninsuffizienze, Hypophysitisf, | Hypophysitis Hypophysitis’
Thyreoiditisd
Selten Hypoparathyreoidismus Hypoparathyreoidismus Hypoparathyreoidismus

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Sehr haufig Verminderter Appetit Hypokalidmie, verminderter Appetit Verminderter Appetit

Haufig Hyponatridmie, Hypokalidmie, Hyponatriamie, Hypokalzéamie Hyponatridmie, Hypokalidmie,
Hypokalzémie Hypokalzémie

Gelegentlich Typ-1-Diabetes-mellitus9 Typ-1-Diabetes-mellitus9 Typ-1-Diabetes-mellitus?

Psychiatrische Erkrankungen

Sehr haufig Schlaflosigkeit

Haufig Schlaflosigkeit Schlaflosigkeit

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig Kopfschmerzen Periphere Neuropathie, Kopfschmerzen, |Kopfschmerzen, Geschmacksstérung
Schwindelgefihl, Geschmacksstérung

Haufig Schwindelgefuhl, periphere Neuropathie, | Lethargie Schwindelgefuhl, periphere Neuropathie,
Lethargie, Geschmacksstérung Lethargie

Gelegentlich Myasthenie-SyndromP, Epilepsie Enzephalitis', Epilepsie Myasthenie-SyndromP, Enzephalitis'

Selten Guillain-Barré-Syndrom, Enzephalitis', Guillain-Barré-Syndromi, Myasthenie-
Myelitisk, Meningitis (aseptisch)' Syndrom

Augenerkrankungen

Haufig Trockene Augen Trockene Augen Trockene Augen

Gelegentlich Uveitis™ Uveitis™

Selten Vogt-Koyanagi-Harada-Syndrom Uveitis™ Vogt-Koyanagi-Harada-Syndrom

Herzerkrankungen

Haufig Kardiale Arrhythmiet (einschl. Kardiale Arrhythmiet (einschl. Kardiale Arrhythmie™ (einschl.
Vorhofflimmern) Vorhofflimmern) Vorhofflimmern)

Gelegentlich Myokarditis, Perikarderguss, Perikarditis | Myokarditis", Perikarderguss, Perikarditis | Myokarditis, Perikarderguss

GefaBerkrankungen

Sehr haufig Hypertonie

Haufig Hypertonie Hypertonie

Gelegentlich Vaskulitis® Vaskulitis®

Selten Vaskulitis®

Erkrankungen d

er Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Sehr haufig

Dyspnoe, Husten

Dyspnoe, Husten

Dyspnoe, Husten

Haufig

PneumonitisP

PneumonitisP

PneumonitisP

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr haufig Diarrhd, Abdominalschmerzen, Ubelkeit, Diarrhd, Erbrechen, Diarrhd, Abdominalschmerzen,
Ubelkeit, Erbrechen, Obstipation Abdominalschmerzend, Obstipation Ubelkeit, Erbrechen, Obstipation
Haufig Kolitis", Mundtrockenheit Kolitis', Gastritis, Mundtrockenheit Kolitis", Pankreatitis®, Gastritis, Mund-
trockenheit
Gelegentlich Pankreatitiss, Gastritis, gastrointestinale | Pankreatitis®, gastrointestinale Gastrointestinale Ulzerationt
Ulzeration! Ulzerationt
Selten Dunndarmperforation Dunndarmperforation Dunndarmperforation

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 9
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Monotherapie

In Kombination mit Chemotherapie

In Kombination mit Axitinib oder
Lenvatinib

Leber- und Gallenerkrankungen

Haufig

Hepatitis¥

Hepatitis¥

Hepatitis!

Selten

Sklerosierende Cholangitis

Sklerosierende Cholangitis”

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

nodosum, toxische epidermale
Nekrolyse

nodosum, Anderungen der Haarfarbe

Sehr haufig Pruritus®, Hautausschlag* Alopezie, Hautausschlag*, Pruritus® Hautausschlag*, Pruritus®

Haufig Schwere Hautreaktioneny, Erythem, Schwere Hautreaktioneny, Erythem, Schwere Hautreaktioneny, Dermatitis,
Dermatitis, trockene Haut, Vitiligo?, akneiforme Dermatitis, Dermatitis, trockene Haut, Erythem, akneiforme
Ekzem, Alopezie, akneiforme Dermatitis | trockene Haut, Ekzem Dermatitis, Alopezie

Gelegentlich Psoriasis, lichenoide Keratose®, Papeln, | Psoriasis, lichenoide Keratose®, Vitiligo?, | Ekzem, lichenoide Keratose®?, Psoriasis,
Anderungen der Haarfarbe Papeln Vitiligo?, Papeln, Anderungen der

Haarfarbe
Selten Stevens-Johnson-Syndrom, Erythema Stevens-Johnson-Syndrom, Erythema Toxische epidermale Nekrolyse,

Stevens-Johnson-Syndrom

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkra

nkungen

Sehr haufig Muskuloskelettale Schmerzen®®, Arthralgie, muskuloskelettale Arthralgie, muskuloskelettale
Arthralgie Schmerzen®®, Myositisee Schmerzen®®, Myositisee, Schmerzen in
den Extremitéaten
Haufig Myositis®e, Schmerzen in den Schmerzen in den Extremitaten, Arthritisdd
Extremitaten, Arthritisdd Arthritisdd
Gelegentlich Tendosynovitis®® Tendosynovitis®® Tendosynovitis®®
Selten Sjégren-Syndrom Sjogren-Syndrom Sjégren-Syndrom

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Haufig Akutes Nierenversagen Nephritisff
Gelegentlich Nephritisf Nephritis®, nicht-infektiose Zystitis
Selten Nicht-infektidse Zystitis Nicht-infektidse Zystitis

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr haufig ErmUdung/Fatigue, Asthenie, Odeme9s, IgrmUdung/Fatigue, Asthenie, Fieber, ErmUdung/Fatigue, Asthenie, Odeme9s,
Fieber Odeme%d Fieber

Haufig Grippeéhnliche Erkrankung, Grippeéhnliche Erkrankung, Grippeéhnliche Erkrankung,
Schuttelfrost Schuttelfrost Schuttelfrost

Untersuchungen

Sehr haufig Alaninaminotransferase (ALT) erhéht, Lipase erhéht, Alaninaminotransferase

Aspartataminotransferase (AST) erhoht | (ALT) erhoht, Aspartataminotransferase
(AST) erhoht, Kreatinin im Blut erhdht

Haufig Alaninaminotransferase (ALT) erhoht, Kreatinin im Blut erhoht, alkalische Amylase erhéht, Bilirubin im Blut erhdht,
Aspartataminotransferase (AST) erhéht, | Phosphatase im Blut erhoht, alkalische Phosphatase im Blut erhéht,
alkalische Phosphatase im Blut erhdht, | Hyperkalzamie, Bilirubin im Blut erhdht | Hyperkalzamie
Hyperkalzamie, Bilirubin im Blut erhéht,
Kreatinin im Blut erhoht

Gelegentlich Amylase erhoht Amylase erhdht

*

Die in Tabelle 2 aufgelisteten Nebenwirkungshéufigkeiten missen nicht ausschlieBlich auf Pembrolizumab allein zurlickzufihren sein, sondern kdnnen

anteilig durch die zugrunde liegende Erkrankung oder durch andere in Kombination angewendete Arzneimittel bedingt sein.
t Basierend auf einer Standardabfrage einschlieBlich Bradyarrhythmien und Tachyarrhythmien.
Die folgenden Begriffe beschreiben eher eine Gruppe zusammenhangender Ereignisse im Rahmen einer Erkrankung als ein bestimmtes Ereignis allein:
a. Infusionsbedingte Reaktionen (Uberempfindlichkeit gegen das Arzneimittel, anaphylaktische Reaktion, anaphylaktoide Reaktion, Uberempfindlichkeit,
infusionsbedingte Uberempfindlichkeitsreaktionen, ,Cytokine-Release-Syndrome* [2ytokin-Freisetzungssyndrom] und Serumkrankheit)

TOoS3ITATTISQ@ Q0T

021480-84613

Hypothyreose (Myx6dem und immunvermittelte Unterfunktion der Schilddriise)
Nebenniereninsuffizienz (Addisonsche Krankheit, akute Nebennierenrindeninsuffizienz, sekundare Nebennierenrindeninsuffizienz)
Thyreoiditis (autoimmune Thyreoiditis, Schilddrisenerkrankung und akute Thyreoiditis)
Hyperthyreose (Basedow-Krankheit)
Hypophysitis (Hypophysenunterfunktion, lymphozytare Hypophysitis)
Typ-1-Diabetes-mellitus (diabetische Ketoazidose)
Myasthenie-Syndrom (Myasthenia gravis, einschlielich Exazerbation)
Enzephalitis (autoimmune Enzephalitis, nicht-infektidse Enzephalitis)
Guillain-Barré-Syndrom (axonale Neuropathie und demyelinisierende Polyneuropathie)
Myelitis (einschlieBlich transverse Myelitis)
Aseptische Meningitis (Meningitis, nicht-infektidse Meningitis)
. Uveitis (Chorioretinitis, Iritis und Iridozyklitis)
Myokarditis (autoimmune Myokarditis)
Vaskulitis (Zentralnervensystem-Vaskulitis, Aortitis, Riesenzellen-Arteriitis)
Pneumonitis (interstitielle Lungenkrankheit, organisierende Pneumonie, immunvermittelte Pneumonitis und immunvermittelte Lungenerkrankung)

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 10
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Q.
r.
s. Pankreatitis (autoimmune Pankreatitis, akute Pankreatitis und immunvermittelte Pankreatitis)
t.  Gastrointestinale Ulzeration (Magengeschwiir und Ulcus duodeni)
u.
v Sklerosierende Cholangitis (immunvermittelte Cholangitis)
w. Pruritus (Urtikaria, papuldse Urtikaria sowie genitaler Pruritus)
X.
Hautausschlag, juckender Hautausschlag, vesikulérer Hautausschlag sowie genitaler Hautausschlag)
Y.
und toxischer Hautausschlag)
Z.

aa.
bb.

CC.

dd.
ee.

99.

Abdominalschmerzen (Abdominalbeschwerden, Oberbauch- und Unterbauchschmerzen)
Kolitis (mikroskopische Kolitis, Enterokolitis, hdmorrhagische Enterokolitis, autoimmune Kolitis und immunvermittelte Enterokolitis)

Hepatitis (autoimmune Hepatitis, immunvermittelte Hepatitis, arzneimittelinduzierte Leberschadigung und akute Hepatitis)

Hautausschlag (erythematdser Hautausschlag, follikuldrer Hautausschlag, makulérer Hautausschlag, makulo-papuldser Hautausschlag, papuléser

Schwere Hautreaktionen (exfoliativer Hautausschlag, Pemphigus sowie folgende Nebenwirkungen mit einem Schweregrad > 3: bullése Dermatitis, exfo-
liative Dermatitis, generalisierte exfoliative Dermatitis, Erythema multiforme, Lichen planus, oraler Lichen planus, Pemphigoid, Pruritus, genitaler Pruritus,
Hautausschlag, erythematdser Hautausschlag, makulo-papuléser Hautausschlag, juckender Hautausschlag, pustuldser Hautausschlag, Hautnekrose

Vitiligo (Hautdepigmentierung, Hauthypopigmentierung sowie Hypopigmentierung des Augenlids)

Lichenoide Keratose (Lichen planus und Lichen sclerosus)

Muskuloskelettale Schmerzen (muskuloskelettale Beschwerden, Rickenschmerzen, muskuloskelettale Steifheit, muskuloskelettale Brustschmerzen
sowie Torticollis)

Myositis (Myalgie, Myopathie, nekrotisierende Myositis, Polymyalgia rheumatica und Rhabdomyolyse)

Arthritis (Gelenkschwellung, Polyarthritis sowie Gelenkerguss)

Tendosynovitis (Tendonitis, Synovitis sowie Sehnenschmerzen)

Nephritis (autoimmune Nephritis, tubulointerstitielle Nephritis und Nierenversagen, akutes Nierenversagen oder akute Nierenschadigung mit Anzeichen
einer Nephritis, nephrotisches Syndrom, Glomerulonephritis und membrandse Glomerulonephritis)

Odeme (periphere Odeme, generalisierte Odeme, Uberwasserung, Flissigkeitsretention, Augenlidédeme und Lippenddeme, Gesichtsddeme, lokali-

sierte Odeme sowie periorbitale Odeme)

Weitere Sicherheitshinweise zur Anwendung
von Pembrolizumab in Kombinationstherapie
finden Sie in der SmPC der jeweiligen Kom-
ponente der Kombinationstherapie.

Beschreibung ausgewéhliter Nebenwirkun-
gen

Daten Uber die folgenden immunvermittelten
Nebenwirkungen stammen von Patienten
aller vier Dosierungsarme von Pembrolizu-
mab (2 mg/kg KG alle 3 Wochen, 10 mg/kg
KG alle 2 oder 3 Wochen oder 200 mg alle
3 Wochen) in Kklinischen Studien (siehe Ab-
schnitt 5.1). Die Vorgaben zum Management
dieser Nebenwirkungen sind in Abschnitt 4.4
beschrieben.

Immunvermittelte Nebenwirkungen (siehe
Abschnitt 4.4)

Immunvermittelte Pneumonitis
Pneumonitis trat bei 324 (4,2 %) Patienten
unter Pembrolizumab auf, darunter Félle von
Grad 2, Grad 3, Grad 4 oder Grad 5 bei
143 (1,9%), 81 (1,1 %), 19 (0,2 %) bzw.
9 (0,1 %) Patienten. Die mediane Zeit bis zum
Auftreten der Pneumonitis betrug 3,9 Mo-
nate (Spanne 2 Tage bis 27,2 Monate). Die
mediane Dauer betrug 2,0 Monate (Spanne
1 Tag bis 51,0+ Monate). Pneumonitis trat
bei Patienten mit einer friheren Bestrahlung
des Thorax in der Krankengeschichte hau-
figer auf (8,1 %) als bei Patienten, die keine
frihere Bestrahlung des Thorax erhalten
hatten (3,9 %). Pneumonitis fUhrte bei
131 (1,7 %) Patienten zum dauerhaften Ab-
setzen der Therapie mit Pembrolizumab. Die
Pneumonitis heilte bei 190 Patienten ab, bei
6 Patienten blieben Folgeschaden.

Pneumonitis trat bei 160 (5,7 %) Patienten
mit NSCLC auf, darunter Falle von Grad 2,
Grad 3, Grad 4 oder Grad 5 bei 62 (2,2 %),
47 (1,7 %), 14 (0,5 %) bzw. 10 (0,4 %) Pa-
tienten. Pneumonitis trat bei 8,9 % der Pa-
tienten mit NSCLC und einer zurlckliegen-
den Bestrahlung des Thorax in der Kranken-
geschichte auf. Bei Patienten mit klassi-
schem HL bewegte sich die Inzidenz einer
Pneumonitis (alle Grade) in KEYNOTE-087
(n = 210) bzw. KEYNOTE-204 (n = 148)
zwischen 5,2 % und 10,8 %.

Immunvermittelte Kolitis

Kolitis trat bei 158 (2,1 %) Patienten unter
Pembrolizumab auf, darunter Falle von
Grad 2, Grad 3 oder Grad 4 bei 49 (0,6 %),
82 (1,1 %) bzw. 6 (0,1 %) Patienten. Die
mediane Zeit bis zum Auftreten der Kolitis
betrug 4,3 Monate (Spanne 2 Tage bis
24,3 Monate). Die mediane Dauer betrug
1,1 Monate (Spanne 1 Tag bis 45,2 Monate).
Kolitis fUhrte bei 48 (0,6 %) Patienten zum
dauerhaften Absetzen der Therapie mit Pem-
brolizumab. Die Kolitis heilte bei 130 Patien-
ten ab, bei 2 Patienten blieben Folgescha-
den. Bei Patienten mit CRC unter Pembroli-
zumab-Monotherapie (n = 153) betrug die
Inzidenz einer Kolitis 6,5 % (alle Grade),
darunter waren 2,0 % mit Grad 3 und 1,3 %
mit Grad 4.

Immunvermittelte Hepatitis

Hepatitis trat bei 80 (1,0 %) Patienten unter
Pembrolizumab auf, darunter Félle von
Grad 2, Grad 3 oder Grad 4 bei 12 (0,2 %),
55 (0,7 %) bzw. 8 (0,1 %) Patienten. Die me-
diane Zeit bis zum Auftreten der Hepatitis
betrug 3,5 Monate (Spanne 8 Tage bis
26,3 Monate). Die mediane Dauer betrug
1,3 Monate (Spanne 1 Tag bis 29,0+ Mona-
te). Hepatitis fuhrte bei 37 (0,5 %) Patienten
zum dauerhaften Absetzen der Therapie mit
Pembrolizumab. Die Hepatitis heilte bei
60 Patienten ab.

Immunvermittelte Nephritis

Nephritis trat bei 37 (0,5 %) Patienten unter
Pembrolizumab als Monotherapie auf, da-
runter Falle von Grad 2, Grad 3 oder Grad 4
bei 11 (0,1 %), 19 (0,2 %) bzw. 2 (< 0,1 %)
Patienten. Die mediane Zeit bis zum Auf-
treten der Nephritis betrug 4,2 Monate
(Spanne 12 Tage bis 21,4 Monate). Die me-
diane Dauer betrug 3,3 Monate (Spanne
6 Tage bis 28,2+ Monate). Nephritis fihrte
bei 17 (0,2 %) Patienten zum dauerhaften
Absetzen der Therapie mit Pembrolizumab.
Die Nephritis heilte bei 20 Patienten ab, bei
5 Patienten blieben Folgeschéaden. Bei Pa-
tienten mit nicht-plattenepithelialem NSCLC
unter Pembrolizumab in Kombination mit
Pemetrexed und einer Platin-Chemotherapie
(n = 488) betrug die Inzidenz einer Nephritis

1,4 % (alle Grade), darunter waren 0,8 % mit
Grad 3 und 0,4 % mit Grad 4.

Immunvermittelte Endokrinopathien
Nebenniereninsuffizienz trat bei 74 (1,0 %)
Patienten unter Pembrolizumab auf, darun-
ter Falle von Grad 2, Grad 3 oder Grad 4 bei
34 (0,4 %), 31 (0,4 %) bzw. 4 (0,1 %) Patien-
ten. Die mediane Zeit bis zum Auftreten der
Nebenniereninsuffizienz betrug 5,4 Monate
(Spanne 1 Tag bis 23,7 Monate). Die me-
diane Dauer wurde nicht erreicht (Spanne
3 Tage bis 40,1+ Monate). Nebennierenin-
suffizienz fUhrte bei 13 (0,2 %) Patienten zum
dauerhaften Absetzen der Therapie mit Pem-
brolizumab. Die Nebenniereninsuffizienz
heilte bei 17 Patienten ab, bei 11 Patienten
blieben Folgeschaden.

Hypophysitis trat bei 52 (0,7 %) Patienten
unter Pembrolizumab auf, darunter Falle von
Grad 2, Grad 3 oder Grad 4 bei 23 (0,3 %),
24 (0,3%) bzw. 1 (< 0,1 %) Patienten. Die
mediane Zeit bis zum Auftreten der Hypo-
physitis betrug 5,9 Monate (Spanne 1 Tag
bis 17,7 Monate). Die mediane Dauer betrug
3,6 Monate (Spanne 3 Tage bis 48,1+ Mo-
nate). Hypophysitis fUhrte bei 14 (0,2 %)
Patienten zum dauerhaften Absetzen der
Therapie mit Pembrolizumab. Die Hypo-
physitis heilte bei 15 Patienten ab, bei 8 Pa-
tienten blieben Folgeschaden.

Hyperthyreose trat bei 394 (5,2 %) Patienten
unter Pembrolizumab auf, darunter Falle von
Grad 2 oder Grad 3 bei 108 (1,4 %) bzw.
9 (0,1 %) Patienten. Die mediane Zeit bis zum
Auftreten der Hyperthyreose betrug 1,4 Mo-
nate (Spanne 1 Tag bis 23,2 Monate). Die
mediane Dauer betrug 1,6 Monate (Spanne
4 Tage bis 43,1+ Monate). Hyperthyreose
fUhrte bei 4 (0,1 %) Patienten zum dauer-
haften Absetzen der Therapie mit Pembroli-
zumab. Die Hyperthyreose heilte bei
315 (79,9 %) Patienten ab, bei 11 Patienten
blieben Folgeschaden. Bei Patienten mit
RCC und Melanom unter adjuvanter Behand-
lung mit Pembrolizumab als Monotherapie
(n=1.480) betrug die Inzidenz einer Hyper-
thyreose 10,9 %, die meisten davon Grad 1
oder Grad 2.
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Hypothyreose trat bei 939 (12,3 %) Patienten
unter Pembrolizumab auf, darunter Falle von
Grad 2 oder Grad 3 bei 687 (9,0 %) bzw.
8 (0,1 %) Patienten. Die mediane Zeit bis zum
Auftreten der Hypothyreose betrug 3,4 Mo-
nate (Spanne 1 Tag bis 25,9 Monate). Die
mediane Dauer wurde nicht erreicht (Span-
ne 2 Tage bis 63,0+ Monate). Hypothyreose
fUhrte bei 6 (0,1 %) Patienten zum dauer-
haften Absetzen der Therapie mit Pembroli-
zumab. Die Hypothyreose heilte bei
200 (21,3 %) Patienten ab, bei 16 Patienten
blieben Folgeschaden. Bei Patienten mit
klassischem HL (n = 389) betrug die Inzidenz
einer Hypothyreose 17 %, davon alle Grad 1
oder Grad 2. Bei Patienten mit HNSCC
unter Pembrolizumab als Monotherapie
(n = 909) betrug die Inzidenz einer Hypo-
thyreose 16,1 % (alle Grade), darunter 0,3 %
mit Grad 3. Bei Patienten mit HNSCC unter
Pembrolizumab in Kombination mit Platin-
und 5-FU-Chemotherapie (n = 276) betrug
die Inzidenz einer Hypothyreose 15,2 %,
davon alle Grad 1 oder Grad 2. Bei Patienten
unter Pembrolizumab in Kombination mit
Axitinib oder Lenvatinib (n = 1.456) betrug
die Inzidenz einer Hypothyreose 46,2 %
(alle Grade), darunter 0,8 % mit Grad 3 oder
Grad 4. Bei Patienten mit RCC und Melanom
unter adjuvanter Behandlung mit Pembroli-
zumab als Monotherapie (n = 1.480) betrug
die Inzidenz einer Hypothyreose 17,7 %, die
meisten davon Grad 1 oder Grad 2.

Immunvermittelte Nebenwirkungen an der
Haut

Immunvermittelte schwere Hautreaktionen
traten bei 130 (1,7 %) Patienten unter Pem-
brolizumab auf, darunter Falle von Grad 2,
Grad 3, Grad 4 oder Grad 5 bei 11 (0,1 %),
108 (1,3%), 1 (< 0,1%) und 1 (< 0,1%)
Patienten. Die mediane Zeit bis zum Auf-
treten der schweren Hautreaktionen betrug
3,0 Monate (Spanne 2 Tage bis 25,5 Mona-
te). Die mediane Dauer betrug 1,9 Monate
(Spanne 1 Tag bis 47,1+ Monate). Schwere
Hautreaktionen flihrten bei 18 (0,2 %) Pa-
tienten zum dauerhaften Absetzen der Thera-
pie mit Pembrolizumab. Die schweren Haut-
reaktionen heilten bei 93 Patienten ab, bei
zwei Patienten blieben Folgeschaden.

Seltene Félle von SJS und TEN, darunter
einige mit todlichem Ausgang, wurden beob-
achtet (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Komplikationen bei allogener HSZT bei
klassischem HL

Von 14 Patienten in KEYNOTE-013, die im
Anschluss an die Behandlung mit Pembroli-
zumab eine allogene HSZT erhielten, wurde
bei 6 Patienten eine akute und bei einem
Patienten eine chronische GVHD berichtet,
keiner der Patienten verstarb. Zwei Patienten
entwickelten eine Lebervenenverschluss-
krankheit, einer der Patienten verstarb. Ein
Patient entwickelte nach der Transplantation
ein Engraftment-Syndrom.

Von 32 Patienten in KEYNOTE-087, die im
Anschluss an die Behandlung mit Pembroli-
zumab eine allogene HSZT erhielten, wurde
bei 16 Patienten eine akute und bei 7 Pa-
tienten eine chronische GVHD berichtet, zwei
der Patienten verstarben. Keiner der Patien-
ten entwickelte eine Lebervenenverschluss-
krankheit. Keiner der Patienten entwickelte
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nach der Transplantation ein Engraftment-
Syndrom.

Von 14 Patienten in KEYNOTE-204, die im
Anschluss an die Behandlung mit Pembroli-
zumab eine allogene HSZT erhielten, wurde
bei 8 Patienten eine akute und bei 3 Patien-
ten eine chronische GVHD berichtet, keiner
der Patienten verstarb. Keiner der Patienten
entwickelte eine Lebervenenverschluss-
krankheit. Ein Patient entwickelte nach der
Transplantation ein Engraftment-Syndrom.

Erhéhungen der Leberenzymwerte unter
Pembrolizumab in Kombination mit Axitinib
bei RCC

In einer klinischen Studie mit bisher unbe-
handelten Patienten mit RCC wurden unter
Pembrolizumab in Kombination mit Axitinib
haufiger als erwartet Erhdhungen von
ALT (20 %) und AST (13 %) mit Schwere-
grad 3 und 4 beobachtet. Die mediane Zeit-
spanne bis zum Auftreten der Erhdhung von
ALT betrug 2,3 Monate (Spanne: 7 Tage bis
19,8 Monate). Bei 94 % der Patienten mit
einer = 3-fachen Erhdhung von ALT Uber
dem oberen Normwert (Grad 2—4, n = 116)
klang die Erhéhung von ALT auf Grad 0-1
ab. 59 % der Patienten mit einer Erhéhung
von ALT erhielten systemische Kortikoste-
roide. Von den Patienten, die sich erholten,
wurde die Therapie bei 92 Patienten (84 %)
wiederaufgenommen, entweder mit Pem-
brolizumab (3 %) oder Axitinib (31 %) als
Monotherapie oder mit beiden Arzneimitteln
(50 %). Bei 55% dieser Patienten traten
keine weiteren > 3-fachen Erhéhungen von
ALT Uber dem oberen Normwert auf; alle
Patienten, bei denen eine > 3-fache Erho-
hung von ALT Uber dem oberen Normwert
erneut auftrat, erholten sich. Es traten keine
Grad 5 Nebenwirkungen der Leber auf.

Abweichungen bei Laborwerten

Die Anteile der Patienten unter Pembroli-
zumab-Monotherapie mit einer Grad-3- oder
Grad-4-Abweichung der Laborwerte vom
Ausgangswert waren wie folgt: bei 9,4 %
Verringerung der Anzahl der Lymphozyten;
bei 7,4 % Erniedrigung des Natriumspiegels;
bei 5,8 % Erniedrigung des Hamoglobin-
werts; bei 5,3 % Erniedrigung des Phosphat-
spiegels; bei 5,3 % Erhdhung des Glucose-
spiegels; bei 3,3 % erhdhte Werte von Ala-
ninaminotransferase (ALT); bei 3,1 % erhoh-
te Werte von Aspartataminotransferase
(AST); bei 2,6 % erhdhte Werte von alkali-
scher Phosphatase; bei 2,3 % Erniedrigung
des Kaliumspiegels; bei 2,1 % Erhéhung des
Kaliumspiegels; bei 1,9 % Verringerung der
Anzahl der Neutrophilen; bei 1,8 % Verringe-
rung der Anzahl der Blutplattchen; bei 1,8 %
Erhdhung des Kalziumspiegels; bei 1,7 %
Erhéhung des Bilirubinspiegels; bei 1,5 %
Erniedrigung des Kalziumspiegels; bei 1,4 %
Erniedrigung des Albuminspiegels; bei 1,3 %
Erhéhung des Kreatininspiegels; bei 1,2 %
Erniedrigung des Glucosespiegels; bei 0,8 %
Verringerung der Anzahl der Leukozyten; bei
0,7 % Erhdhung des Magnesiumspiegels;
bei 0,5% Erhdhung des Natriumspiegels;
bei 0,4 % Erhdhung des Hamoglobinwerts
sowie bei 0,2 % Erniedrigung des Magnesi-
umspiegels.

Die Anteile der Patienten unter Pembroli-
zumab in Kombination mit Chemotherapie
mit einer Grad-3- oder Grad-4-Abweichung

der Laborwerte vom Ausgangswert waren
wie folgt: bei 44,0 % Verringerung der Anzahl
der Neutrophilen; bei 29,4 % Verringerung
der Anzahl der Leukozyten; bei 26,9 % Ver-
ringerung der Anzahl der Lymphozyten; bei
22,1 % Erniedrigung des Hamoglobinwerts;
bei 13,2 % Verringerung der Anzahl der Blut-
plattchen; bei 11,0 % Erniedrigung des
Natriumspiegels; bei 7,7 % Erniedrigung des
Phosphatspiegels; bei 6,8 % erhdhte Werte
von Alaninaminotransferase (ALT); bei 6,8 %
Erniedrigung des Kaliumspiegels; bei 6,1 %
Erhdhung des Glucosespiegels; bei 5,6 %
erhoéhte Werte von Aspartataminotransferase
(AST); bei 3,5 % Erniedrigung des Kalzium-
spiegels; bei 3,2 % Erhéhung des Kalium-
spiegels; bei 2,9 % Erhéhung des Kreatinin-
spiegels; bei 2,2 % Erniedrigung des Albu-
minspiegels; bei 2,1 % erhdhte Werte von
alkalischer Phosphatase; bei 2,0 % Erhdhung
des Bilirubinspiegels; bei 2,0 % Erhdhung
des Kalziumspiegels; bei 1,3 % Erhéhung
des INR-Wertes; bei 1,2 % Erniedrigung des
Glucosespiegels sowie bei 0,5 % Erhéhung
des Natriumspiegels.

Die Anteile der Patienten unter Pembroli-
zumab in Kombination mit Axitinib oder Len-
vatinib mit einer Grad-3- oder Grad-4-Ab-
weichung der Laborwerte vom Ausgangs-
wert waren wie folgt: bei 23,0 % erhdéhte
Werte von Lipase (bei Patienten unter Pem-
brolizumab und Axitinib nicht gemessen); bei
12,0% Verringerung der Anzahl der Lym-
phozyten; bei 11,4% Erniedrigung des
Natriumspiegels; bei 11,2 % Erhéhung des
Amylasespiegels; bei 11,2 % Erhdhung des
Triglyceridspiegels; bei 10,4 % erhdhte Wer-
te von Alaninaminotransferase (ALT); bei
8,9 % erhdhte Werte von Aspartatamino-
transferase (AST); bei 7,8 % Erhdhung des
Glucosespiegels; bei 6,8 % Erniedrigung des
Phosphatspiegels; bei 6,1 % Erniedrigung
des Kaliumspiegels; bei 5,1 % Erhéhung des
Kaliumspiegels; bei 4,5% Erhdéhung des
Cholesterinspiegels; bei 4,4 % Erhéhung des
Kreatininspiegels; bei 4,2 % Erniedrigung des
Hamoglobinwerts; bei 4,0 % Erniedrigung
des Magnesiumspiegels; bei 3,5 % Verrin-
gerung der Anzahl der Neutrophilen; bei
3,1% erhdhte Werte von alkalischer Phos-
phatase; bei 3,0 % Verringerung der Anzahl
der Blutplattchen; bei 2,8 % Erhéhung des
Bilirubinspiegels; bei 2,2 % Erniedrigung des
Kalziumspiegels; bei 1,7 % Verringerung der
Anzahl der Leukozyten; bei 1,6 % Erhéhung
des Magnesiumspiegels; bei 1,5 % Erhéhung
des INR-Wertes; bei 1,4 % Erniedrigung des
Glucosespiegels; bei 1,2 % Erniedrigung des
Albuminspiegels; bei 1,2 % Erhdhung des
Kalziumspiegels; bei 0,4 % Erhdhung des
Natriumspiegels und bei 0,1 % Erhéhung des
Hamoglobinwerts.

Immunogenitat

In klinischen Studien mit Patienten unter
Pembrolizumab als Monotherapie in einer
Dosierung von 2 mg/kg KG alle drei Wochen,
200 mg alle drei Wochen oder 10 mg/kg KG
alle zwei oder drei Wochen, wurden
36 (1,8 %) Patienten von 2.034 auswertbaren
Patienten positiv auf therapiebedingte Anti-
korper gegen Pembrolizumab getestet, von
denen 9 (0,4 %) Patienten neutralisierende
Antikdrper gegen Pembrolizumab hatten. Es
gab keinen Hinweis auf ein verandertes
pharmakokinetisches Profil oder Sicherheits-
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profil im Zusammenhang mit der Bildung von
Anti-Pembrolizumab-bindenden oder -neu-
tralisierenden Antikorpern.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit von Pembrolizumab als Mono-
therapie wurde im Rahmen der Phase-I-/-II-
Studie KEYNOTE-051 bei 161 Kindern und
Jugendlichen im Alter von 9 Monaten bis
17 Jahren mit fortgeschrittenem Melanom,
Lymphom oder PD-L1-positiven, fortge-
schrittenen, rezidivierenden oder refraktaren
soliden Tumoren in einer Dosierung von
2 mg/kg KG alle 3 Wochen untersucht. Die
Population mit klassischem HL (n = 22) um-
fasste Patienten zwischen 11 und 17 Jahren.
Das Sicherheitsprofil bei Kindern und Ju-
gendlichen war mit dem bei erwachsenen
Patienten unter Pembrolizumab beobach-
teten Sicherheitsprofil im Allgemeinen ver-
gleichbar. Die haufigsten (bei mindestens
20% der Kinder und Jugendlichen berich-
teten) Nebenwirkungen waren Fieber (33 %),
Erbrechen (30 %), Kopfschmerzen (26 %),
Abdominalschmerzen (22 %), Anamie (21 %),
Husten (21 %) und Obstipation (20 %). Die
meisten unter Monotherapie berichteten
Nebenwirkungen entsprachen Schwere-
grad 1 oder 2. 76 (47,2 %) Patienten hatten
eine oder mehrere Nebenwirkungen mit
Schweregrad 3 bis 5, davon hatten 5 (3,1 %)
Patienten eine oder mehrere Nebenwirkun-
gen mit todlichem Ausgang. Die Haufigkeiten
basierten auf allen berichteten Nebenwirkun-
gen unabhangig der Einschatzung eines
Kausalzusammenhangs seitens des Pruf-
arztes. Daten zur Langzeitsicherheit von
Pembrolizumab bei Kindern und Jugend-
lichen mit Melanom in den Tumorstadien IIB,
IIC und Il im Rahmen einer adjuvanten Be-
handlung liegen derzeit nicht vor.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung anzuzeigen
Uber:

Bundesinstitut flr Impfstoffe und biomedi-
zinische Arzneimittel, Paul-Ehrlich-Institut,
Paul-Ehrlich-Str. 51-59, 63225 Langen,
Tel.: +496103 77 O, Fax: +49 6103 77 1234,
Website: http://www.pei.de

4.9 Uberdosierung

Informationen zu einer Uberdosierung mit
Pembrolizumab liegen nicht vor.

Im Falle einer Uberdosierung miissen die
Patienten engmaschig auf Anzeichen oder
Symptome von Nebenwirkungen Uberwacht
und angemessen symptomatisch behandelt
werden.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: antineo-
plastische Mittel, PD-1/PDL-1 (,Programmed
cell death protein 1/death ligand 1) Inhibi-
toren. ATC-Code: LO1FF02

Wirkmechanismus

KEYTRUDA ist ein humanisierter monoklo-
naler Antikdrper, der an den ,Programmed
cell death-1“ (PD-1)-Rezeptor bindet und die
Interaktion mit seinen Liganden PD-L1 und
PD-L2 blockiert. Der PD-1-Rezeptor ist ein
negativer Regulator der T-Zell-Aktivitat, der
nachweislich an der Kontrolle der T-Zell-Im-
munreaktion beteiligt ist. KEYTRUDA ver-
starkt die T-Zell-Reaktion einschlieBlich der
Immunreaktion gegen den Tumor durch
Hemmung der Bindung des PD-1-Rezeptors
an seine Liganden PD-L1 und PD-L2, die
auf Antigen-présentierenden Zellen expri-
miert werden und von Tumoren oder anderen
Zellen in der Mikroumgebung des Tumors
exprimiert werden koénnen.

Die anti-angiogene Wirkung von Lenvatinib
(Multi-TKI) in Kombination mit der immun-
stimulierenden Wirkung von Pembrolizumab
(PD-1-Rezeptor-Antikorper) flhrt zu einer
starkeren T-Zell-Aktivierung in der Mikro-
umgebung des Tumors, die supportiv pri-
mare und erworbene Resistenzen gegen die
Immuntherapie Uberwinden und das An-
sprechen des Tumors im Vergleich zu jewei-
liger Monotherapie verbessern kann. In
préklinischen Mausmodellen zeigten PD-1-
Inhibitoren in Kombination mit TK-Inhibitoren
eine erhohte anti-tumorale Aktivitat im Ver-
gleich zu alleiniger Gabe der einzelnen Wirk-
stoffe.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Gabe von Pembrolizumab in Dosierungen
von 2 mg/kg KG alle 3 Wochen, 10 mg/kg
KG alle 3 Wochen sowie 10 mg/kg KG alle
2 Wochen wurde in klinischen Studien bei
Patienten mit Melanom oder vorbehandeltem
NSCLC untersucht. Basierend auf ,Model-
ling" und Simulation von Dosis-Expositions-
Beziehungen hinsichtlich Wirksamkeit und
Sicherheit von Pembrolizumab ergaben sich
keine Klinisch signifikanten Unterschiede in
der Wirksamkeit oder der Sicherheit zwi-
schen den Dosierungen 200 mg alle 3 Wo-
chen, 2 mg/kg KG alle 3 Wochen sowie
400 mg alle 6 Wochen (siehe Abschnitt 4.2).

Melanom

KEYNOTE-006: Kontrollierte Studie bei
Ipilimumab-naiven Patienten mit Melanom

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Pem-
brolizumab wurde in KEYNOTE-006, einer
multizentrischen, offenen, kontrollierten
Phase-IlI-Studie zur Behandlung des fort-
geschrittenen Melanoms bei Ipilimumab-
naiven Patienten, untersucht. Die Patienten
erhielten randomisiert (1:1:1) entweder Pem-
brolizumab in einer Dosis von 10 mg/kg KG
alle zwei (n = 279) oder drei (n = 277) Wo-
chen oder Ipilimumab 3 mg/kg KG alle
3 Wochen (n = 278). Eine vorherige Behand-
lung mit einem BRAF-Inhibitor war bei den
Patienten mit BRAF-V600E-positivem Mela-
nom nicht vorausgesetzt.

Die Patienten wurden mit Pembrolizumab
bis zum Fortschreiten der Krebserkrankung
oder dem Auftreten unzumutbarer Toxizitat
behandelt. Klinisch stabile Patienten mit ini-
tialen Anzeichen eines Fortschreitens der
Krebserkrankung durften bis zur Bestatigung
des Fortschreitens der Krebserkrankung
weiterbehandelt werden. Die Beurteilung des
Tumorstatus erfolgte nach 12 Wochen, da-

nach alle 6 Wochen bis Woche 48, im An-
schluss daran alle 12 Wochen.

Von den 834 Patienten waren 60 % Manner,
44 % waren > 65 Jahre (das mediane Alter
betrug 62 Jahre [Spanne: 18—-89 Jahre]) und
98 % waren kaukasischer Herkunft. Bei 65 %
der Patienten lagen Metastasen im M1c-
Stadium vor, 9 % hatten Hirnmetastasen in
der Krankengeschichte, 66 % hatten keine
vorhergehende systemische Therapie er-
halten, wéhrend 34 % eine vorhergehende
Therapie erhalten hatten. Bei 31 % lag ein
ECOG-Performance-Status von 1 vor; bei
69 % lag ein ECOG-Performance-Status von
0 vor und 32 % hatten einen erhohten LDH-
Wert. BRAF-mutierte Tumoren wurden bei
302 Patienten (36 %) berichtet. Von den
Patienten mit BRAF-mutierten Tumoren
waren 139 Patienten (46 %) vorher bereits
mit einem BRAF-Inhibitor behandelt worden.

Priméare Wirksamkeitsendpunkte waren das
Uberleben ohne Fortschreiten der Krebser-
krankung (,Progression Free Survival* [PFS]),
das mittels einer integrierten radiologischen
und onkologischen Bewertung (,/ntegrated
Radiology and Oncology Assessment [IRO]
Review") gemaB RECIST-Kriterien (,Respon-
se Evaluation Criteria in Solid Tumors* [RE-
CIST-v1.1]) bewertet wurde, und das Ge-
samtlberleben (,Overall Survival* [OS]).
Sekundéare Wirksamkeitsendpunkte waren
die Objektive Ansprechrate (,Objective Re-
sponse Rate” [ORR]) und die Dauer des An-
sprechens. Tabelle 3 auf Seite 13 enthélt
eine Zusammenfassung der entscheidenden
Wirksamkeitsendpunkte bei Ipilimumab-
naiven Patienten nach finaler Analyse nach
einer Nachbeobachtungszeit von mindestens
21 Monaten. Die Kaplan-Meier-Kurven fur
OS und PFS basierend auf der finalen Ana-
lyse sind in Abbildung 1 auf Seite 13 und
Abbildung 2 auf Seite 14 dargestellt.

KEYNOTE-002: Kontrollierte Studie bei
Ipilimumab-vorbehandelten Patienten mit
Melanom

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Pem-
brolizumab wurden in KEYNOTE-002, einer
multizentrischen, doppel-blinden, kontrol-
lierten Studie zur Behandlung des fortge-
schrittenen Melanoms bei Ipilimumab-vor-
behandelten Patienten, die zusatzlich, bei
Vorliegen einer BRAF-V600-Mutation, mit
einem BRAF- oder MEK-Inhibitor vorbehan-
delt waren, untersucht. Die Patienten erhiel-
ten randomisiert (1:1:1) Pembrolizumab in
einer Dosis von 2 mg/kg KG (n = 180) oder
10 mg/kg KG (n = 181) alle 3 Wochen oder
Chemotherapie (n = 179; einschlieBlich
Dacarbazin, Temozolomid, Carboplatin,
Paclitaxel oder Carboplatin+Paclitaxel). Die
Studie schloss Patienten mit einer Autoim-
munerkrankung oder unter Immunsuppres-
siva aus; sowie Patienten mit schweren oder
lebensbedrohlichen immunvermittelten Ne-
benwirkungen unter Ipilimumab in der Anam-
nese, definiert als jegliche Grad-4-Toxizitat
oder Grad-3-Toxizitat, die eine Kortikostero-
id-Behandlung Uber mehr als 12 Wochen
erforderlich machte (mehr als 10 mg/Tag
Prednison oder eines Aquivalents in ent-
sprechender Dosierung); sowie Patienten
mit anhaltenden Nebenwirkungen > Grad 2
einer vorhergehenden Ipilimumab-Behand-
lung; ferner Patienten mit einer frlheren
schweren Uberempfindlichkeit gegen ande-

021480-84613
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Tabelle 3: Wirksamkeitsergebnisse in KEYNOTE-006

Endpunkt

Pembrolizumab
10 mg/kg KG
alle 3 Wochen
n =277

Pembrolizumab
10 mg/kg KG
alle 2 Wochen

n =279

Ipilimumab
3 mg/kg KG
alle 3 Wochen
n =278

Gesamtiiberleben (OS)

Anzahl (%) Patienten mit Ereignis

119 (43 %)

122 (44 %)

142 (51 %)

Hazard-Ratio* (95-%-KI)

0,68 (0,53; 0,86)

0,68 (0,53; 0,87)

p-Wertf < 0,001 < 0,001 -
Median in Monaten (95-%-KI) Nicht erreicht Nicht erreicht 16
(24; N.v.) (22; N.v.) (14; 22)

Uberleben ohne Fortschreiten

der Krebserkrankung (PFS)

Anzahl (%) Patienten mit Ereignis

183 (66 %)

181 (65 %)

202 (73 %)

Hazard-Ratio* (95-%-KI)

0,61 (0,50; 0,75)

0,61 (0,50; 0,75)

p-Wertf < 0,001 < 0,001 -
Median in Monaten (95-%-KI) 41 5,6 2,8
(2,9;7,2) (3,4; 8,2) (2,8;2,9)
Bestes objektives Ansprechen
ORR % (95-%-KI) 36 % 37% 13%
(30; 42) (31; 43) (10; 18)
Vollstandiges Ansprechen 13% 12% 5%
Partielles Ansprechen 23% 25% 8%

Dauer des Ansprechens*

Median in Monaten (Spanne)

Nicht erreicht
(2,0; 22,8+)

Nicht erreicht
(1,8; 22,8+)

Nicht erreicht
(1,1+; 23,84)

% mit andauerndem Ansprechen

nach 18 Monaten

68 %8

71 %8

70 %8

§

Hazard-Ratio (Pembrolizumab im Vergleich zu Ipilimumab) basierend auf dem stratifizierten Cox-

Proportional-Hazardmodell

Basierend auf dem stratifizierten Log-Rank-Test
Basierend auf Patienten mit einem besten objektiven Ansprechen als bestatigtes vollstandiges

oder partielles Ansprechen

Basierend auf einer Kaplan-Meier-Schéatzung

N.v. = nicht verflgbar

in KEYNOTE-006 (Intent-to-Treat-Population)
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Anzahl Risikopatienten

Pembrolizumab 10 mg/kg alle 2 Wochen:
Pembrolizumab 10 mg/kg alle 3 Wochen:
Ipilimumab:

021480-84613

Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurve des Gesamtiiberlebens (OS) nach Behandlungsarm

1 Behandlungsarm 0OS Rate
im 24. Monat HR (95 % KI) p-Wert

= Pembrolizumab 10 mg/kg alle 2 Wochen 551 % 0,68 (0,53; 0,87) 0,00085

~| ————  Pembrolizumab 10 mg/kg alle 3 Wochen 55,3 % 0,68 (0,53; 0,86)  0,00083
Ipilimumab 43,0 %
T T T T T T
0 4 8 12 16 20 24 28
Zeit in Monaten

279 249 221 202 176 156 44 0
277 251 215 184 174 156 43 0
278 213 170 145 122 110 28 0

re monoklonale Antikérper; Patienten mit
Pneumonitis oder interstitieller Lungener-
krankung in der Anamnese; Patienten mit
einer HIV-Infektion, Hepatitis-B- oder Hepa-
titis-C-Infektion sowie Patienten mit einem
ECOG-Performance-Status = 2.

Die Patienten wurden bis zum Fortschreiten
der Krebserkrankung oder dem Auftreten
unzumutbarer Toxizitat mit Pembrolizumab
behandelt. Klinisch stabile Patienten mit ini-
tialen Anzeichen eines Fortschreitens der
Krebserkrankung durften bis zur Bestatigung
des Fortschreitens der Krebserkrankung
weiterbehandelt werden. Die Beurteilung des
Tumorstatus erfolgte nach 12 Wochen, da-
nach alle 6 Wochen bis Woche 48, im An-
schluss daran alle 12 Wochen. Patienten
unter Chemotherapie, die ein von unabhan-
giger Seite bestatigtes Fortschreiten der
Krebserkrankung nach der ersten planmaBi-
gen Beurteilung der Krebserkrankung auf-
wiesen, konnten die Therapie wechseln und
erhielten doppel-verblindet 2 mg/kg KG oder
10 mg/kg KG Pembrolizumab alle 3 Wochen.

Von den 540 Patienten waren 61 % Méanner,
43 % waren = 65 Jahre (das mediane Alter
betrug 62 Jahre [Spanne: 15-89 Jahre]) und
98 % waren kaukasischer Herkunft. Bei 82 %
lagen Metastasen im M1c-Stadium vor, 73 %
hatten zuvor mindestens zwei und 32 % der
Patienten hatten drei oder mehr systemische
Therapien zur Behandlung des fortgeschrit-
tenen Melanoms erhalten. Bei 45 % lag ein
ECOG-Performance-Status von 1 vor; 40 %
hatten einen erhéhten LDH-Wert und 23 %
hatten BRAF-mutierte (V600-Mutation-po-
sitive) Tumoren.

Primare Wirksamkeitsendpunkte waren das
Uberleben ohne Fortschreiten der Krebser-
krankung (PFS), das mittels ,IRO* gemaR
RECIST-Kriterien (Version 1.1) bewertet
wurde, sowie das Gesamttberleben (OS).
Sekundéare Wirksamkeitsendpunkte waren
die Objektive Ansprechrate (ORR) und die
Dauer des Ansprechens. Tabelle 4 auf Sei-
te 14 enthélt eine Zusammenfassung der
entscheidenden Wirksamkeitsendpunkte bei
Ipilimumab-vorbehandelten Patienten nach
finaler Analyse, Abbildung 3 auf Seite 15
zeigt die Kaplan-Meier Kurve fiir das Uber-
leben ohne Fortschreiten der Krebserkran-
kung (PFS). Beide Pembrolizumab-Arme
waren beziiglich des Uberlebens ohne Fort-
schreiten der Krebserkrankung (PFS) der
Chemotherapie Uberlegen; zwischen den
beiden Pembrolizumab-Dosierungen gab es
keinen Unterschied. Es zeigte sich kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen
Pembrolizumab und Chemotherapie in der
finalen, noch nicht an die potenziellen Stor-
effekte des Therapiewechsels (,Crossover*)
angepassten OS-Analyse. Von den in den
Chemotherapiearm randomisierten Patienten
wechselten 55 % die Therapie und erhielten
anschlieBend eine Behandlung mit Pem-
brolizumab.

KEYNOTE-001: Open-Label Studie bei
Ipilimumab-naiven und Ipilimumab-vor-
behandelten Patienten mit Melanom

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Pem-
brolizumab bei Patienten mit fortgeschritte-
nem Melanom wurden in einer unkontrollier-
ten Open-Label Studie, KEYNOTE-001,
untersucht. Die Wirksamkeit wurde bei

13
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276 Patienten aus zwei definierten Kohorten
bewertet, eine davon schloss Ipilimumab-
vorbehandelte Patienten (und zusétzlich, bei
Vorliegen einer BRAF-V600-Mutation, auch
eine BRAF- oder MEK-Inhibitor-Vorbehand-
lung) ein, die andere schloss Ipilimumab-
naive Patienten ein. Die Patienten erhielten
randomisiert Pembrolizumab in Dosierungen
von 2 mg/kg KG alle 3 Wochen oder 10 mg/
kg KG alle 3 Wochen. Die Patienten wurden
bis zum Fortschreiten der Krebserkrankung
oder bis zum Auftreten einer nicht zumut-
baren Toxizitdt mit Pembrolizumab behan-
delt. Klinisch stabile Patienten mit initialen
Anzeichen eines Fortschreitens der Krebs-
erkrankung durften bis zur Bestatigung des
Fortschreitens der Krebserkrankung weiter-
behandelt werden. Die Ausschlusskriterien
entsprachen im Wesentlichen denen der
KEYNOTE-002 Studie.

Von den 89 Ipilimumab-vorbehandelten
Patienten unter der 2 mg/kg KG Dosierung
von Pembrolizumab waren 53 % Ménner,
33 % waren = 65 Jahre, das mediane Alter
betrug 59 Jahre (Spanne 18—-88 Jahre). Bis
auf zwei Patienten waren alle kaukasischer
Herkunft. Bei 84 % lagen Metastasen im
M1c-Stadium vor und 8% der Patienten
hatten Hirnmetastasen in ihrer Krankenge-
schichte. Siebzig Prozent hatten mindestens
zwei und 35 % der Patienten hatten drei oder
mehr systemische Therapien zur Behandlung
des fortgeschrittenen Melanoms erhalten.
BRAF-V600-Mutationen wurden bei 13 %
der Studienpopulation berichtet. Alle Patien-
ten mit BRAF-mutierten (V600-Mutation
positiven) Tumoren wurden vorher bereits
mit einem BRAF-Inhibitor behandelt.

Von den 51 Ipilimumab-naiven Patienten
unter der 2 mg/kg KG Dosierung von Pem-
brolizumab waren 63 % Manner, 35 % waren
> 65 Jahre, das mediane Alter betrug
60 Jahre (Spanne 35-80 Jahre). Bis auf
einen Patienten waren alle kaukasischer
Herkunft. Bei 63 % lagen Metastasen im
M1c-Stadium vor und 2 % der Patienten
hatten Hirnmetastasen in ihrer Krankenge-
schichte. Finfundvierzig Prozent hatten
keine Vortherapie zur Behandlung des fort-
geschrittenen Melanoms erhalten. BRAF-
Mutationen der Tumoren wurden bei 20 Pa-
tienten (39 %) berichtet. Von den Patienten
mit BRAF-mutierten (V600-Mutation positi-
ven) Tumoren wurden 10 Patienten (50 %)
vorher bereits mit einem BRAF-Inhibitor be-
handelt.

Primarer Wirksamkeitsendpunkt war die Ob-
jektive Ansprechrate (ORR), die mittels einer
unabhangigen Bewertung gemaB RE-
CIST-v1.1-Kriterien bewertet wurde. Se-
kundare Wirksamkeitsendpunkte waren
Krankheitskontrollrate (,disease control rate*”
[DCRY]) (einschlieBlich vollstandigem An-
sprechen, partiellem Ansprechen und stabi-
ler Erkrankung), Dauer des Ansprechens,
Uberleben ohne Fortschreiten der Krebser-
krankung (PFS) sowie Gesamtiberleben
(OS). Das Tumor-Ansprechen wurde in
12-Wochen Intervallen untersucht. In Ta-
belle 5 auf Seite 15 ist eine Zusammen-
fassung der entscheidenden Wirksamkeits-
endpunkte bei Ipilimumab-vorbehandelten
oder Ipilimumab-naiven Patienten unter einer
Dosis Pembrolizumab von 2 mg/kg KG
basierend auf einer Nachbeobachtungszeit

Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurve des Uberlebens ohne Fortschreiten der Krebserkran-
kung (PFS) nach Behandlungsarm in KEYNOTE-006 (Intent-to-Treat-Po-

pulation)
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Uberleben ohne Fortschreiten der

Krebserkrankung (PFS) in %

20

Behandlungsarm

Pembrolizumab 10 mg/kg
alle 2Wochen
Pembrolizumab 10 mg/kg
alle 3 Wochen

Ipilimumab

PFS Rate

im 18. Monat  HR (95 % KI)

p-Wert

32,4% 0,61
329% 0,61

152%

(0,50;0,75)  0,00000

(0,50;0,75)  0,00000

Anzahl Risikopatienten

Pembrolizumab 10 mg/kg alle 2 Wochen: 279
Pembrolizumab 10 mg/kg alle 3 Wochen: 277
Ipilimumab: 278

T T T
4 8 12

Zeit in Monaten

148 116 98
136 1M1 91
88 48 34

16 20
82 52
84 60
29 16

Tabelle 4: Wirksamkeitsergebnisse in KEYNOTE-002

24 28
16 0
13 0
5 0

Endpunkt Pembrolizumab | Pembrolizumab | Chemotherapie
2 mg/kg KG 10 mg/kg KG
alle 3 Wochen | alle 3 Wochen
n =180 n=181 n=179
Uberleben ohne Fortschreiten
der Krebserkrankung (PFS)
Anzahl (%) Patienten mit Ereignis 150 (83 %) 144 (80 %) 172 (96 %)
Hazard-Ratio* (95-%-KI) 0,58 (0,46; 0,73) | 0,47 (0,37; 0,60) -
p-Wertt < 0,001 < 0,001 -
Median in Monaten (95-%-KI) 2.9(2,8;3,8) 3,0(2,8;5,2) 2,8(2,6;2,8)

Gesamtiiberleben (OS)

Anzahl (%) Patienten mit Ereignis

123 (68 %)

117 (65 %)

128 (72 %)

Hazard-Ratio* (95-%-KI)

0,86 (0,67; 1,10)

0,74 (0,57; 0,96)

p-Wertt

0,1173

0,0106%

Median in Monaten (95-%-KiI)

13,4 (11,0; 16,4)

14,7 (11,3; 19,5)

11,0 (8,9; 13,8)

Bestes objektives Ansprechen

nach 12 Monaten

ORR % (95-%-KI) 22 % (16; 29) 28% (21; 35) 5% (2;9)
Vollstdndiges Ansprechen 3% 7% 0%
Partielles Ansprechen 19% 20% 5%
Dauer des Ansprechens$
Median in Monaten (Spanne) 22,8 Nicht erreicht 6,8
(1,4+; 25,3+) (1,1+; 28,3+) (2,8;11,3)
% mit andauerndem Ansprechen 73 %1 79 %1 0%1

* Hazard-Ratio (Pembrolizumab im Vergleich zu Chemotherapie) basierend auf dem stratifizierten

Cox-Proportional-Hazardmodell

t Basierend auf dem stratifizierten Log-Rank-Test

+ Statistisch nicht signifikant nach Adjustierung fur das multiple Testen

§ Basierend auf Patienten mit bestem objektiven Ansprechen als bestatigtes vollstandiges oder par-
tielles Ansprechen in der finalen Analyse

1 Basierend auf einer Kaplan-Meier Schatzung

von mindestens 30 Monaten bei allen Pa-
tienten dargestellt.

Die Ergebnisse bei Ipilimumab-vorbehandel-
ten (n = 84) und bei Ipilimumab-naiven
(n = 52) Patienten unter der Dosierung von
10 mg/kg KG Pembrolizumab alle 3 Wochen

entsprachen im Wesentlichen den Ergeb-
nissen, die bei Patienten unter der Dosierung
von 2 mg/kg KG Pembrolizumab alle 3 Wo-
chen beobachtet wurden.

021480-84613
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Abbildung 3: Kaplan-Meier-Kurve des Uberlebens ohne Fortschreiten der Krebserkran-
kung (PFS) nach Behandlungsarm in KEYNOTE-002 (Intent-to-Treat-Po-

Subpopulationsanalysen
BRAF-V600-Mutations-Status bei Melanom

In KEYNOTE-002 wurde als Teil der finalen

100

Behandlungsarm

PFS Rate
im 18. Monat  HR (95 % KI)

Analyse eine Subgruppenanalyse der Pa-
tienten mit Tumoren mit BRAF-Wildtyp

p-Wert

90

Pembrolizumab 2 mg/kg
alle 3 Wochen
Pembrolizumab 10 mg/kg
alle 3 Wochen
‘Chemotherapie

80

70

60

50

40

Uberleben ohne Fortschreiten der

Krebserkrankung (PFS) in %

30

20

19,6 % 0,58 (0,46; 0,73)
250 % 0,47 (0,37; 0,60)

1,3%

<0,0001

(n =414; 77 %) oder BRAF-Mutation (BRAF-
V600-Mutation) mit einer BRAF-Inhibitor-Vor-
behandlung (n = 126; 23 %) durchgefluhrt,
wie in Tabelle 6 zusammengefasst.

In KEYNOTE-006 wurde als Teil der finalen
Analyse eine Subgruppenanalyse der Pa-
tienten mit Tumoren mit BRAF-Wildtyp
(n =525; 63 %), mit BRAF-Mutation (BRAF-
VB00-Mutation) ohne BRAF-Inhibitor-Vor-
behandlung (n = 163; 20 %) sowie mit BRAF-
Mutation (BRAF-V600-Mutation) mit einer
BRAF-Inhibitor-Vorbehandlung (n = 139;
17 %) durchgefuhrt, wie in Tabelle 7 auf Sei-
te 16 zusammengefasst.

<0,0001

Anzahl Risikopatienten Zeit in Monaten

Pembrolizumab 2 mg/kg alle 3 Wochen: 180 59 36 29
Pembrolizumab 10 mg/kg alle 3 Wochen: 181 69 48 42
Chemotherapie: 179 31 9 2

Tabelle 5: Wirksamkeitsergebnisse in KEYNOTE-001

21 24 27 30

19 1
30 5
1 0

: PD-L1-Status bei Melanom

3 In KEYNOTE-002 wurde als Teil der finalen
Analyse eine Subgruppenanalyse der

0 Patienten mit positivem PD-L1-Status

0 (,PD-L1-Expressionin = 1 % der Tumorzellen

0 sowie der tumorassoziierten Immunzellen im

Endpunkt Pembrolizumab 2 mg/kg KG alle | Pembrolizumab 2 mg/kg KG alle
3 Wochen bei Ipilimumab- 3 Wochen bei Ipilimumab-naiven
vorbehandelten Patienten Patienten

n=2389 n =51

Bestes objektives Ansprechen* gemas IRO*

ORR % (95-%-KI) 26% (17; 36) 35% (22; 50)
Vollstandiges Ansprechen 7% 12%
Partielles Ansprechen 19% 24 %

Krankheitskontrollrate %* 48% 49%

Dauer des Ansprechens’

Median in Monaten (Spanne) 30,5 27,4

(2,8+; 30,6+) (1,6+; 31,8+)

% mit andauerndem Ansprechen nach 24 Monaten? 75% 71%

Uberleben ohne Fortschreiten der Krebserkrankung (PFS)

Median in Monaten (95-%-KI) 4,9 (2,8; 8,3 4,7 (2,8; 13,8)

PFS Rate nach 12 Monaten 34 % 38%

Gesamtiiberleben (0OS)

Median in Monaten 18,9 28,0

(95-%-KI) (11; nicht verfugbar) (14; nicht verfugbar)

GesamtUberlebensrate (OS-Rate) nach 24 Monaten 44 % 56 %

R

1 Basierend auf einer Kaplan-Meier-Schatzung

SchlieBt Patienten ohne messbare Erkrankung (beurteilt mittels unabhéngiger radiologischer Untersuchung) zu Behandlungsbeginn ein
IRO = Integrierte radiologische und onkologische Bewertung (,Integrated Radiology and Oncologist Assessment”) geman RECIST-v1.1
Basierend auf bestem Ansprechen, d. h. einer Stabilisierung der Erkrankung oder besser
Basierend auf Patienten mit nach unabhangiger Prifung bestétigtem Ansprechen, beginnend mit dem Zeitpunkt des ersten nachgewiesenen Anspre-
chens; n = 23 Ipilimumab-vorbehandelte Patienten; n = 18 Ipilimumab-naive Patienten

Tabelle 6: Wirksamkeitsergebnisse nach BRAF-Mutations-Status in KEYNOTE-002

BRAF-Wildtyp BRAF-Mutation mit einer BRAF-Inhibitor-
Vorbehandlung
Endpunkt Pembrolizumab 2 mg/kg | Chemotherapie | Pembrolizumab 2 mg/kg | Chemotherapie
KG alle 3 Wochen (n=137) KG alle 3 Wochen (n=42)
(n = 136) (n = 44)

Uberleben ohne Fortschreiten der Krebs- 0,50 - 0,79 -
erkrankung (PFS) Hazard-Ratio* (95-%-Kl) (0,39; 0,66) (0,50; 1,25)
Gesamtlberleben (OS) Hazard-Ratio* 0,78 - 1,07 -
(95-%-KI) (0,58; 1,04) (0,64; 1,78)
ORR % 26 % 6% 9% 0%

* Hazard-Ratio (Pembrolizumab im Vergleich zu Chemotherapie) basierend auf dem stratifizierten Cox-Proportional-Hazardmodell

021480-84613
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Verhaltnis zu allen lebensféahigen Tumor-
zellen — MEL Score") versus negativem
PD-L1-Status durchgefuhrt. Die PD-L1-Ex-
pression wurde nachtraglich mit einem im-
munhistochemischen (IHC) Test mit einem
22C3-Anti-PD-L1-Antikérper untersucht.
Unter den Patienten, die flr eine Auswertung
der PD-L1-Expression (79 %) in Frage ka-
men, waren 69 % (n = 294) PD-L1-positiv
und 31 % (n = 134) PD-L1-negativ. Die Wirk-
samkeitsergebnisse entsprechend PD-L1-
Expression sind in Tabelle 8 zusammenge-
fasst.

In KEYNOTE-006 wurde als Teil der finalen
Analyse eine Subgruppenanalyse der Pa-
tienten mit positivem PD-L1-Status (n =671;
80 %) versus negativem PD-L1-Status
(n = 150; 18 %) durchgefuhrt. Unter den
Patienten, die fur eine Auswertung der
PD-L1-Expression (98 %) in Frage kamen,
waren 82 % PD-L1-positivund 18 % PD-L1-

negativ. Die Wirksamkeitsergebnisse ent-
sprechend PD-L1-Expression sind in Ta-
belle 9 zusammengefasst.

Melanom des Auges

Bei 20 Patienten mit Melanom des Auges,
die in KEYNOTE-001 eingeschlossen waren,
wurde kein objektives Ansprechen berichtet;
eine stabile Erkrankung wurde bei 6 Patien-
ten berichtet.

KEYNQOTE-716: Placebokontrollierte Studie
zur adjuvanten Behandlung von Patienten
mit reseziertem Stadium-1IB- oder -IIC-
Melanom

Die Wirksamkeit von Pembrolizumab wurde
in KEYNOTE-7186, einer multizentrischen,
randomisierten, doppelblinden, placebokon-
trollierten Studie bei Patienten mit resezier-
tem Stadium-IIB- oder -IIC-Melanom, unter-
sucht. Insgesamt 976 Patienten erhielten
randomisiert (1:1) entweder Pembrolizumab

200 mg (oder die bei Kindern und Jugend-
lichen [im Alter von 12 bis 17 Jahren] emp-
fohlene Dosis von 2 mg/kg KG als intravend-
se Gabe [bis zu einem Maximum von
200 mg]) alle drei Wochen (n = 487) oder
Placebo (n = 489) bis zu einem Jahr oder
bis zum Auftreten eines Rezidivs oder un-
zumutbarer Toxizitdt. Die Randomisierung
wurde stratifiziert nach Tumorstadium ent-
sprechend der Klassifikation des ,,American
Joint Committee on Cancer” (AJCC), 8. Aus-
gabe. Patienten mit einer aktiven Autoim-
munerkrankung oder einer Erkrankung, die
eine Immunsuppression erforderte, sowie
Patienten, die ein Melanom der Schleimhaut
oder des Auges hatten, waren von der Stu-
die ausgeschlossen. Patienten, die auBer
einer Operation vorher eine andere Therapie
des Melanoms erhalten hatten, waren von
der Studie ausgeschlossen. Die Patienten
unterzogen sich ab Randomisierung bis ein-
schlieBlich des vierten Jahres alle 6 Monate

Tabelle 7: Wirksamkeitsergebnisse nach BRAF-Mutations-Status in KEYNOTE-006

BRAF-Wildtyp BRAF-Mutation ohne BRAF- BRAF-Mutation mit einer BRAF-
Inhibitor-Vorbehandlung Inhibitor-Vorbehandlung
Endpunkt Pembrolizumab Ipilimumab Pembrolizumab Ipilimumab Pembrolizumab Ipilimumab
10 mg/kg KG alle (n=170) 10 mg/kg KG alle (n =55) 10 mg/kg KG alle (n=52)
2 oder 3 Wochen 2 oder 3 Wochen 2 oder 3 Wochen
(gepoolt) (gepoolt) (gepoolt)
Uberleben ohne 0,61 - 0,52 - 0,76 -
Fortschreiten der Krebs- (0,49; 0,76) (0,35: 0,78) (0,51; 1,14)
erkrankung (PFS)
Hazard-Ratio* (95-%-KI)
Gesamtlberleben (OS) 0,68 - 0,70 - 0,66 -
Hazard-Ratio* (95-%-KI) (0,52; 0,88) (0,40; 1,22) (0,41; 1,04)
ORR % 38% 14 % 41% 15% 24% 10%

* Hazard-Ratio (Pembrolizumab im Vergleich zu Ipilimumab) basierend auf dem stratifizierten Cox-Proportional-Hazardmodell

Tabelle 8: Wirksamkeitsergebnisse entsprechend PD-L1-Expression in KEYNOTE-002

Endpunkt Pembrolizumab 2 mg/kg Chemotherapie Pembrolizumab 2 mg/kg Chemotherapie
KG alle 3 Wochen KG alle 3 Wochen
PD-L1-positiv PD-L1-negativ

Uberleben ohne 0,55 - 0,81 -
Fortschreiten der Krebs- (0,40; 0,76) (0,50; 1,31)

erkrankung (PFS)

Hazard-Ratio* (95-%-KI)

Gesamttiberleben (OS) 0,90 - 1,18 -
Hazard-Ratio* (95-%-KI) (0,63; 1,28) (0,70; 1,99)

ORR % 25% 4% 10% 8%
* Hazard-Ratio (Pembrolizumab im Vergleich zu Chemotherapie) basierend auf dem stratifizierten Cox-Proportional-Hazardmodell
Tabelle 9: Wirksamkeitsergebnisse entsprechend PD-L1-Expression in KEYNOTE-006

Endpunkt Pembrolizumab 10 mg/ Ipilimumab Pembrolizumab 10 mg/ Ipilimumab

kg KG alle 2 oder kg KG alle 2 oder
3 Wochen (gepoolt) 3 Wochen (gepoolt)
PD-L1-positiv PD-L1-negativ

Uberleben ohne 0,53 - 0,87 -
Fortschreiten der Krebs- (0,44; 0,65) (0,58; 1,30)

erkrankung (PFS)

Hazard-Ratio* (95-%-KI)

GesamtUberleben (OS) 0,63 - 0,76 -
Hazard-Ratio* (95-%-KI) (0,50; 0,80) (0,48; 1,19)

ORR % 40% 14 % 24 % 13%

* Hazard-Ratio (Pembrolizumab im Vergleich zu Ipilimumab) basierend auf dem stratifizierten Cox-Proportional-Hazardmodell

021480-84613
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bildgebender Kontrolle und anschlieBend
einmal im fUnften Jahr ab Randomisierung
oder bis zum Auftreten eines Rezidivs, je
nachdem, was zuerst eintrat.

Die 976 Patienten waren zu Studienbeginn
wie folgt charakterisiert: medianes Alter
61 Jahre (Spanne 16-87 Jahre; 39 % waren
65 Jahre oder alter; zwei jugendliche Patien-
ten [einer je Behandlungsarm]); 60 % waren
Manner; und es lag ein ECOG-Perfor-
mance-Status von 0 (93 %) bzw. 1 (7 %) vor.
64 % der Patienten wiesen Tumorstadium
IIB und 35 % Tumorstadium IIC auf.

Priméarer Wirksamkeitsendpunkt war das
vom Priifarzt beurteilte Rezidivfreie Uberle-
ben (,recurrence-free survival“ [RFS]) in der
Gesamtpopulation. Hierbei war RFS als
Zeitraum zwischen Zeitpunkt der Randomi-
sierung und Zeitpunkt des Auftretens des
ersten Rezidivs (lokal, regional oder Fern-
metastasenbildung) oder Zeitpunkt des
Todes definiert, je nachdem welches Ereignis
zuerst eintrat. Sekundare Wirksamkeitsend-
punkte waren Fernmetastasenfreies Uber-
leben (,distant metastasis-free survival”
[DMFES]) und OS in der Gesamtpopulation.
Zum Zeitpunkt dieser Analysen wurde OS
nicht formal bewertet. Die Studie zeigte in
ihrer praspezifizierten Interimsanalyse zu-
néchst eine statistisch signifikante Verbes-
serung des RFS (HR 0,65; 95-%-KI 0,46;
0,92; p-Wert = 0,00658) fur die in den Pem-
brolizumab-Arm randomisierten Patienten
im Vergleich zu Placebo. Die Ergebnisse der
praspezifizierten finalen Analyse flr RFS nach
einer medianen Nachbeobachtungszeit von
20,5 Monaten sind in Tabelle 10 und Abbil-
dung 4 zusammengefasst. Im Vergleich zu
Placebo waren die aktualisierten RFS-Ergeb-
nisse nach einer medianen Nachbeobach-
tungszeit von 26,9 Monaten mit denen der
finalen Analyse fUr RFS bei Patienten, die in
den Pembrolizumab-Arm randomisiert wur-
den, konsistent (HR 0,64; 95-%-KI 0,50;
0,84). Die Ergebnisse der Interimsanalyse
fir DMFS nach einer medianen Nachbeob-
achtungszeit von 26,9 Monaten sind in Ta-
belle 10 und Abbildung 5 auf Seite 18
dargestellt.

KEYNOTE-054: Placebokontrollierte Studie
zur adjuvanten Behandlung von Patienten
mit vollstdndig reseziertem Stadium-IlI-
Melanom

Die Wirksamkeit von Pembrolizumab wurde
in KEYNOTE-054, einer multizentrischen,
randomisierten, doppelblinden, placebokon-
trollierten Studie bei Patienten mit vollstandig
reseziertem Stadium-IlIA-(> 1 mm Lymph-
knoten-Metastasen), -1lIB- oder -llIC-Mela-
nom, untersucht. Insgesamt 1.019 erwach-
sene Patienten erhielten randomisiert (1:1)
entweder Pembrolizumab 200 mg alle drei
Wochen (n = 514) oder Placebo (n = 505)
bis zu einem Jahr lang oder bis zum Wieder-
auftreten der Krebserkrankung oder bis zum
Auftreten unzumutbarer Toxizitat. Die Ran-
domisierung wurde stratifiziert nach Tumor-
stadium entsprechend der Klassifikation des
AJCC, 7. Ausgabe (IlIA vs. llIB vs. IlIC
1-3 positive Lymphknoten vs. llIC = 4 po-
sitive Lymphknoten) sowie nach geografi-
scher Region (Nordamerika, européische
Lander, Australien sowie andere Lander, wie
angegeben). Die Patienten mussten sich
einer Lymphknotendissektion unterzogen

021480-84613

Tabelle 10: Wirksamkeitsergebnisse in KEYNOTE-716

Endpunkt KEYTRUDA Placebo
200 mg alle 3 Wochen
n = 487 n =489
Rezidivfreies Uberleben (RFS)
Anzahl (%) Patienten mit Ereignis 72 (15%) 115 (24 %)
Median in Monaten (95-%-KI) N.e. (N.e.; N.e.) N.e. (29,9; N.e.)

Hazard-Ratio* (95-%-KI)

0,61 (0,45; 0,82)

p-Wert (stratifizierter Log-Rank)f

0,00046

Fernmetastasenfreies
Uberleben (DMFS)

Anzahl (%) Patienten mit Ereignis

63 (13 %)

95 (19%)

Median in Monaten (95-%-KI)

N.e. (N.e.; N.e)

N.e. (N.e.; N.e)

Hazard-Ratio* (95-%-KI)

0,64 (0,47; 0,88)

p-Wert (stratifizierter Log-Rank)

0,00292

* Basierend auf dem stratifizierten Cox-Proportional-Hazardmodell
T Nominaler p-Wert basierend auf dem Log-Rank-Test, stratifiziert nach Tumorstadium entspre-
chend der Klassifikation des ,American Joint Committee on Cancer“ (AJCC), 8. Ausgabe

N.e. = nicht erreicht

Abbildung 4: Kaplan-Meier-Kurve des Rezidivfreien Uberlebens (RFS) nach Behand-
lungsarm in KEYNOTE-716 (Intent-to-Treat-Population)
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Anzahl Risikopatienten

Pembrolizumab 487 471 454 432 369
Placebo 489 476 451 425 352

haben und, falls indiziert, eine Strahlenthera-
pie innerhalb von 13 Wochen vor Beginn der
Behandlung erhalten haben. Patienten mit
einer aktiven Autoimmunerkrankung oder
einer Erkrankung, die eine Immunsuppres-
sion erforderte, sowie Patienten, die ein
Melanom der Schleimhaut oder des Auges
hatten, waren von der Studie ausgeschlos-
sen. Patienten, die auBer einer Operation
oder einer Interferonbehandlung fur dicke
priméare Melanome ohne Hinweis auf Lymph-
knotenbeteiligung vorher eine andere Thera-
pie des Melanoms erhalten hatten, waren
von der Studie ausgeschlossen. Die Patien-
ten unterzogen sich nach der ersten Dosis
Pembrolizumab in den ersten beiden Jahren
alle 12 Wochen bildgebender Kontrolle, an-
schlieBend vom dritten bis zum flnften Jahr

12

15 18 21 24 27 30 33
Zeit in Monaten

300 229 149 60 28
273 213 151 63 34

T T T T T T

o w
oo

alle 6 Monate, im Anschluss daran einmal
pro Jahr.

Die 1.019 Patienten waren zu Studienbeginn
wie folgt charakterisiert: medianes Alter
54 Jahre (25 % waren 65 Jahre oder alter);
62 % waren Manner; und es lag ein
ECOG-Performance-Status von 0 (94 %)
bzw. 1 (6 %) vor. Bei 16 % der Patienten lag
Tumorstadium llIA; bei 46 % Tumorstadium
I1IB; bei 18 % Tumorstadium llIC (1-3 po-
sitive Lymphknoten) und bei 20 % Tumor-
stadium IlIC (= 4 positive Lymphknoten) vor;
50 % hatten Tumoren mit BRAF-V600-Mu-
tation und 44 % hatten Tumoren mit BRAF-
Wildtyp. Die PD-L1-Expression wurde retro-
spektiv mittels eines IHC-Tests mit dem
22C3-Anti-PD-L1-Antikdrper bestimmt; 84 %
der Patienten hatten ein PD-L1-positives
Melanom (PD-L1-Expression bei > 1 % der
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Tumorzellen und der tumorassoziierten Im-
munzellen im Verhaltnis zu allen lebensfahi-
gen Tumorzellen). Das gleiche Scoring-Sys-
tem wurde im Anwendungsgebiet ,metasta-
sierendes Melanom* angewendet (MEL-
Score).

Primarer Wirksamkeitsendpunkt war das
vom Priifarzt beurteilte Rezidivfreie Uberle-
ben (RFS) in der Gesamtpopulation und in
der Population mit PD-L1-positiven Tumoren.
Hierbei war RFS als Zeitraum zwischen Zeit-
punkt der Randomisierung und Zeitpunkt
des Auftretens des ersten Rezidivs (lokal,
regional oder Fernmetastasenbildung) oder
Zeitpunkt des Todes definiert, je nachdem
welches Ereignis zuerst eintrat. Sekundare
Wirksamkeitsendpunkte waren Fernmeta-
stasenfreies Uberleben (DMFS) und OS in
der Gesamtpopulation sowie in der Popula-
tion mit PD-L1-positiven Tumoren. Zum Zeit-
punkt dieser Analysen wurde OS nicht formal
bewertet. Die Studie zeigte in ihrer praspe-
zifizierten Interimsanalyse zunachst eine
statistisch signifikante Verbesserung des
RFS (HR 0,57; 98,4-%-Kl 0,43; 0,74;
p-Wert < 0,0001) fur die randomisierten
Patienten im Pembrolizumab-Arm im Ver-
gleich zu Placebo. Aktualisierte Wirksam-
keitsergebnisse nach einer medianen Nach-
beobachtungszeit von 45,5 Monaten sind in
Tabelle 11 und in den Abbildungen 6 und 7
auf Seite 19 zusammengefasst.

Der Vorteil hinsichtlich Rezidivfreien Uber-
lebens (RFS) sowie Fernmetastasenfreien
Uberlebens (DMFS) wurde durchgangig in
allen Subgruppen, einschlieBlich PD-L1-
Tumorexpression, BRAF-Mutations-Status
sowie Erkrankungsstadium nachgewiesen
(gemaB AJCC, 7. Ausgabe). Diese Ergeb-
nisse entsprachen denjenigen einer Post-
Hoc-Analyse nach Reklassifizierung geman
Einstufungs-Kriterien der aktuellen 8. Aus-
gabe des AJCC.

Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom
(NSCLC)

KEYNOTE-024: Kontrollierte Studie bei
nicht vorbehandelten Patienten mit NSCLC

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Pem-
brolizumab wurde in KEYNOTE-024, einer
multizentrischen, offenen, kontrollierten Studie
bei nicht-vorbehandelten Patienten mit me-
tastasierendem NSCLC, untersucht. Bei den
Patienten lag eine mittels PD-L1 IHC 22C3
pharmDx™ Kit bestimmte PD-L1-Expression
mit einem TPS = 50% (,tumour proportion
score” [prozentualer Anteil PD-L1-positiver
Tumorzellen einer Gewebeprobel]) vor.

Die Patienten erhielten randomisiert (1:1)
entweder Pembrolizumab in einer Dosierung
von 200 mg alle 3 Wochen (n = 154) oder
eine vom PrUfarzt ausgewahlte Platin-haltige
Chemotherapie (n = 151; einschlieBlich
Pemetrexed+Carboplatin, Pemetrexed+Cis-
platin, Gemcitabin+Cisplatin, Gemcita-
bin+Carboplatin oder Paclitaxel+Carboplatin.
Patienten mit nicht-plattenepithelialem
NSCLC konnten eine Pemetrexed-Erhal-
tungstherapie bekommen). Die Patienten
wurden bis zum Auftreten unzumutbarer
Toxizitat oder bis zu einem Fortschreiten der
Krebserkrankung mit Pembrolizumab be-
handelt. Die Behandlung konnte bei Fort-
schreiten der Erkrankung fortgefihrt werden,
sofern der Patient klinisch stabil war und

Abbildung 5: Kaplan-Meier-Kurve des Fernmetastasenfreien Uberlebens (DMFS) nach
Behandlungsarm in KEYNOTE-716 (Intent-to-Treat-Population)
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Anzahl Risikopatienten
Pembrolizumab 487 469 443 375 217 79 5 0
Placebo 489 465 424 363 204 65 5 0
Tabelle 11: Wirksamkeitsergebnisse in KEYNOTE-054
Endpunkt KEYTRUDA Placebo
200 mg alle 3 Wochen
n=>514 n =505

Rezidivfreies Uberleben (RFS)

Anzahl (%) Patienten mit Ereignis

203 (40%)

288 (57 %)

Median in Monaten (95-%-KI)

N.e. 21,4 (16,3; 27,0)

Hazard-Ratio* (95-%-KI)

0,59 (0,49; 0,70)

Fernmetastasenfreies
Uberleben (DMFS)

Anzahl (%) Patienten mit Ereignis

173 (34 %)

245 (49 %)

Median in Monaten (95-%-KiI) N.e. 40,0 (27,7; N.e.)
Hazard-Ratio* (95-%-KI) 0,60 (0,49; 0,73)
p-Wert (stratifizierter Log-Rank) < 0,0001

* Basierend auf dem stratifizierten Cox-Proportional-Hazardmodell

N.e. = nicht erreicht

nach Ermessen des Prifarztes von der Be-
handlung klinisch profitierte. Patienten ohne
Fortschreiten der Krebserkrankung konnten
bis zu 24 Monate behandelt werden. Von
der Studie ausgeschlossen wurden Patienten
mit Tumoren mit aktivierender EGFR-Muta-
tion oder ALK-Translokation; einer Autoim-
munerkrankung, die eine systemische Thera-
pie innerhalb der letzten beiden Behand-
lungsjahre erforderte; einer Erkrankung, die
eine Immunsuppression erforderte, sowie
Patienten, deren thorakale Strahlendosis
30 Gy innerhalb der vorangegangenen
26 Wochen Uberschritten hatte. Eine Be-
wertung des Tumorstatus erfolgte alle 9 Wo-
chen. Patienten unter Chemotherapie mit
einem von unabhangiger Seite bestatigten
Fortschreiten der Krebserkrankung konnten
in den Pembrolizumab-Arm wechseln.

Die 305 Patienten in KEYNOTE-024 waren
zu Studienbeginn wie folgt charakterisiert:
medianes Alter 65 Jahre (54 % waren
65 Jahre oder élter); 61 % waren Méanner;

82 % waren kaukasischer und 15 % waren
asiatischer Herkunft; ein ECOG-Perfor-
mance-Status von 0 bzw. 1 lag bei 35%
bzw. 65 % vor. Krankheitsmerkmale waren:
NSCLC mit Plattenepithelhistologie (18 %)
und Nicht-Plattenepithelhistologie (82 %);
das Vorhandensein von Metastasen im M1-
Stadium (99 %) sowie das Vorhandensein
von Hirnmetastasen (9 %).

Primarer Wirksamkeitsendpunkt war das
Uberleben ohne Fortschreiten der Krebser-
krankung (PFS), bewertet mittels einer ver-
blindeten, unabhangigen und zentralen
Beurteilung (,Blinded Independent central
Review" [BICR]) gemaB RECIST-v1.1-Krite-
rien. Sekundéare Wirksamkeitsendpunkte
waren Gesamttberleben (OS) und Objektive
Ansprechrate (ORR) (bewertet mittels BICR
gemaB RECIST-v1.1-Kriterien). Tabelle 12
auf Seite 20 enthélt eine Zusammenfas-
sung der entscheidenden Wirksamkeitsend-
punkte fUr die gesamte Intent-to-Treat(ITT)-
Population. Die Ergebnisse fiir das Uberleben

021480-84613
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Abbildung 6: Kaplan-Meier-Kurve des Rezidivfreien Uberlebens (RFS) nach Behand-
lungsarm in KEYNOTE-054 (Intent-to-Treat-Population)

des Priifarztes (n = 637; entweder Pemetre-
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Abbildung 7: Kaplan-Meier-Kurve des Fernmetastasenfreien Uberlebens (DMFS) nach
Behandlungsarm in KEYNOTE-054 (Intent-to-Treat-Population)
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Primarer Wirksamkeitsendpunkt war das
Gesamtuberleben (OS). Sekundare Wirk-
samkeitsendpunkte waren das Uberleben
ohne Fortschreiten der Krebserkrankung
(PFS) und die Objektive Ansprechrate (ORR)
(bewertet mittels BICR gemas RECIST-v1.1-
Kriterien). Die Studie zeigte eine statistisch
signifikante Verbesserung hinsichtlich des
Gesamtlberlebens (OS) im Vergleich zu
Chemotherapie bei den Patienten im Pem-
brolizumab-Monotherapie-Arm mit PD-L1
TPS = 1% exprimierenden Tumoren (HR
0,82; 95-%-Kl1 0,71; 0,93 zum Zeitpunkt der
finalen Analyse) sowie bei Patienten im Pem-
brolizumab-Monotherapie-Arm mit PD-L1
TPS = 50% exprimierenden Tumoren. Ta-
belle 13 auf Seite 21 enthalt eine Zusam-
menfassung der wichtigsten Wirksamkeits-
endpunkte flir die TPS = 50 %-Population
zum Zeitpunkt der finalen Analyse, nach einer
medianen Nachbeobachtungszeit von
15,4 Monaten. Die Kaplan-Meier-Kurve fir
das GesamtlUberleben (0OS) fur die

TPS = 50 %-Population basierend auf der
finalen Analyse ist in Abbildung 10 auf Sei-
te 22 dargestellt.

0 6 12 18 24 30 36 42

Anzahl Risikopatienten Zeit in Monaten

Pembrolizumab: 514 434 404 378 352 334 314 174

Placebo: 505 305 339 301 265 251 235 136 Die Ergebnisse einer explorativen Post-hoc-

September 2022

ohne Fortschreiten der Krebserkrankung
(PFS) sowie der Objektiven Ansprechrate
(ORR) wurden im Rahmen einer Interims-
analyse nach einer medianen Nachbeob-
achtungszeit von 11 Monaten berichtet. Die
Ergebnisse fur das GesamtUberleben (OS)
wurden nach finaler Analyse nach einer me-
dianen Nachbeobachtungszeit von 25 Mo-
naten berichtet.

Siehe Abbildung 8 auf Seite 20 und Ab-
bildung 9 auf Seite 21

Im Rahmen einer Subgruppenanalyse wurde
ein geringerer Uberlebensvorteil fiir Pem-
brolizumab im Vergleich zu Chemotherapie
bei der geringen Anzahl der Patienten, wel-
che nie geraucht hatten, beobachtet. Auf-
grund der geringen Anzahl der Patienten
koénnen jedoch keine eindeutigen Schluss-

021480-84613

folgerungen aus diesen Daten gezogen
werden.

KEYNQOTE-042: Kontrollierte Studie bei
nicht-vorbehandelten Patienten mit NSCLC

Sicherheit und Wirksamkeit von Pembroli-
zumab wurden ebenfalls in KEYNOTE-042,
einer multizentrischen, kontrollierten Studie
zur Behandlung nicht-vorbehandelter Pa-
tienten mit lokal fortgeschrittenem oder me-
tastasierendem NSCLC, untersucht. Das
Studiendesign war dem von KEYNOTE-024
vergleichbar, abgesehen davon, dass bei
den Patienten eine mittels PD-L1 IHC 22C3
pharmDx™ Kit bestimmte PD-L1-Expressi-
on mit einem TPS = 1 % vorlag. Die Patien-
ten erhielten randomisiert (1:1) entweder
Pembrolizumab in einer Dosierung von
200 mg alle 3 Wochen (n = 637) oder eine
Platin-haltige Chemotherapie nach MaBgabe

Subgruppenanalyse deuteten fUr Patienten,
die nie geraucht haben, auf einen Trend in
Richtung eines geringeren Uberlebensvorteils
flr Pembrolizumab im Vergleich zu Chemo-
therapie hin, sowohl wahrend der ersten 4
Monate als auch Uber die gesamte Behand-
lungsdauer. Jedoch kdénnen aufgrund des
explorativen Charakters dieser Subgruppen-
analyse keine eindeutigen Schlussfolgerun-
gen gezogen werden.

KEYNOTE-189: Kontrollierte Studie einer
Kombinationstherapie bei nicht-vorbehan-
delten Patienten mit nicht-plattenepithe-
lialem NSCLC

Die Wirksamkeit von Pembrolizumab in Kom-
bination mit Pemetrexed und Platin-Chemothe-
rapie wurde im Rahmen der multizentrischen,
randomisierten, aktiv-kontrollierten, doppel-
blinden Studie KEYNOTE-189 untersucht.
Die wichtigsten Einschlusskriterien waren
metastasierendes nicht-plattenepitheliales
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Tabelle 12: Wirksamkeitsergebnisse in KEYNOTE-024

Endpunkt Pembrolizumab Chemotherapie
200 mg alle 3 Wochen
n =154 n =151
Uberleben ohne Fortschreiten
der Krebserkrankung (PFS)
Anzahl (%) Patienten mit Ereignis 73 (47 %) 116 (77 %)
Hazard-Ratio* (95-%-Kl) 0,50 (0,37; 0,68)
p-Wertt < 0,001
Median in Monaten (95-%-KI) 10,3 (6,7; N.v.) 6,0 (4,2; 6,2)
Gesamtiiberleben (OS)
Anzahl (%) Patienten mit Ereignis 73 (47 %) 96 (64 %)
Hazard-Ratio* (95-%-KI) 0,63 (0,47; 0,86)
p-Wertt 0,002
Median in Monaten (95-%-KI) 30,0 14,2
(18,3; N.v)) (9,8; 19,0)
Objektive Ansprechrate
ORR % (95-%-KI) 45% (37; 53) 28% (21; 36)
Vollstéandiges Ansprechen 4% 1%
Partielles Ansprechen 41 % 27 %
Dauer des Ansprechens*
Median in Monaten (Spanne) Nicht erreicht 6,3
(1,94; 14,54) (2,1+; 12,64)
% mit einer Dauer > 6 Monaten 88 %5 59 %1

Cox-Proportional-Hazardmodell

oder partielles Ansprechen
naten oder langer

naten oder langer
N.v. = nicht verfigbar

pulation)

T Basierend auf dem stratifizierten Log-Rank-Test
+ Basierend auf Patienten mit einem besten objektiven Ansprechen als bestétigtes vollstandiges

* Hazard-Ratio (Pembrolizumab im Vergleich zu Chemotherapie) basierend auf dem stratifizierten

§ Basierend auf Kaplan-Meier-Schatzungen; einschlieBlich 43 Patienten mit Ansprechen von 6 Mo-

1 Basierend auf Kaplan-Meier-Schatzungen; einschlieBlich 16 Patienten mit Ansprechen von 6 Mo-

Abbildung 8: Kaplan-Meier-Kurve des Uberlebens ohne Fortschreiten der Krebserkran-
kung (PFS) nach Behandlungsarm in KEYNOTE-024 (Intent-to-Treat-Po-
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Behandlungsarm  PFS Rate im PFS Rate im HR
6. Monat 12. Monat (95 % KI) p-Wert
Pembrolizumab 62 % 48% 0,50 (0,37; 0,68) < 0,001

Chemotherapie 50 % 15%

Anzahl Risikopatienten
Pembrolizumab: 154 104

Chemotherapie: 151 99

6 9 12 15 18
Zeit in Monaten
89 a4 22 3 1
70 18 9 1 0

NSCLC, keine vorhergehende systemische
Therapie des metastasierenden NSCLC
sowie keine EGFR- oder ALK-genomischen
Tumoraberrationen. Patienten mit einer Auto-

immunerkrankung, die eine systemische
Therapie innerhalb der letzten beiden Be-
handlungsjahre erforderte; einer Erkrankung,
die eine Immunsuppression erforderte, sowie

Patienten, deren thorakale Strahlendosis
30 Gy innerhalb der vorangegangenen
26 Wochen Uberschritten hatte, waren von
der Studie ausgeschlossen. Die Patienten
erhielten randomisiert (2:1) eines der fol-
genden Therapie-Regime:

e Pembrolizumab 200 mg mit Pemetrexed
500 mg/m? sowie nach MaBgabe des
Prifarztes entweder Cisplatin 75 mg/m?
oder Carboplatin AUC 5 mg/ml/min intra-
venos alle 3 Wochen fUr 4 Zyklen, gefolgt
von Pembrolizumab 200 mg und Peme-
trexed 500 mg/m? intravenos alle 3 Wo-
chen (n = 410);

e Placebo mit Pemetrexed 500 mg/m? so-
wie nach MaBgabe des Priifarztes entwe-
der Cisplatin 75 mg/m? oder Carboplatin
AUC 5 mg/ml/min intravends alle 3 Wo-
chen fur 4 Zyklen, gefolgt von Placebo
und Pemetrexed 500 mg/m?2 intravends
alle 3 Wochen (n = 206).

Die Behandlung mit Pembrolizumab wurde
bis zu einem geman RECIST-v1.1-Kriterien
definierten, vom Prifarzt ermittelten Fort-
schreiten der Krebserkrankung, Auftreten
unzumutbarer Toxizitat oder bis zu einem
Maximum von 24 Monaten fortgeftihrt. Die
Gabe von Pembrolizumab konnte bei mittels
BICR gemaB RECIST-v1.1-Kriterien definier-
tem Fortschreiten der Krebserkrankung oder
nach Abbruch von Pemetrexed fortgefuhrt
werden, sofern der Patient klinisch stabil war
und nach Ermessen des Priifarztes von der
Behandlung klinisch profitierte. Bei Patienten,
die 24 Monate behandelt wurden oder bei
denen vollstédndiges Ansprechen vorlag,
konnte die Behandlung mit Pembrolizumab
bei Fortschreiten der Krebserkrankung wie-
der aufgenommen und bis zu einem weiteren
Jahr fortgefuhrt werden. Eine Bewertung des
Tumorstatus erfolgte nach 6 Wochen sowie
nach 12 Wochen und im Anschluss daran
alle 9 Wochen. Patienten unter Placebo plus
Chemotherapie, die ein von unabhangiger
Seite bestatigtes Fortschreiten ihrer Krebs-
erkrankung aufwiesen, konnten, wenn ge-
wunscht, Pembrolizumab als Monotherapie
erhalten.

Die 616 Patienten in KEYNOTE-189 waren
zu Studienbeginn wie folgt charakterisiert:
medianes Alter 64 Jahre (49% waren
65 Jahre oder alter); 59 % waren Manner;
94 % waren kaukasischer und 3 % asiatischer
Herkunft; bei 43% bzw. 56% lag ein
ECOG-Performance-Status von 0 bzw. 1
vor; 31 % waren PD-L1-Nicht-Exprimierer
(TPS < 1%); und 18 % hatten zu Studien-
beginn behandelte oder unbehandelte Hirn-
metastasen.

Die primaren Wirksamkeitsendpunkte waren
das Gesamtiberleben (OS) und das Uberleben
ohne Fortschreiten der Krebserkrankung (PFS)
(mittels BICR gemaB RECIST-v1.1-Kriterien
bewertet). Sekundére Wirksamkeitsendpunk-
te waren die Objektive Ansprechrate (ORR)
und die Dauer des Ansprechens, die mittels
BICR gemaB RECIST-v1.1-Kriterien bewertet
wurden. Tabelle 14 auf Seite 22 enthélt eine
Zusammenfassung der wichtigsten Wirksam-
keitsendpunkte und in den Abbildungen 11
und 12 auf Seite 23 sind die Kaplan-Meier-
Kurven fir OS und PFS basierend auf der fi-
nalen Analyse nach einer medianen Nach-
beobachtungszeit von 18,8 Monaten darge-
stellt.
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Abbildung 9: Kaplan-Meier-Kurve des Gesamtiiberlebens (OS) nach Behandlungsarm
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Behandlungsarm 0S Rate 0OS Rate
im 12. Monat im 24. Monat HR (95 % KI) p-Wert
10 | =™  Pembrolizumab 0% 52% 0,63 (0,47;0,86) 0,002
Chemotherapie 55% 35%
0 T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33
Zeit in Monaten
Anzahl Risikopatienten
Pembrolizumab: 154 136 121 112 106 96 89 83 52 22 5 0
Chemotherapie: 151 123 107 88 80 70 61 55 31 16 5 0

Tabelle 13: Wirksamkeitsergebnisse (PD-L1 TPS = 50 %) in KEYNOTE-042

Endpunkt Pembrolizumab
200 mg alle 3 Wochen

n =299

Chemotherapie

n =300

Gesamtiiberleben (OS)

Anzahl (%) Patienten mit Ereignis 180 (60 %)

220 (73 %)

Hazard-Ratio* (95-%-KI)

0,70 (0,58; 0,86)

p-Wertt

0,0003

Median in Monaten (95-%-KiI) 20,0 (15,9; 24,2)

12,2 (10,4; 14,6)

Uberleben ohne Fortschreiten der Krebserkrankung (PFS)

Anzahl (%) Patienten mit Ereignis 238 (80 %)

250 (83 %)

Hazard-Ratio* (95-%-KI)

0,84 (0,70; 1,01)

Median in Monaten (95-%-KI) 6,5 (5,9; 8,5)

6,4 (6,2;7,2)

Objektive Ansprechrate (ORR)

ORR % (95-%-K]) 39 % (34; 45)

32 % (27; 38)

Vollstandiges Ansprechen 1%

0,3 %

Partielles Ansprechen 38 %

32 %

Dauer des Ansprechens#

Median in Monaten (Spanne) 22,0 (2,1+; 36,5+)

10,8 (1,8+; 30,4+)

% mit einer Dauer = 18 Monaten 57 %

34 %

Cox-Proportional-Hazardmodell
T Basierend auf dem stratifizierten Log-Rank-Test

oder partielles Ansprechen

Hazard-Ratio (Pembrolizumab im Vergleich zu Chemotherapie) basierend auf dem stratifizierten

+ Basierend auf Patienten mit einem besten objektiven Ansprechen als bestétigtes vollstandiges

In KEYNOTE-189 wurde eine Analyse der
Patienten nach PD-L1-Status mit TPS < 1%
[Pembrolizumab-Kombination: n = 127
(81 %) vs. Chemotherapie: n = 63 (31 %)],
mit TPS 1-49 % [Pembrolizumab-Kombina-
tion: n = 128 (31 %) vs. Chemotherapie:
n = 58 (28 %)] oder mit TPS = 50 % [Pem-
brolizumab-Kombination: n = 132 (32 %) vs.
Chemotherapie: n = 70 (34 %)] durchgeflhrt
(siehe Tabelle 15 auf Seite 23).

Zum Zeitpunkt der finalen Analyse waren
insgesamt 57 Patienten mit NSCLC im Alter

021480-84613

von = 75 Jahren in die Studie KEYNOTE-189
eingeschlossen (35 Patienten im Pembroli-
zumab-Kombinations-Arm und 22 Patienten
im Kontroll-Arm). In dieser Studiensubgrup-
pe wurde fur das GesamtUberleben (OS) eine
Hazard-Ratio = 1,54 [95-%-KI 0,76; 3,14]
und fiir das Uberleben ohne Fortschreiten
der Krebserkrankung (PFS) eine Hazard-
Ratio = 1,12 [95-%-KI 0,56; 2,22] unter Pem-
brolizumab-Kombinationstherapie vs. Che-
motherapie berichtet. Die Daten hinsichtlich
Wirksamkeit von Pembrolizumab in Kombi-

nation mit einer Platin-Chemotherapie sind
bei dieser Patientenpopulation begrenzt.

KEYNOTE-407: Kontrollierte Studie einer
Kombinationstherapie bei nicht-vorbehan-
delten Patienten mit plattenepithelialem
NSCLC

Die Wirksamkeit von Pembrolizumab in Kom-

bination mit Carboplatin und entweder Pacli-

taxel oder nab-Paclitaxel wurde im Rahmen
der randomisierten, doppelblinden, multi-
zentrischen, placebokontrollierten Studie

KEYNOTE-407 untersucht. Die wichtigsten

Einschlusskriterien der Studie waren meta-

stasierendes plattenepitheliales NSCLC un-

geachtet des PD-L1-Expressions-Status der

Tumoren sowie keine vorhergehende syste-

mische Therapie der metastasierenden Er-

krankung. Patienten mit einer Autoimmun-
erkrankung, die eine systemische Therapie
innerhalb der letzten beiden Behandlungs-
jahre erforderte, oder Patienten mit einer

Erkrankung, die eine Immunsuppression

erforderte, sowie Patienten, deren thoraka-

le Strahlendosis 30 Gy innerhalb der voran-
gegangenen 26 Wochen Uberschritten
hatte, waren von der Studie ausgeschlossen.

Die Randomisierung wurde stratifiziert nach

Tumor PD-L1-Expression (TPS < 1% [nega-

tiv] vs. TPS = 1 %), Paclitaxel oder nab-Pacli-

taxel nach MaBgabe des Prifarztes und
geografischer Region (Ostasien vs. Nicht-

Ostasien). Die Patienten wurden randomisiert

(1:1) einem der folgenden Studienarme zur

Behandlung mittels intravendser Infusion

zugeteilt:

e Pembrolizumab 200 mg und Carboplatin
AUC 6 mg/ml/min an Tag 1 jedes 21-Tage-
Zyklus fur 4 Zyklen sowie Paclitaxel
200 mg/m? an Tag 1 jedes 21-Tage-Zyklus
fur 4 Zyklen oder nab-Paclitaxel 100 mg/
m? an Tag 1, Tag 8 und Tag 15 jedes
21-Tage-Zyklus fur 4 Zyklen, gefolgt von
Pembrolizumab 200 mg alle 3 Wochen.
Pembrolizumab wurde vor der Chemo-
therapie an Tag 1 gegeben.

e Placebo und Carboplatin AUC 6 mg/ml/
min an Tag 1 jedes 21-Tage-Zyklus fur
4 Zyklen sowie Paclitaxel 200 mg/m? an
Tag 1 jedes 21-Tage-Zyklus fur 4 Zyklen
oder nab-Paclitaxel 100 mg/m? an Tag 1,
Tag 8 und Tag 15 jedes 21-Tage-Zyklus
fur 4 Zyklen, gefolgt von Placebo alle
3 Wochen.

Die Behandlung mit Pembrolizumab oder
Placebo wurde bis zu einem gemal RE-
CIST-v1.1-Kriterien definierten und mittels
BICR ermittelten Fortschreiten der Krebs-
erkrankung, bis zum Auftreten unzumutbarer
Toxizitdt oder bis zu einem Maximum von
24 Monaten fortgeflihrt. Die Gabe von Pem-
brolizumab konnte bei geméaB RECIST-v1.1-
Kriterien definiertem Fortschreiten der Krebs-
erkrankung fortgeflhrt werden, sofern der
Patient klinisch stabil war und nach Ermes-
sen des Prufarztes von der Behandlung kli-
nisch profitierte.

Patienten mit einem Fortschreiten ihrer
Krebserkrankung im Placeboarm erhielten
optional Pembrolizumab als Monotherapie.

Eine Bewertung des Tumorstatus erfolgte
alle 6 Wochen bis Woche 18, alle 9 Wochen
bis Woche 45 und im Anschluss daran alle
12 Wochen.
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Abbildung 10: Kaplan-Meier-Kurve des Gesamtiiberlebens (OS) nach Behandlungsarm
in KEYNOTE-042 (Patienten mit PD-L1-Expression TPS = 50 %; Intent-

to-Treat-Population)

Pemetrexed + Platin-
Chemotherapie

g OS Rate OS Rate HR
EY Behandlungsarm  im 12. Monat  im 24. Monat (95 % KI) p-Wert
90 \ Pembrolizumab 64 % 45% 0,70 (0,58; 0,86) 0,0003
.\ Chemotherapie 51% 30%
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Anzahl Risikopatienten Zeit in Monaten
Pembrolizumab: 299 224 190 157 94 50 21 1 0
Chemotherapie: 300 231 151 113 59 31 8 2 0
Tabelle 14: Wirksamkeitsergebnisse in KEYNOTE-189
Endpunkt Pembrolizumab + Placebo +

Pemetrexed + Platin-
Chemotherapie

n=410 n = 206
Gesamtiiberleben (0S)*
Anzahl (%) Patienten mit Ereignis 258 (63 %) | 163 (79 %)
Hazard-RatioT (95-%-KI) 0,56 (0,46; 0,69)
p-Wert* < 0,00001
Median in Monaten (95-%-KI) 22,0 10,6
(19,5; 24,5) (8,7;13,6)
Uberleben ohne Fortschreiten der Krebserkrankung (PFS)
Anzahl (%) Patienten mit Ereignis 337 (82 %) | 197 (96 %)
Hazard-Ratio™ (95-%-KI) 0,49 (0,41; 0,59)
p-Wert* < 0,00001
Median in Monaten (95-%-KI) 9,0 4,9
(8,1; 10,4) (4,7; 5,5)
Objektive Ansprechrate
ORR? % (95-%-Kl) 48% (43; 53) 20% (15; 26)
Vollst&dndiges Ansprechen 1,2% 0,5%
Partielles Ansprechen 47 % 19%
p-Wertf < 0,0001
Dauer des Ansprechens
Median in Monaten (Spanne) 12,5 71
(1,1+; 34,9+) (2,4; 27,8+)
% mit einer Dauer = 12 Monaten” 53% 27 %

Insgesamt wechselten 113 Patienten (57 %) des Placebo-plus-Chemotherapie-Arms nach Ab-

bruch der Studienmedikation zu einer Pembrolizumab-Monotherapie oder erhielten einen Check-

point-Inhibitor als Folgetherapie

T Basierend auf dem stratifizierten Cox-Proportional-Hazardmodell
+ Basierend auf dem stratifizierten Log-Rank-Test
§ Basierend auf Patienten mit einem besten objektiven Ansprechen als bestétigtes vollstandiges

oder partielles Ansprechen

1 Basierend auf der Methode von Miettinen und Nurminen stratifiziert nach PD-L1-Status, Platin-

Chemotherapie und Raucher-Status
# Basierend auf einer Kaplan-Meier-Schatzung

Insgesamt wurden 559 Patienten randomi-
siert. Die Studienpopulation war wie folgt
charakterisiert: medianes Alter 65 Jahre
(Spanne: 29 bis 88 Jahre); 55% waren
65 Jahre oder é&lter; 81 % waren Manner;

77 % waren kaukasischer Herkunft; bei 29 %
bzw. 71 % lag ein ECOG-Performance-Status
von 0 bzw. 1 vor; und 8 % hatten zu Studien-
beginn behandelte Hirnmetastasen. 35 %
waren PD-L1-Nicht-Exprimierer (TPS < 1%

[negativ]); 19 % waren ostasiatischer Her-
kunft; und 60 % erhielten Paclitaxel.

Die priméaren Wirksamkeitsendpunkte waren
das Gesamtiiberleben (OS) und das Uber-
leben ohne Fortschreiten der Krebserkran-
kung (PFS) (mittels BICR gemaB RE-
CIST-v1.1-Kriterien bewertet). Sekundare
Wirksamkeitsendpunkte waren die Objektive
Ansprechrate (ORR) und die Dauer des An-
sprechens, die mittels BICR gemaB
RECIST-v1.1-Kriterien bewertet wurden.
Tabelle 16 auf Seite 24 enthalt eine Zu-
sammenfassung der wichtigsten Wirksam-
keitsendpunkte und in Abbildung 13 auf
Seite 24 und Abbildung 14 auf Seite 25
sind die Kaplan-Meier-Kurven fur das Ge-
samtiberleben (OS) und das Uberleben
ohne Fortschreiten der Krebserkrankung
(PFS) basierend auf der finalen Analyse nach
einer medianen Nachbeobachtungszeit von
14,3 Monaten dargestellt.

In KEYNOTE-407 wurde eine Analyse der
Patienten nach PD-L1-Status mit TPS < 1%
[Pembrolizumab-Kombinationstherapie-Arm:
n = 95 (34 %) vs. Chemotherapie-Arm:
n =99 (35%)], mit TPS 1-49 % [Pembroli-
zumab-Kombinationstherapie-Arm: n = 103
(837 %) vs. Chemotherapie-Arm: n = 104
(87 %)] oder mit TPS = 50 % [Pembrolizumab-
Kombinationstherapie-Arm: n = 73 (26 %)
vs. Chemotherapie-Arm: n = 73 (26 %)]
durchgefihrt (siehe Tabelle 17 auf Sei-
te 25).

Zum Zeitpunkt der finalen Analyse waren
insgesamt 65 Patienten mit NSCLC im Alter
von = 75 Jahren in die Studie KEYNOTE-407
eingeschlossen (34 Patienten im Pembroli-
zumab-Kombinationstherapie-Arm und
31 Patienten im Kontroll-Arm). In dieser
Studiensubgruppe wurde flr das Gesamt-
Uberleben (OS) eine Hazard-Ratio von
HR = 0,81 [95-%-KI0,43; 1,55], und fur das
Uberleben ohne Fortschreiten der Krebser-
krankung (PFS) eine Hazard-Ratio von
HR = 0,61 [95-%-KI 0,34; 1,09], und eine
Objektive Ansprechrate (ORR) von 62 % bzw.
45 % unter Pembrolizumab-Kombinations-
therapie vs. Chemotherapie berichtet. Die
Daten hinsichtlich Wirksamkeit von Pem-
brolizumab in Kombination mit einer Platin-
Chemotherapie sind bei dieser Patientenpo-
pulation begrenzt.

KEYNOTE-010: Kontrollierte Studie mit
NSCLC Patienten nach Vorbehandlung mit
Chemotherapie

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Pem-
brolizumab wurden in KEYNOTE-010, einer
multizentrischen, offenen, kontrollierten Stu-
die zur Behandlung des fortgeschrittenen
NSCLC bei Patienten, die mit einer Platin-
haltigen Chemotherapie vorbehandelt waren,
untersucht. Bei den Patienten lag eine
PD-L1-Expression von > 1% TPS basierend
auf dem PD-L1 IHC 22C83 pharmDx™ Kit
vor. Patienten mit Tumoren mit aktivierender
EGFR-Mutation oder ALK-Translokation
erhielten erst Pembrolizumab, wenn deren
Erkrankung unter einer fUr diese Mutationen
zugelassenen Vortherapie fortgeschritten
war. Die Patienten erhielten randomisiert
(1:1:1) entweder Pembrolizumab in einer
Dosis von 2 mg/kg KG (n = 344) oder 10 mg/
kg KG (n = 346) alle 3 Wochen oder Doce-
taxel in einer Dosis von 75 mg/m? alle 3 Wo-
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Abbildung 11: Kaplan-Meier-Kurve des Gesamtiiberlebens (OS) nach Behandlungsarm chen (n = 343) und wurden bis zum Fort-
in KEYNOTE-189 (Intent-to-Treat-Population) schreiten der Krebserkrankung oder dem
o Auftreten unzumutbarer Toxizitat behandelt.
Die Studie schloss Patienten mit einer Auto-
50 immunerkrankung, einer Erkrankung, die eine
Immunsuppression erforderte, sowie Patien-
80 ten, deren thorakale Strahlendosis 30 Gy
innerhalb der vorangegangenen 26 Wochen
< 70 Uberschritten hatte, aus. Eine Bewertung
< des Tumorstatus erfolgte alle 9 Wochen.
8 Zu Studienbeginn war diese Patientenpopu-
§ lation wie folgt charakterisiert: medianes
2 Alter 63 Jahre (42 % waren 65 Jahre oder
§ 40 alter); 61 % waren Manner; 72 % waren
g kaukasischer und 21 % waren asiatischer
g - Herkunft; bei 34 % bzw. 66 % lag ein ECOG-
] Performance-Status von 0 bzw. 1 vor. Krank-
20 , heitsmerkmale waren: NSCLC mit Platten-
] oSRate  OSRate R ELLERN epithelhistologie (21 %) und Nicht-Platten-
= | Behandlungsarm  im 12. Monat im 24. Monat (95 % KI) p-Wert epithelhistologie (70 %); Stadium 1A (2 %);
Pembrolizumab 70% 46 % 0,56 (0,46; 0,69) < 0,00001 Stadlum B (7 %); Stadlum Vi (91 %); daS
Kontrolle 48 % 27% . . .
0 - : : - . m Vorhandensein von stabilen Hirnmetastasen
0 6 12 18 24 30 36 42 (15 %). Die Inzidenz von EGFR-Mutationen
Anzahl Risikopatienten Zeit in Monaten betrug 8 % gnd von ALK—TransIokgtiohen
_ ] 1%. Alle Patienten (100 %) waren mit einer
Pembrolizumab: 410 47 B <4 Lo 8o = ¢ Platin-haltigen Chemotherapie vorbehandelt;
Kontrolle: 206 149 98 72 55 25 5 0 dabei hatten die Patienten eine (69 %) oder
zwei oder mehrere (29 %) Therapielinien er-
Abbildung 12: Kaplan-Meier-Kurve des Uberlebens ohne Fortschreiten der Krebserkran- halten.
kung (PFS) nach Behandlungsarm in KEYNOTE-189 (Intent-to-Treat- Priméare Wirksamkeitsendpunkte waren das
Population) Gesamtlberleben (OS) und das Uberleben
100 ohne Fortschreiten der Krebserkrankung
Behandlungsarm ipnﬁ‘:ah;znat r::i:al\;Znat :‘9‘;% KI) p-Wert (PFS)‘ bewer.tet.mlttels BlCR gemaB RE-
90 Pembrolizumab 39 % 22% 0,49 (0,41; 0,59) < 0,00001 CIST-v1.1-Kriterien. Sekundare Wirksam-
1‘ Kontrolle 18% 3% keitsendpunkte waren die Objektive An-
s0d = sprechrate (ORR) und die Dauer des An-
| sprechens. Tabelle 18 auf Seite 26 enthalt
3 70 \\ eine Zusammenfassung der entscheidenden
S R Wirksamkeitsendpunkte flr die Gesamtpo-
g £ 60 - \‘ pulation (TPS = 1%) und fUr die Patienten
E:"E 1 mit TPS = 50 % und Abbildung 15 auf Sei-
. % 50 k te 27 zeigt die Kaplan-Meier-Kurve fUr das
g _5 Y Gesamtuberleben (TPS = 1 %) basierend auf
°F 40 \] der finalen Analyse bei einer medianen Nach-
8% Y beobachtungszeit von 42,6 Monaten.
=0 30 3
% g \‘l Die Wirksamkeitsergebnisse waren im 2 mg/
20 '#—\* kg KG und 10 mg/kg KG Pembrolizumab-
"-\_l Arm &hnlich. Die Wirksamkeitsergebnisse fur
10 = "*-\ Gesamtlberleben (OS) waren entsprechend
iy | EE eines Zwischengruppenvergleichs unabhan-
0 7 T T T ,’"' T gig vom Alter der Gewebeproben (neue
0 6 12 18 24 30 36 42 Probe vs. archivierte Probe) konsistent.
Anzahi Risikopatienten Zeit in Monaten In einer Subgruppenanalyse wurde ein gerin-
Pembrolizumab: 410 270 154 107 30 32 2 0 gerer Uberlebensvorteil von Pembrolizumab
Kontrolle: 206 a3 13 13 6 3 0 0 im Vergleich zu Docetaxel bei Patienten beob-
Tabelle 15: Wirksamkeitsergebnisse entsprechend PD-L1-Expression in KEYNOTE-189*
Endpunkt Pembrolizumab- | Chemotherapie | Pembrolizumab-| Chemotherapie | Pembrolizumab-| Chemotherapie
Kombinations- Kombinations- Kombinations-
therapie therapie therapie
TPS<1% TPS 1-49% TPS = 50 %
Gesamtuberleben (OS) ) ) )
Hazard-Ratio! (95-%-Ki) 0,51 (0,36; 0,71) 0,66 (0,46; 0,96) 0,59 (0,40; 0,86)
Uberleben ohne
Fortschreiten der . ) .
Krebserkrankung (PFS) 067 (0,49; 0,93) 0,53 (0,38; 0,74) 0,35(0,25; 0,49)
Hazard-Ratiot (95-%-KI)
ORR % 33% | 14% 50% | 21% 62% | 26%
* Basierend auf der finalen Analyse
T Hazard-Ratio (Pembrolizumab-Kombinationstherapie im Vergleich zu Chemotherapie) basierend auf dem stratifizierten Cox-Proportional-Hazardmodell
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Tabelle 16: Wirksamkeitsergebnisse in KEYNOTE-407

Endpunkt Pembrolizumab Placebo
Carboplatin Carboplatin
Paclitaxel/ Paclitaxel/
nab-Paclitaxel nab-Paclitaxel
n =278 n =281
Gesamtiiberleben (0S)*
Anzahl (%) Patienten mit Ereignis 168 (60 %) 197 (70 %)
Median in Monaten (95-%-KI) 171 11,6
(14,4;19,9) (10,1;18,7)
Hazard-Ratiot (95-%-KI) 0,71 (0,58; 0,88)
p-Wert# 0,0006
Uberleben ohne Fortschreiten der Krebserkrankung (PFS)
Anzahl (%) Patienten mit Ereignis 217 (78 %) 252 (90 %)
Median in Monaten (95-%-KI) 8,0 5,1
(6,3; 8,4) (4,3; 6,0)
Hazard-Ratiot (95-%-KI) 0,57 (0,47; 0,69)
p-Wert# < 0,000t
Objektive Ansprechrate
ORR % (95-%-KI) 63 % (57; 68) 38 % (33; 44)
Vollstandiges Ansprechen 2,2% 3,2%
Partielles Ansprechen 60 % 35%
p-Wert$ < 0,0001
Dauer des Ansprechens
Median in Monaten (Spanne) 8,8 4,9
(1,3+; 28,4+) (1,3+; 28,3+)
% mit einer Dauer = 12 Monaten' 38% 25%

Insgesamt wechselten 138 Patienten (51 %) des Placebo-plus-Chemotherapie-Arms nach Ab-
bruch der Studienmedikation zu einer Pembrolizumab-Monotherapie oder erhielten einen Check-
point-Inhibitor als Folgetherapie

Basierend auf dem stratifizierten Cox-Proportional-Hazardmodell

Basierend auf dem stratifizierten Log-Rank-Test

Basierend auf der Methode von Miettinen und Nurminen

Basierend auf einer Kaplan-Meier-Schatzung

- » +H+ —+

Abbildung 13: Kaplan-Meier-Kurve des Gesamtiiberlebens (OS) in KEYNOTE-407
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achtet, die niemals geraucht hatten, sowie
bei Patienten, deren Tumoren EGFR-aktivie-
rende Mutationen aufwiesen und die mindes-
tens eine Platin-basierte Chemotherapie und
einen Tyrosinkinase-Inhibitor erhalten hatten.
Aufgrund der geringen Anzahl der Patienten
kénnen jedoch keine endgultigen Schiluss-
folgerungen aus diesen Daten gezogen
werden.

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Pem-
brolizumab bei Patienten, deren Tumoren
kein PD-L1 exprimieren, sind nicht erwiesen.

Klassisches Hodgkin-Lymphom

KEYNOTE-204: Kontrollierte Studie bei
Patienten mit rezidivierendem oder refrak-
tdrem klassischen Hodgkin-Lymphom (HL)

Die Wirksamkeit von Pembrolizumab wurde
in KEYNOTE-204, einer randomisierten, of-
fenen, aktiv-kontrollierten Studie zur Behand-
lung von 304 Patienten mit rezidivierendem
oder refraktarem klassischen HL, untersucht.
Patienten mit aktiver, nicht-infektidser Pneu-
monitis, einer allogenen HSZT innerhalb der
letzten 5 Jahre (oder > 5 Jahre, aber mit
Symptomen einer GVHD), aktiver Autoim-
munerkrankung, einer Erkrankung, die eine
Immunsuppression erforderte, oder einer ak-
tiven Infektion, die eine systemische Thera-
pie erforderte, waren fUr die Studie nicht
geeignet. Die Randomisierung erfolgte
stratifiziert nach vorhergehender auto-SZT
(,ja“ vs. ,nein”) und Erkrankungsstatus nach
Erstlinientherapie (,priméar refraktar* vs.
Lrezidivierend" nach weniger als 12 Monaten
vs. ,rezidivierend“ nach 12 oder mehr Mo-
naten nach Abschluss der Therapie). Die
Patienten wurden randomisiert (1:1) einem
der folgenden Behandlungsarme zugeteilt:
e Pembrolizumab in einer Dosierung von
200 mg intravends alle 3 Wochen
e Brentuximab Vedotin (BV) in einer Dosie-
rung von 1,8 mg/kg KG intravends alle
3 Wochen

Die Patienten erhielten Pembrolizumab intra-
venos in einer Dosierung von 200 mg alle
3 Wochen bis zum Auftreten unzumutbarer
Toxizitat oder bis zum bestatigten Fort-
schreiten der Krebserkrankung oder bis zu
einem Maximum von 35 Zyklen. Zur Dauer
des Ansprechens nach Absetzen von
Pembrolizumab nach Zyklus 35 liegen derzeit
nur begrenzte Daten vor. Das Ansprechen
wurde alle 12 Wochen beurteilt, die erste
Beurteilung nach Studienbeginn erfolgte
planmaBig in Woche 12.

Unter den 304 Patienten in KEYNOTE-204
gibt es eine Subpopulation mit 112 Patienten
nach Versagen einer Stammzelltransplanta-
tion vor Studienaufnahme sowie 137 Patien-
ten nach Versagen von zwei oder mehr vor-
hergehenden Therapien, die zum Zeitpunkt
der Studienaufnahme fur eine auto-SZT nicht
geeignet waren. Diese 249 Patienten waren
zu Studienbeginn wie folgt charakterisiert:
medianes Alter 34 Jahre (11 % waren
65 Jahre oder &lter); 56 % waren Méanner;
80 % waren kaukasischer und 7 % asiatischer
Herkunft und bei 58 % bzw. 41 % lag ein
ECOG-Performance-Status von 0 bzw. 1
vor. Ungeféhr 30 % der Patienten waren
gegenuber einer Erstlinien-Chemotherapie
refraktér und ~ 45% der Patienten hatten
eine vorhergehende auto-SZT erhalten. Der
nodular-sklerosierende Typ war der am
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Abbildung 14: Kaplan-Meier-Kurve des Uberlebens ohne Fortschreiten der Krebserkran-
kung (PFS) in KEYNOTE-407

100 PFS Rate PFS Rate HR
E Behandlungsarm  im 12. Monat  im 18. Monat (95 % KIl) p-Wert
00 i Pembrolizumab 36 % 26 % 0,57 (0,47; 0,69) < 0,0001
- L Kontrolle 18% 1%
. by
80 -ll
o i -
S 701 b
c
g ] 1
o c
£2 607 !
] 1 1
s 4
= 504
[ "
o c ] Y
c S
< = |
o5 40 1
c o
gz \
g 3 30 R
o2 \
o9 ] -
DX bR
20 ) =
] e oY
Tt
10 1 QL S
1 T ——
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
Anzahl Risikopatienten Zeit in Monaten
Pembrolizumab: 278 235 179 113 96 75 59 45 25 5 0
Kontrolle: 281 204 122 61 46 33 26 17 7 1 0

haufigsten vorkommende histologische Sub-
typ bei klassischem HL (~ 81 %) und eine
gréBere Tumormasse (,Bulky-Disease"), eine
B-Symptomatik und eine Knochenmarks-
beteiligung waren bei ca. 21 %, 28 % bzw.
4% der Patienten vorhanden.

Der priméare Wirksamkeitsendpunkt war das
Uberleben ohne Fortschreiten der Krebser-
krankung (PFS) und der sekundare Wirk-
samkeitsendpunkt die Objektive Ansprech-
rate (ORR), beide wurden mittels BICR
entsprechend der 2007 Uberarbeiteten ,In-
ternational Working Group (IWG)“-Kriterien
bewertet. Der zusétzliche priméare Wirksam-
keitsendpunkt Gesamtiiberleben (OS) wurde
zum Zeitpunkt der Analyse nicht formal be-
wertet. In der ITT-Population betrug die me-
diane Nachbeobachtungszeit bei den
151 Patienten unter Pembrolizumab
24,9 Monate (Spanne: 1,8 bis 42,0 Monate).
Die initiale Analyse ergab flr PFS eine Ha-
zard-Ratio (HR) von 0,65 (95-%-KI: 0,48;
0,88) mit einem einseitigen p-Wert von
0,0027. Die ORR lag unter Pembrolizumab
bei 66 % im Vergleich zu 54 % unter Stan-
dardtherapie mit einem p-Wert von 0,0225.
Tabelle 19 auf Seite 27 enthalt eine Zu-

Tabelle 17: Wirksamkeitsergebnisse entsprechend PD-L1-Expression in KEYNOTE-407*

sammenfassung der Wirksamkeitsergeb-
nisse der Subpopulation. Die Wirksamkeits-
ergebnisse bei dieser Subpopulation waren
konsistent mit denen der ITT-Population. Die
Kaplan-Meier-Kurve flir PFS dieser Subpo-
pulation ist in Abbildung 16 auf Seite 28
dargestellt.

KEYNOTE-087 und KEYNOTE-013: Offene
Studien bei Patienten mit rezidivierendem
oder refraktdrem klassischen HL

Die Wirksamkeit von Pembrolizumab wurde
in KEYNOTE-087 und KEYNOTE-013, zwei
multizentrischen, offenen Studien zur Be-
handlung von 241 Patienten mit klassischem
HL, untersucht. In diese Studien wurden
Patienten nach Versagen einer auto-SZT und
einer Behandlung mit BV oder Patienten
nach Versagen einer Behandlung mit BV, fur
die vorher eine auto-SZT nicht in Frage kam,
da sie keine vollstandige oder partielle Re-
mission nach einer Salvage-Chemotherapie
erreicht hatten, oder Patienten, die nach
Versagen einer auto-SZT kein BV erhielten,
aufgenommen. Funf Studienteilnehmer
waren aus anderen Grinden als einem Ver-
sagen einer Salvage-Chemotherapie fir eine
auto-SZT nicht geeignet. Beide Studien

schlossen Patienten ungeachtet einer
PD-L1-Expression ein. Patienten mit aktiver,
nicht infektidser Pneumonitis, einer allogenen
Transplantation innerhalb der letzten 5 Jah-
re (oder > 5 Jahre, aber mit GVHD), aktiver
Autoimmunerkrankung oder einer Erkran-
kung, die eine Immunsuppression erforder-
te, waren fUr keine der Studien geeignet. Die
Patienten erhielten Pembrolizumab in einer
Dosierung von 200 mg alle 3 Wochen
(n =210; KEYNOTE-087) oder von 10 mg/
kg KG alle 2 Wochen (n = 31; KEYNOTE-013)
bis zum Auftreten einer nicht zumutbaren
Toxizitédt oder bis zum bestatigten Fort-
schreiten der Krebserkrankung.

Die Patienten in KEYNOTE-087 waren zu
Studienbeginn wie folgt charakterisiert: me-
dianes Alter 35 Jahre (9 % waren 65 Jahre
oder alter); 54 % waren Manner; 88 % waren
kaukasischer Herkunft; bei 49 % bzw. 51 %
lag ein ECOG-Performance-Status von
0 bzw. 1 vor. Die Patienten erhielten vorher
im Median 4 (Spanne: 1 bis 12) Therapielini-
en zur Behandlung des klassischen HL. 81 %
der Patienten waren gegenuber mindestens
einer vorhergehenden Therapie refraktar, ein-
schlieBlich 34 %, die gegenlber einer Erst-
linientherapie refraktar waren. 61 % der
Patienten hatten eine auto-SZT erhalten,
38 % waren fUr eine Transplantation nicht
geeignet; 17 % hatten vorher keine Behand-
lung mit Brentuximab Vedotin erhalten und
37 % der Patienten hatten vorher eine Strah-
lentherapie erhalten. Als Erkrankungssub-
typen lagen bei 81 % der Patienten der no-
dulér-sklerosierende Typ, bei 11 % der ge-
mischtzellige Typ, bei 4 % der lymphozyten-
reiche Typ und bei 2 % der lymphozytenarme
Typ vor.

Die Patienten in KEYNOTE-013 waren zu
Studienbeginn wie folgt charakterisiert: me-
dianes Alter 32 Jahre (7 % waren 65 Jahre
oder alter), 58 % waren Manner, 94 % waren
kaukasischer Herkunft, bei 45 % bzw. 55 %
lag ein ECOG-Performance-Status von
0 bzw. 1 vor. Die Patienten erhielten vorher
im Median 5 (Spanne: 2 bis 15) Therapielini-
en zur Behandlung des klassischen HL. 84 %
der Patienten waren gegentber mindestens
einer vorhergehenden Therapie refraktar,
einschlieBlich 35 %, die gegenuber Erstlinien-
therapie refraktér waren. 74 % der Patienten
hatten eine auto-SZT erhalten, 26 % waren
flr eine Transplantation ungeeignet und 45 %
der Patienten hatten vorher eine Strahlen-
therapie erhalten. Als Erkrankungssubtypen
lagen bei 97 % der Patienten die nodular-
sklerosierende Form und bei 3% der ge-
mischtzellige Typ vor.

Endpunkt Pembrolizumab-| Chemotherapie |Pembrolizumab-| Chemotherapie [Pembrolizumab-| Chemotherapie
Kombinations- Kombinations- Kombinations-
therapie therapie therapie
TPS<1% TPS 1-49% TPS = 50%

Gesamtlberleben (OS)
Hazard-Ratiot (95-%-KI)

0,79 (0,56; 1,11)

0,59 (0,42; 0,84)

0,79 (0,52; 1,21)

Uberleben ohne Fortschreiten
der Krebserkrankung (PFS)
Hazard-Ratiot (95-%-Kl)

0,67 (0,49; 0,91)

0,52 (0,38; 0,71)

0,43 (0,29; 0,63)

ORR % 67 %

41% 55% |

64% | 30%

* Basierend auf der finalen Analyse

T Hazard-Ratio (Pembrolizumab-Kombinationstherapie im Vergleich zu Chemotherapie) basierend auf dem stratifizierten Cox-Proportional-Hazardmodell
021480-84613

25



FACHINFORMATION (ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS)

KEYTRUDA® 25 mg/mi

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

€9 MSD

Tabelle 18: Ansprechen auf Pembrolizumab 2 mg/kg KG oder 10 mg/kg KG alle 3 Wochen
bei vorbehandelten Patienten mit NSCLC in KEYNOTE-010

Endpunkt Pembrolizumab | Pembrolizumab Docetaxel
2 mg/kg KG 10 mg/kg KG 75 mg/m2 alle
alle 3 Wochen | alle 3 Wochen 3 Wochen
TPS=1%
Anzahl Patienten 344 346 343

Gesamtiiberleben (0OS)

Anzahl (%) Patienten mit Ereignis

284 (83 %)

264 (76 %)

295 (86 %)

Hazard-Ratio* (95-%-KI)

0,77 (0,66; 0,91)

0,61 (0,52; 0,73)

p-Wert®

0,00128

< 0,001

Median in Monaten (95-%-KI)

10,4 (9,5; 11,9)

13,2 (11,2; 16,7)

8,4 (7,6; 9,9)

Uberleben ohne Fortschreiten
der Krebserkrankung (PFS)*

Anzahl (%) Patienten mit Ereignis

305 (89 %)

292 (84 %)

314 (92 %)

Hazard-Ratio* (95-%-KI)

0,88 (0,75; 1,04)

0,75 (0,63; 0,89)

p-Wertt 0,065 < 0,001 -

Median in Monaten (95-%-KI) 3,9 (3,1; 4,1) 4,0 (2,7; 4,5) 4,1 (3,8; 4,5)
Objektive Ansprechrate*

ORR % (95-%-KI) 20% (16; 25) 21% (17; 26) 9% (6; 13)

Vollstédndiges Ansprechen 2% 3% 0%

Partielles Ansprechen 18% 18% 9%
Dauer des Ansprechens*$

Median in Monaten Nicht erreicht 37,8 71

(Spanne) (2,8; 46,2+) (2,0+; 49,3+) (1,4+; 16,8)

% mit andauerndem Ansprechen 42 % 43 % 6%
TPS = 50%

Anzahl Patienten 139 151 162
Gesamtiiberleben (0OS)

Anzahl (%) Patienten mit Ereignis 97 (70 %) 102 (68 %) 127 (84 %)

Hazard-Ratio* (95-%-KI) 0,56 (0,43; 0,74) | 0,50 (0,38; 0,65) -

p-Wertt < 0,001 < 0,001 -

Median in Monaten (95-%-KI)

15,8 (10,8; 22,5)

18,7 (12,1; 25,3)

8,2 (6,4; 9,8)

Uberleben ohne Fortschreiten
der Krebserkrankung (PFS)*

Anzahl (%) Patienten mit Ereignis

107 (77 %)

115 (76 %)

138 (91 %)

Hazard-Ratio* (95-%-KI) 0,59 (0,45; 0,77) | 0,53 (0,41; 0,70) -

p-Wertt < 0,001 < 0,001 -

Median in Monaten (95-%-KI) 5,3(4,1; 7,9 5,2 (4,1; 8,1) 4,2 (3,8; 4,7)
Objektive Ansprechratet

ORR % (95-%-KI) 32% (24; 40) 32% (25; 41) 9% (5; 14)

Vollstandiges Ansprechen 4% 4% 0%

Partielles Ansprechen 27 % 28 % 9%
Dauer des Ansprechens*$

Median in Monaten Nicht erreicht 37,5 8,1

(Spanne) (2,8; 44,0+) (2,0+; 49,3+) (2,6; 16,8)

% mit andauerndem Ansprechen' 55% 47 % 8%

Proportional-Hazardmodell

oder partielles Ansprechen

26

t Basierend auf dem stratifizierten Log-Rank-Test
+ Bewertung mittels BICR gemaB RECIST-v1.1
§ Basierend auf Patienten mit einem besten objektiven Ansprechen als bestétigtes vollstandiges

Hazard-Ratio (Pembrolizumab im Vergleich zu Docetaxel) basierend auf dem stratifizierten Cox-

1 Andauerndes Ansprechen schlieBt alle ,Responder* ein, die zum Zeitpunkt der Analyse am Leben
waren, deren Krebserkrankung nicht fortgeschritten war, die keine neue antitumorale Therapie
begonnen hatten und die nicht in der Nachbeobachtungsphase als ,lost to follow-up“ galten

Die primaren Wirksamkeitsendpunkte, d. h.
die Objektive Ansprechrate (ORR) und die
vollstdndige Remissionsrate (,complete re-
sponse rate” [CRR]), wurden mittels BICR
entsprechend den IWG-2007-Kriterien be-
wertet. Die sekundéren Wirksamkeitsend-
punkte waren die Dauer des Ansprechens,
das Uberleben ohne Fortschreiten der Krebs-
erkrankung (PFS) und das Gesamtlberleben
(OS). Das Ansprechen wurde in
KEYNOTE-087 und KEYNOTE-013 alle
12 bzw. 8 Wochen beurteilt, die erste Beur-
teilung nach Studienbeginn erfolgte plan-
maBig in Woche 12. Tabelle 20 auf Sei-
te 28 enthalt eine Zusammenfassung der
wichtigsten Wirksamkeitsergebnisse.

Wirksamkeit bei alteren Patienten

Insgesamt wurden 46 Patienten = 65 Jahre
mit klassischem HL in KEYNOTE-087, KEY-
NOTE-013 und KEYNOTE-204 mit Pem-
brolizumab behandelt. Die Daten dieser
Patienten sind zu begrenzt, um daraus ir-
gendwelche Ruckschlisse auf die Wirksam-
keit bei dieser Population zu ziehen.

Urothelkarzinom

KEYNOTE-045: Kontrollierte Studie bei
Patienten mit Urothelkarzinom nach vor-
heriger Platin-basierter Therapie

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Pem-
brolizumab wurden in KEYNOTE-045, einer
multizentrischen, offenen, randomisierten
(1:1), kontrollierten Studie zur Behandlung
des lokal fortgeschrittenen oder metastasie-
renden Urothelkarzinoms bei Patienten mit
Fortschreiten der Krebserkrankung unter
oder nach einer Platin-basierten Therapie
untersucht. Voraussetzung war, dass die
Patienten eine Platin-basierte Erstlinienthera-
pie fUr die lokal fortgeschrittene/metastasie-
rende Erkrankung oder eine Platin-basierte
neoadjuvante/adjuvante Therapie bei Rezi-
div/Progression nach < 12 Monaten nach
Abschluss der Therapie erhalten hatten.

Die Patienten erhielten randomisiert (1:1)
entweder Pembrolizumab 200 mg alle 3 Wo-
chen (n = 270) oder intravends alle 3 Wochen
eine der folgenden Therapien nach MaB-
gabe des Prifarztes (n = 272): Paclitaxel
175 mg/m? (n = 84), Docetaxel 75 mg/m?
(n = 84) oder Vinflunin 320 mg/m? (n = 87).
Die Patienten wurden bis zum Auftreten un-
zumutbarer Toxizitat oder bis zum Fort-
schreiten der Krebserkrankung mit Pem-
brolizumab behandelt. Die Behandlung
konnte bei Fortschreiten der Krebserkran-
kung fortgeflhrt werden, sofern der Patient
klinisch stabil war und nach Ermessen des
Prifarztes von der Behandlung klinisch
profitierte. Patienten ohne Fortschreiten der
Krebserkrankung konnten bis zu 24 Monaten
behandelt werden. Von der Studie ausge-
schlossen waren Patienten mit einer Auto-
immunerkrankung, einer Erkrankung, die eine
Immunsuppression erforderte, und Patienten,
die vorher mehr als zwei systemische Che-
motherapielinien zur Behandlung des me-
tastasierenden Urothelkarzinoms erhalten
hatten. Patienten mit einem ECOG-Perfor-
mance-Status von 2 mussten einen Hamo-
globinwert von = 10 g/dl haben, durften
keine Lebermetastasen aufweisen und
mussten die letzte Dosis ihres letzten vor-
hergehenden Chemotherapieregimes
> 3 Monate vor Studieneinschluss erhalten

021480-84613
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Abbildung 15: Kaplan-Meier-Kurve des Gesamtiiberlebens (OS) nach Behandlungsarm
in KEYNOTE-010 (Patienten mit PD-L1-Expression TPS = 1 %, Intent-to-

Treat-Population)
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Tabelle 19: Wirksamkeitsergebnisse bei Patienten mit klassischem HL nach Versagen
einer Stammzelltransplantation vor Studienaufnahme oder nach Versagen
von 2 oder mehr vorhergehenden Therapien und bei Nichteignung fiir eine

auto-SZT in KEYNOTE-204

Endpunkt Pembrolizumab Brentuximab
Vedotin
200 mg alle 1,8 mg/kg KG
3 Wochen alle 3 Wochen
n=124 n=125
Uberleben ohne Fortschreiten der Krebserkrankung (PFS)
Anzahl (%) Patienten mit Ereignis 68 (55 %) | 75 (60 %)

Hazard-Ratio* (95-%-KI)

0,66 (0,47; 0,92)

Median in Monaten (95-%-KI)

12,6(87;194) | 82(56;88)

Objektive Ansprechrate (ORR)

ORR' % (95-%-KI)

65% (56,3; 73,6) | 54 % (45,3; 63,3)

Vollstéandiges Ansprechen 27% 22%
Partielles Ansprechen 39% 33%
Stabile Erkrankung 12% 23%

Dauer des Ansprechens

Median in Monaten (Spanne)

20,5 (0,0+; 33,24) | 11,2 (0,0+; 33,94)

> 12 Monaten

Anzahl (%) Patienten mit einer Dauer 583 (80,8 %) 28 (61,2 %)
> 6 Monaten
Anzahl (%) Patienten mit einer Dauer 37 (61,7 %) 17 (49,0 %)

Basierend auf dem stratifizierten Cox-Proportional-Hazardmodell

+ Basierend auf Patienten mit einem besten objektiven Ansprechen als vollstandiges oder partielles

Ansprechen
1 Basierend auf einer Kaplan-Meier-Schatzung

haben. Eine Bewertung des Tumorstatus
erfolgte 9 Wochen nach der ersten Dosis,
danach alle 6 Wochen innerhalb des ersten
Jahres, im Anschluss daran alle 12 Wochen.

Die 542 randomisierten Patienten in KEY-
NOTE-045 waren zu Studienbeginn wie folgt
charakterisiert: medianes Alter 66 Jahre
(Spanne: 26 bis 88), 58 % waren 65 Jahre
oder élter; 74 % waren Manner; 72 % waren
kaukasischer und 23 % asiatischer Herkunft;

021480-84613

bei 56 % lag ein ECOG-Performance-Status
von 1 vor und bei 1% lag ein ECOG-Perfor-
mance-Status von 2 vor; bei 96 % lagen
Metastasen im M1-Stadium vor, bei 4 % lagen
keine Metastasen vor (MO). Bei 87 % der
Patienten lagen viszerale Metastasen vor,
einschlieBlich 34 % mit Lebermetastasen.
Bei 86 % der Patienten lag der Primartumor
im unteren Harntrakt und bei 14 % lag der
Priméartumor im oberen Harntrakt. Bei 15 %
der Patienten war die Krebserkrankung im

Anschluss an eine neoadjuvante oder adju-
vante Platin-basierte Therapie fortgeschrit-
ten. 21 % hatten im metastasierenden Sta-
dium vorher zwei systemische Therapien
erhalten. 76 % der Patienten hatten vorher
Cisplatin erhalten, 23 % hatten vorher Car-
boplatin erhalten und 1% wurde mit einem
anderen Platin-basierten Regime behandelt.

Primare Wirksamkeitsendpunkte waren das
GesamtUberleben (OS) und das Uberleben
ohne Fortschreiten der Krebserkrankung
(PFS), das mittels BICR gemaB RECIST-v1.1-
Kriterien bewertet wurde. Sekundére Wirk-
samkeitsendpunkte waren die Objektive
Ansprechrate (ORR) (mittels BICR geman
RECIST-v1.1-Kriterien bewertet) und die
Dauer des Ansprechens. Tabelle 21 auf Sei-
te 29 enthalt eine Zusammenfassung der
entscheidenden Wirksamkeitsendpunkte fr
die ITT-Population nach finaler Analyse. Die
Kaplan-Meier-Kurve basierend auf der finalen
Analyse flr OS ist in Abbildung 17 auf Sei-
te 29 dargestellt. Die Studie ergab statis-
tisch signifikante Verbesserungen hinsichtlich
OS und ORR bei den Patienten unter Pem-
brolizumab im Vergleich zu Chemotherapie.
Im Hinblick auf PFS zeigte sich zwischen
Pembrolizumab und Chemotherapie kein
statistisch signifikanter Unterschied.

In KEYNOTE-045 wurde sowohl im Pem-
brolizumab- als auch im Chemotherapie-Arm
eine Analyse bei Patienten mit einem PD-L1
CPS von < 10 [Pembrolizumab: n = 186 (69 %)
versus Chemotherapie: n = 176 (65 %)] be-
ziehungsweise mit einem CPS von = 10 [Pem-
brolizumab: n = 74 (27 %) versus Chemo-
therapie: n = 90 (33 %)] durchgeflhrt (siehe
Tabelle 22 auf Seite 30).

Die von Patienten berichteten Ergebnisse
(,Patient-reported outcomes” [PROs]) wur-
den mittels des ,European Organization for
Research and Treatment of Cancer” Quality
of Life Questionnaire (EORTC QLQ-C30)
ausgewertet. Bei Patienten unter Pembroli-
zumab wurde im Vergleich zu einer Chemo-
therapie nach MaBgabe des Prifarztes eine
verlangerte Zeitspanne bis zu einer Ver-
schlechterung des allgemeinen Gesundheits-
status/QoL (EORTC QLQ-C30 global health
status/Qol) beobachtet (HR 0,70; 95-%-KI
0,55-0,90). Uber 15 Wochen Nachbeob-
achtungszeit hatten Patienten unter Pem-
brolizumab einen stabilen allgemeinen
Gesundheitsstatus/QoL, wahrend diejenigen
unter Chemotherapie nach MaBgabe des
Prifarztes eine Verschlechterung des all-
gemeinen Gesundheitsstatus/QoL berichte-
ten. Diese Ergebnisse sollten im Kontext des
offenen Studiendesigns interpretiert werden
und daher mit Vorbehalt gesehen werden.

KEYNOTE-052: Offene Studie bei Patienten
mit Urothelkarzinom, die nicht fiir eine Cis-
platin-basierte Therapie geeignet sind

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Pem-
brolizumab wurden in KEYNOTE-052, einer
multizentrischen, offenen Studie zur Behand-
lung des lokal fortgeschrittenen oder me-
tastasierenden Urothelkarzinoms bei Patien-
ten, die nicht fir eine Cisplatin-basierte
Chemotherapie geeignet waren, untersucht.
Die Patienten erhielten Pembrolizumab in
einer Dosierung von 200 mg alle 3 Wochen
bis zum Auftreten unzumutbarer Toxizitat
oder bis zum Fortschreiten der Krebserkran-
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Abbildung 16: Kaplan-Meier-Kurve des Uberlebens ohne Fortschreiten der Krebserkran-
kung (PFS) nach Behandlungsarm bei Patienten mit klassischem HL nach
Versagen einer Stammzelltransplantation vor Studienaufnahme oder nach
Versagen von 2 oder mehr vorhergehenden Therapien und bei Nichteig-
nung fiir eine auto-SZT in KEYNOTE-204
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0,66 (0,47; 0,92)

Anzahl Risikopatienten
Pembrolizumab: 124 94 76 59
Brentuximab Vedotin: 125 85 52 34

12 15 18 21 24 27
Zeit in Monaten

52 43 36 28 17 14

26 20 15 12 9 4

30 33 36 39 42

Tabelle 20: Wirksamkeitsergebnisse in KEYNOTE-087 und KEYNOTE-013

KEYNOTE-087*

KEYNOTE-013t

Endpunkt

Pembrolizumab
200 mg alle 3 Wochen
n=210

Pembrolizumab
10 mg/kg KG alle
2 Wochen
n=31

Objektive Ansprechrate*

ORR % (95-%-KI)

71% (64,8; 77,4)

58% (39,1; 75,5)

Vollstdndige Remission

28 %

19%

Partielle Remission

44%

39%

Dauer des Ansprechens*

Median in Monaten (Spanne)

16,6 (0,0+; 62,1+)5

Nicht erreicht (0,0+; 45,6+)1

% mit einer Dauer = 12 Monaten 59 %* 70 %P
% mit einer Dauer > 24 Monaten 45 %8 -
% mit einer Dauer = 60 Monaten 25 %2 -
Zeit bis zum Ansprechen
Median in Monaten (Spanne) 2,8(2,1; 16,58 2,8 (2,4; 8,6)1
Gesamtiiberleben (0OS)
Anzahl (%) Patienten mit Ereignis 59 (28 %) 6 (19 %)
12-Monats-OS-Rate 96 % 87 %
24-Monats-OS-Rate 91 % 87 %
60-Monats-OS-Rate 71% -

*= A @ H o+ %

12 Monaten oder langer
12 Monaten oder langer
24 Monaten oder langer

60 Monaten oder langer

28

Mediane Nachbeobachtungszeit von 62,9 Monaten
Mediane Nachbeobachtungszeit von 52,8 Monaten
Bewertet mittels BICR entsprechend der IWG-2007-Kriterien bei PET-CT-Scans

Basierend auf Patienten (n = 150) mit unabhangig bestatigtem Ansprechen

Basierend auf Patienten (n = 18) mit unabhangig bestétigtem Ansprechen

Basierend auf einer Kaplan-Meier-Schatzung; einschlieBlich 62 Patienten mit Ansprechen von

P Basierend auf einer Kaplan-Meier-Schatzung; einschlieBlich 7 Patienten mit Ansprechen von
B Basierend auf einer Kaplan-Meier-Schatzung; einschlieBlich 37 Patienten mit Ansprechen von

@ Basierend auf einer Kaplan-Meier-Schétzung; einschlieBlich 4 Patienten mit Ansprechen von

kung. Die Behandlung konnte bei Fortschrei-
ten der Krebserkrankung fortgeflhrt werden,
sofern der Patient klinisch stabil war und
nach Ermessen des Prifarztes von der Be-
handlung klinisch profitierte. Patienten ohne
Fortschreiten der Krebserkrankung konnten
bis zu 24 Monaten behandelt werden. Von
der Studie ausgeschlossen waren Patienten
mit einer Autoimmunerkrankung oder einer
Erkrankung, die eine Immunsuppression er-
forderte. Eine Bewertung des Tumorstatus
erfolgte 9 Wochen nach der ersten Dosis,
danach alle 6 Wochen innerhalb des ersten
Jahres, im Anschluss daran alle 12 Wochen.

Die 370 Patienten mit Urothelkarzinom, die
nicht fUr eine Cisplatin-basierte Therapie ge-
eignet waren, waren zu Studienbeginn wie
folgt charakterisiert: medianes Alter 74 Jah-
re (82 % waren 65 Jahre oder alter); 77 %
waren Manner; 89 % waren kaukasischer
und 7 % asiatischer Herkunft. Bei 88 % lagen
Metastasen im M1-Stadium vor und bei 12 %
lagen keine Metastasen vor (MO). Bei 85 %
der Patienten lagen viszerale Metastasen
vor, einschlieBlich 21 % mit Lebermetasta-
sen. Die Grunde flUr eine fehlende Eignung
fur Cisplatin umfassten: eine Kreatinin-Clea-
rance von < 60 ml/min (50 %) zu Studien-
beginn, ein ECOG-Performance-Status von
2 (32 %), ein ECOG-Performance-Status
von 2 mit einer Kreatinin-Clearance von
< 60 ml/min (9 %) zu Studienbeginn sowie
andere Grunde (Klasse-lll-Herzinsuffizienz,
periphere Neuropathie = Grad 2 sowie Hor-
verlust > Grad 2; 9%). 90 % der Patienten
waren behandlungsnaiv und 10 % hatten
eine vorhergehende adjuvante oder neo-
adjuvante Platin-basierte Therapie erhalten.
Bei 81 % der Patienten lag der Primartumor
im unteren Harntrakt und bei 19 % lag der
Primartumor im oberen Harntrakt.

Der priméare Wirksamkeitsendpunkt war die
Objektive Ansprechrate (ORR), die mittels
BICR geméaB RECIST-v1.1-Kriterien bewertet
wurde. Sekundare Wirksamkeitsendpunkte
waren die Dauer des Ansprechens, das
Uberleben ohne Fortschreiten der Krebser-
krankung (PFS) und das Gesamtuiberleben
(OS). Tabelle 23 auf Seite 30 zeigt eine
Zusammenfassung der entscheidenden
Wirksamkeitsendpunkte der Studienpopu-
lation nach finaler Analyse basierend auf einer
medianen Nachbeobachtungszeit von
11,4 Monaten (Spanne: 0,1; 41,2 Monate)
bei allen Patienten.

In KEYNOTE-052 wurde eine Analyse bei
Patienten mit PD-L1-exprimierenden Tumo-
ren mit CPS < 10 (n = 251; 68 %) bzw. = 10
(n = 110; 30 %) basierend auf dem PD-L1
IHC 22C3 pharmDx™ Kit durchgefuhrt (sie-
he Tabelle 24 auf Seite 30).

KEYNOTE-361 ist eine randomisierte, kon-
trollierte, offene klinische Phase-Ill-Studie
mit Pembrolizumab mit oder ohne Platin-
basierte Kombinationstherapie (d. h. entwe-
der Cisplatin oder Carboplatin mit Gemcita-
bin) versus Chemotherapie als Erstlinien-
behandlung bei Patienten mit fortgeschrit-
tenem oder metastasierendem Urothelkar-
zinom. Die Ergebnisse von KEYNOTE-361
zeigten keine statistisch signifikante Verbes-
serung des Uberlebens ohne Fortschreiten
der Krebserkrankung (PFS) bewertet mittels
BICR gemaB RECIST-v1.1-Kriterien (HR

021480-84613
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Tabelle 21: Ansprechen auf Pembrolizumab 200 mg alle 3 Wochen bei Patienten mit
Urothelkarzinom nach vorheriger Chemotherapie in KEYNOTE-045

0,78; 95-%-KI: 0,65; 0,93; p = 0,0033) und
des Gesamtlberlebens (OS) (HR 0,86;
95-%-KI: 0,72; 1,02; p = 0,0407) unter Pem-
brolizumab in Kombination mit Chemothera-
pie im Vergleich zu Chemotherapie allein.
Entsprechend der praspezifizierten hierar-
chischen Testreihenfolge konnten keine
formalen Uberpriifungen der statistischen
Signifikanz einer Pembrolizumab-Therapie
versus Chemotherapie durchgeflhrt werden.
Die primaren Wirksamkeitsergebnisse einer
Pembrolizumab-Monotherapie bei Patienten,
fur die nach Ermessen des Prifarztes Car-
boplatin anstatt Cisplatin die besser geeig-
nete Chemotherapie war, waren konsistent
mit den Ergebnissen von KEYNOTE-052.
Die Wirksamkeitsergebnisse bei Patienten
mit PD-L1-exprimierenden Tumoren
(CPS = 10) entsprachen der Gesamtpopu-
lation, fUr die Carboplatin als Chemotherapie
gewahlt wurde. Siehe Tabelle 25 sowie die
Abbildung 18 auf Seite 31 und Abbil-
dung 19 auf Seite 32.

Plattenepithelkarzinom der Kopf-Hals-Re-
gion (HNSCC)

KEYNOTE-048: Kontrollierte Studie einer
Mono- und Kombinationstherapie bei nicht
vorbehandelten Patienten mit rezidivieren-

Endpunkt Pembrolizumab Chemotherapie
200 mg alle 3 Wochen
n =270 n =272
Gesamtiiberleben (OS)
Anzahl (%) Patienten mit Ereignis 200 (74 %) | 219 (81 %)
Hazard-Ratio* (95-%-KI) 0,70 (0,57; 0,85)
p-Wertt < 0,001
Median in Monaten (95-%-KI) 10,1 (8,0; 12,3) | 7,3 (6,1; 8,1)
Uberleben ohne Fortschreiten der Krebserkrankung (PFS)*
Anzahl (%) Patienten mit Ereignis 233 (86 %) | 237 (87 %)
Hazard-Ratio* (95-%-KI) 0,96 (0,79; 1,16)
p-Wertf 0,313
Median in Monaten (95-%-KI) 2,1(2,0;2,2) | 3,3(2,4;3,6)
Objektive Ansprechrate*
ORR % (95-%-KI) 21% (16; 27) | 11 % (8; 15)
p-Wert$ < 0,001
Vollstandiges Ansprechen 9% 3%
Partielles Ansprechen 12% 8%
Stabile Erkrankung 17% 34%
Dauer des Ansprechens#1
Median in Monaten (Spanne) Nicht erreicht 4,4
(1,6+; 30,0+) (1,4+; 29,9+)
Anzahl (%*) Patienten mit einer 46 (84 %) 8 (47 %)
Dauer = 6 Monaten
Anzahl (%*) Patienten mit einer 35 (68 %) 5 (35 %)

Dauer > 12 Monaten

Hazard-Ratio (Pembrolizumab im Vergleich zu Chemotherapie) basierend auf dem stratifizierten
Cox-Proportional-Hazardmodell

Basierend auf dem stratifizierten Log-Rank-Test

Bewertet mittels BICR gemaB RECIST-v1.1

Basierend auf der Methode von Miettinen und Nurminen

Basierend auf Patienten mit einem besten objektiven Ansprechen als bestatigtes vollstandiges
oder partielles Ansprechen

# Basierend auf einer Kaplan-Meier-Schatzung

- w» o+ —+

Abbildung 17: Kaplan-Meier-Kurve des Gesamtiiberlebens (OS) nach Behandlungsarm
in KEYNOTE-045 (Intent-to-Treat-Population)
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dem oder metastasierendem HNSCC

Die Wirksamkeit von Pembrolizumab wurde

in KEYNOTE-048, einer multizentrischen,

randomisierten, offenen, aktiv-kontrollierten

Studie zur Behandlung des histologisch be-

statigten metastasierenden oder rezidivie-

renden HNSCC der Mundhohle, des Larynx
oder Pharynx bei Patienten untersucht, die
keine vorhergehende systemische Therapie
ihrer rezidivierenden oder metastasierenden

Krebserkrankung erhalten hatten und die als

nicht heilbar durch lokale Therapien galten.

Patienten mit nasopharyngealem Karzinom,

einer aktiven Autoimmunerkrankung, die eine

systemische Therapie innerhalb der letzten
beiden Behandlungsjahre erforderte, oder

Patienten mit einer Erkrankung, die eine Im-

munsuppression erforderte, waren von der

Studie ausgeschlossen. Die Randomisierung

wurde nach PD-L1-Expression des Tumors

(TPS = 50 % oder TPS < 50 %), HPV-Status

(positiv oder negativ) sowie ECOG-Perfor-

mance-Status (0 vs. 1) stratifiziert. Die Pa-

tienten wurden im Verhéltnis 1:1:1 in einen
der folgenden Behandlungsarme randomi-
siert:

e Pembrolizumab 200 mg alle 3 Wochen
(Pembrolizumab-Monotherapie)

e Pembrolizumab 200 mg alle 3 Wochen,
Carboplatin AUC 5 mg/ml/min alle 3 Wo-
chen oder Cisplatin 100 mg/m? alle 3 Wo-
chen und 5-FU 1.000 mg/m?/Tag Uber
4 aufeinander folgende Tage alle 3 Wo-
chen (maximal 6 Zyklen Platin und 5-FU)
(Pembrolizumab-Kombinationstherapie)

e Cetuximab 400 mg/m? zu Beginn und im
Anschluss 250 mg/m? einmal wochentlich,
Carboplatin AUC 5 mg/mi/min alle 3 Wo-
chen oder Cisplatin 100 mg/m? alle 3 Wo-
chen und 5-FU 1.000 mg/m?/Tag Uber
4 aufeinander folgende Tage alle 3 Wo-
chen (maximal 6 Zyklen Platin und 5-FU)
(Standardtherapie)

Die Behandlung mit Pembrolizumab wurde
bis zu einem gemaB RECIST-v1.1-Kriterien

definierten und durch einen Prifarzt besté-
tigten Fortschreiten der Krebserkrankung,
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Tabelle 22: Gesamtiiberleben (OS) entsprechend PD-L1-Expression

PD-L1-Expression

Pembrolizumab | Chemotherapie

OS entsprechend PD-L1-Expression

Hazard-Ratio®

Anzahl (%) Patienten mit Ereignis* (95-%-Kl)
CPS < 10 140 (75 %) 144 (82 %) 0,75 (0,59; 0,95)
CPS > 10 53 (72 %) 72 (80 %) 0,55 (0,37; 0,81)

* Basierend auf der finalen Analyse

t Hazard-Ratio (Pembrolizumab im Vergleich zu Chemotherapie) basierend auf dem stratifizierten

Cox-Proportional-Hazardmodell

Tabelle 23: Ansprechen auf Pembrolizumab 200 mg alle 3 Wochen bei Patienten mit
Urothelkarzinom, die nicht fiir eine Cisplatin-basierte Chemotherapie ge-

eignet waren, in KEYNOTE-052

Endpunkt n =370
Objektive Ansprechrate*
ORR % (95-%-KI) 29 % (24; 34)
Krankheitskontrollratet 47 %
Vollstédndiges Ansprechen 9%
Partielles Ansprechen 20%
Stabile Erkrankung 18%
Dauer des Ansprechens
Median in Monaten (Spanne) 30,1
(1,4+; 35,9+)
% mit einer Dauer > 6 Monaten 81 %*
Zeit bis zum Ansprechen
Median in Monaten (Spanne) 2,1(1,3;9,0)
Uberleben ohne Fortschreiten der Krebserkrankung (PFS)*
Median in Monaten (95-%-KI) 2,2 (2,1;8,4)
6-Monats-PFS-Rate 33%
12-Monats-PFS-Rate 22%
Gesamtiiberleben (0OS)
Median in Monaten (95-%-KiI) 11,3(9,7; 13,1)
6-Monats-OS-Rate 67 %
12-Monats-OS-Rate 47 %

* Bewertet mittels BICR gemaB RECIST-v1.1

T Basierend auf bestem Ansprechen als stabile Erkrankung oder besser
I Basierend auf Kaplan-Meier-Schatzungen; einschlielich 84 Patienten mit einem Ansprechen von

6 Monaten oder langer

Tabelle 24: Objektive Ansprechrate (ORR) und Gesamtiiberleben (OS) entsprechend

PD-L1-Expression

re (Spanne: 20 bis 94 Jahre); 36 % waren
65 Jahre oder &lter; 82 % waren Manner;
74 % waren kaukasischer und 19 % asiati-
scher Herkunft; bei 61 % lag ein ECOG-Per-
formance-Status von 1 vor und 77 % waren
ehemalige oder aktive Raucher. Die Krebs-
erkrankung war wie folgt charakterisiert: bei
21 % lagen HPV-positive Tumoren vor und
bei 95 % der Patienten lag ein Erkrankungs-
stadium von IV vor (Stadium IVa 21 %; Sta-
dium Vb 6 % und Stadium IVc 69 %).

Die priméaren Wirksamkeitsendpunkte waren
das Gesamtiiberleben (OS) und das Uber-
leben ohne Fortschreiten der Krebserkran-
kung (PFS) (bewertet mittels BICR geman
RECIST-v1.1-Kriterien). Die Studie ergab eine
statistisch signifikante Verbesserung fur das
Gesamtuberleben aller Patienten im Pem-
brolizumab-Kombinationstherapie-Arm im
Vergleich zur Standardtherapie (HR 0,72;
95-%-Kl 0,60-0,87) sowie bei Patienten mit
PD-L1-exprimierenden Tumoren (CPS = 1)
im Pembrolizumab-Monotherapie-Arm im
Vergleich zur Standardtherapie. Tabelle 26
auf Seite 32 und Tabelle 27 auf Seite 33
enthalten eine Zusammenfassung der prima-
ren Wirksamkeitsendpunkte fur Pembroli-
zumab bei Patienten mit PD-L1-exprimieren-
den Tumoren (CPS = 1) in KEYNOTE-048
nach finaler Analyse und einer Nachbeob-
achtungszeit von im Median 13 Monaten im
Pembrolizumab-Kombinationstherapie-Arm
sowie von im Median 11,5 Monaten im Pem-
brolizumab-Monotherapie-Arm. Die Kaplan-
Meier-Kurven fur das GesamtUberleben (OS)
basierend auf den finalen Analysen sind in
den Abbildung 20 auf Seite 33 und Ab-
bildung 21 auf Seite 34 dargestellt.

KEYNOTE-048 wurde hinsichtlich der Pa-
tientenpopulation, deren Tumoren PD-L1
(CPS = 20) exprimierten [Pembrolizumab-
Kombinationstherapie: n = 126 (49 %) vs.
Standardtherapie: n = 110 (43 %) und Pem-
brolizumab-Monotherapie: n = 133 (52 %)
vs. Standardtherapie: n = 122 (48 %)], aus-
gewertet (siehe Tabelle 28 auf Seite 34).

KEYNOTE-048 wurde hinsichtlich der Patien-
tensubpopulation, deren Tumoren PD-L1
(CPS = 1 bis < 20) exprimierten [Pembroli-
zumab-Kombinationstherapie: n = 116 (45 %)
vs. Standardtherapie: n = 125 (49 %) und
Pembrolizumab-Monotherapie: n = 124 (48 %)
vs. Standardtherapie: n = 133 (52 %)), ex-
plorativ ausgewertet (siehe Tabelle 29 auf

Endpunkt CnPf 2<511 0 CnPf 121:)0 Seite 35).
ORR % (95-%-Kl) 20% (16; 26) 47 % (38; 57) mit einer Platin-basierten Therapie
Gesamtiiberleben (OS) Die Sicherheit und Wirksamkeit von Pem-
Median in Monaten (95-%-KI) 10 (8; 12) 19 (12; 29) brolizumab wurde in KEYNOTE-040, einer
12-Monats-OS-Rate 1% 61 % multizentrischen, offenen, randomisierten,

* BICR mittels RECIST-v1.1

bis zum Auftreten unzumutbarer Toxizitat
oder bis zu einem Maximum von 24 Monaten
fortgefuhrt. Die Gabe von Pembrolizumab
konnte nach geméaB RECIST-v1.1-Kriterien
definiertem Fortschreiten der Krebserkran-
kung fortgeflhrt werden, sofern der Patient
klinisch stabil war und nach Ermessen des
Prifarztes von der Behandlung klinisch
profitierte. Eine Bewertung des Tumorstatus

erfolgte nach 9 Wochen, danach alle 6 Wo-
chen im ersten Jahr, im Anschluss daran
alle 9 Wochen bis zu 24 Monaten.

In KEYNOTE-048 wiesen 754 Patienten
(85 %) von 882 Patienten PD-L1-exprimie-
rende Tumoren (CPS > 1; basierend auf dem
PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™ Kit) auf. Diese
754 Patienten waren zu Studienbeginn wie
folgt charakterisiert: medianes Alter 61 Jah-

kontrollierten Studie zur Behandlung des
histologisch bestatigten rezidivierenden oder
metastasierenden HNSCC der Mundhohle,
des Pharynx oder Larynx bei Patienten mit
Fortschreiten der Krebserkrankung wahrend
oder nach vorheriger Platin-basierter Thera-
pie als Teil einer Induktions-, Begleit- oder
adjuvanten Therapie und flr die eine lokale
Therapie mit kurativer Intention nicht in
Frage kam, untersucht. Die Patienten wurden
nach PD-L1-Expression (TPS > 50 %), HPV-
Status sowie ECOG-Performance-Status
stratifiziert und anschlieBend randomisiert

021480-84613
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Tabelle 25: Ansprechen auf Pembrolizumab 200 mg alle 3 Wochen oder Chemotherapie bei Patienten mit zuvor unbehandeltem
Urothelkarzinom in KEYNOTE-361, fiir die nach Ermessen des Priifarztes Carboplatin anstatt Cisplatin die besser geeig-

Endpunkt

Pembrolizumab

n=170

Chemotherapie

n=196

Pembrolizumab
CPS =10

n=284

Chemotherapie
CPS =10

n=289

Objektive Ansprechrate (ORR)*

ORR % (95-%-KI)

28% (21,1; 35,0)

42% (34,8; 49,1)

30% (20,3; 40,7)

46% (35,4; 57,0)

Vollstandiges Ansprechen

10%

11%

12%

18%

Partielles Ansprechen

18%

31%

18%

28%

Dauer des Ansprechens*

Median in Monaten (Spanne)

Nicht erreicht (3,2+; 36,1+)

6,3 (1,8+; 33,8+)

Nicht erreicht (4,2; 36,1+)

8,3 (2,1+; 33,8+)

% mit einer Dauer > 12 Monatent 57 % 30% 63 % 38%
Uberleben ohne Fortschreiten

der Krebserkrankung (PFS)*

Median in Monaten (95-%-KI) 3,2 (2,2; 5,5) 6,7 (6,2; 8,1) 3,9(2,2; 6,8) 7,9(6,1;9,3)
12-Monats-PFS-Rate 25% 24 % 26 % 31%

Gesamtiiberleben (OS)

Median in Monaten (95-%-KI)

14,6 (10,2; 17,9)

12,3 (10,0; 15,5)

15,6 (8,6; 19,7)

13,5 (9,5; 21,0)

12-Monats-OS-Rate

54 %

51%

57 %

54%

* Bewertet mittels BICR gemaB RECIST-v1.1

T Basierend auf einer Kaplan-Meier-Schatzung

Abbildung 18: Kaplan-Meier-Kurve des Gesamtiiberlebens (OS) nach Behandlungsarm
in KEYNOTE-361 (Intent-to-Treat-Population bei Wahl von Carboplatin)

100 OS Rate 0OS Rate HR
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- (0,65; 1,06)
[N Standardtherapie 51% 29%
80
70
X
£
—~ 60
]
9 g
§ %07
Q
) ]
=
§ w0
ia
5
@ 30
[0}
O]
. +
2 T
10 1

0 3 6 9 2
Anzahl Risikopatienten

Pembrolizumab: 170 143 127 104 90

Standardtherapie: 196 182 158 125 99

(1:1) Pembrolizumab 200 mg alle 3 Wochen
(n = 247) oder einer der drei Standardthera-
pien (n = 248) zugeteilt: Methotrexat 40 mg/
m?2 einmal wochentlich (n = 64), Docetaxel
75 mg/m? einmal alle 3 Wochen (n = 99) oder
Cetuximab 400 mg/m? als Anfangsdosis und
anschlieBend 250 mg/m? einmal wochentlich
(n = 71). Die Behandlung konnte bei Fort-
schreiten der Krebserkrankung fortgefihrt
werden, sofern der Patient klinisch stabil war
und nach Ermessen des Priufarztes von der

021480-84613

15 18 21

24 27 30 33 36 39 42 4

Zeit in Monaten

82 70
86 78

63 58 45 34 244 11 2 0 0
68 51 34 24 16 9 2 0 0

Behandlung Klinisch profitierte. Patienten mit
nasopharyngealem Karzinom, einer aktiven
Autoimmunerkrankung, die eine systemische
Therapie innerhalb der letzten beiden Be-
handlungsjahre erforderte, Patienten mit
einer Erkrankung, die eine Immunsuppres-
sion erforderte, sowie Patienten, die zuvor
drei oder mehr systemische Therapieregime
zur Behandlung des rezidivierenden und/
oder metastasierenden HNSCC erhalten
hatten, waren von der Studie ausgeschlos-

sen. Eine Bewertung des Tumorstatus erfolg-
te nach 9 Wochen, danach alle 6 Wochen
bis Woche 52, im Anschluss daran alle
9 Wochen bis zu 24 Monaten.

Unter den 495 Patienten in KEYNOTE-040
waren 129 (26 %) Patienten mit PD-L1-ex-
primierenden Tumoren mit einem TPS = 50 %
(basierend auf dem PD-L1 IHC 22C3
pharmDx™ Kit). Zu Studienbeginn waren
diese 129 Patienten wie folgt charakterisiert:
medianes Alter 62 Jahre (40% waren
65 Jahre oder éalter); 81 % waren Manner;
78 % waren kaukasischer, 11 % waren asia-
tischer und 2 % waren afrikanischer Herkunft;
ein ECOG-Performance-Status von 0 bzw. 1
lag bei 23 % bzw. 77 % vor; bei 19 % lagen
HPV-positive Tumoren vor. Bei 67 % der
Patienten lagen Metastasen im M1-Stadium
vor, bei der Mehrheit der Patienten lag ein
Erkrankungsstadium von IV vor (Stadium
IV 32 %; Stadium IVa 14 %; Stadium IVb 4 %
und Stadium IVc 44 %). Bei 16 % der Patien-
ten war die Krebserkrankung im Anschluss
an eine neoadjuvante oder adjuvante Platin-
basierte Therapie fortgeschritten und 84 %
der Patienten hatten ein bis zwei vorherige
systemische Therapieregime fur ihre meta-
stasierende Erkrankung erhalten.

Der priméare Wirksamkeitsendpunkt war das
GesamtUberleben (OS) in der ITT-Population.
Die initiale Analyse ergab flr das Gesamt-
Uberleben (OS) eine Hazard-Ratio von 0,82
(95-%-KI: 0,67; 1,01) mit einem einseitigen
p-Wert von 0,0316. Das mediane Gesamt-
Uberleben (OS) betrug 8,4 Monate unter
Pembrolizumab im Vergleich zu 7,1 Monaten
unter Standardtherapie. Tabelle 30 auf Sei-
te 35 enthalt eine Zusammenfassung der
entscheidenden Wirksamkeitsendpunkte flr
die Population mit TPS = 50 %. Die Kaplan-
Meier-Kurve flr das Gesamttberleben (OS)
fUr die Population mit TPS > 50 % ist in Ab-
bildung 22 auf Seite 36 dargestellt.
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KEYNOTE-426: Kontrollierte Studie einer

Abbildung 19: Kaplan-Meier-Kurve des Gesamtiiberlebens (OS) nach Behandlungsarm
in KEYNOTE-361 (Patienten mit PD-L1-Expression CPS = 10, Intent-to-

Treat-Population bei Wahl von Carboplatin)

100

Gesamtiberleben (OS) in %

Behandlungsarm

OS Rate OS Rate

im 12. Monat im 24. Monat (95 % KIl)

HR
p-Wert

Pembrolizumab 57 % 39 %

Standardtherapie 54 % 35%

o
.
Tre -t +H

0,82 0,1324
(0,57;1,17)

0 3 6 9
Anzahl Risikopatienten
Pembrolizumab: 84 72 63 50
Standardtherapie: 89 83 72 58

Tabelle 26: Wirksamkeitsergebnisse fiir die Pembrolizumab-Kombinationstherapie
(Pembrolizumab + Platin + 5-FU) in KEYNOTE-048 mit PD-L1-Expression

(CPS = 1)

12 145 18 21 24 27
Zeit in Monaten

47 42 36 32 30 24 21 15

43 40 38 36 29 17 12 7

30 33 36 39 42 45

Endpunkt Pembrolizumab + Standardtherapie* hatten, durften die Dosis von Axitinib auf
Platin-Chemotherapie + n =235 7 mg zweimal/Tag steigern. Eine Dosis-
5-FU steigerung von Axitinib auf 10 mg zweimal/

n =242

Gesamtiiberleben (OS)

Anzahl (%) Patienten mit Ereignis

177 (73 %)

213 (91 %)

Median in Monaten (95-%-KI)

13,6 (10,7; 15,5)

10,4 (9,1; 11,7)

Hazard-Ratiot (95-%-KI)

0,65 (0,53; 0,80)

p-Wert*

0,00002

Uberleben ohne Fortschreiten der Krebserkrankung (PFS)

Anzahl (%) Patienten mit Ereignis

212 (88 %)

221 (94 %)

Median in Monaten (95-%-KI)

5,1(4,7;6,2)

5,0(4.,8;6,0)

Hazard-Ratiot (95-%-KI)

0,84 (0,69; 1,02)

p-Wert* 0,03697 tralen Review (BICR) oder vom Prifarzt be-
Objektive Ansprechrate statigten Fortschreiten der Krebserkrankung,
ORRS % (95-%-KI) 36% (30,3: 42,8) 36% (29,6; 42,2) bis zum Auftreten unzumultbarer Toxi;itét,

— oder im Fall von Pembrolizumab, bis zu
Volistandiges Ansprechen % 3% maximal 24 Monaten fortgefiihrt. Die Gabe
Partielles Ansprechen 30 % 33% von Pembrolizumab und Axitinib konnte bei
p-Wert 0,4586 gemaB RECIST-v1.1-Kriterien definiertem

Dauer des Ansprechens

Median in Monaten (Spanne)

6,7 (1,6+; 39,0+)

4,3 (1,2+; 31,5+)

% mit einer Dauer > 6 Monaten

54 %

34 %

Cetuximab, Platin und 5-FU

Basierend auf dem stratifizierten Cox-Proportional-Hazardmodell

Kombinationstherapie mit Axitinib bei
nicht-vorbehandelten Patienten mit Nieren-
zellkarzinom (RCC)

Die Wirksamkeit von Pembrolizumab in Kom-

bination mit Axitinio wurde im Rahmen der

Studie KEYNOTE-426, einer randomisierten,

multizentrischen, offenen, aktiv-kontrollierten

Studie, untersucht, die mit Patienten mit fort-

geschrittenem RCC mit Klarzellkomponente,

ungeachtet des PD-L1-Tumor-Expressions-

Status und eingeteilt nach Risikogruppen-

kategorien des ,International Metastatic RCC

Database Consortium“ (IMDC), durchgeflhrt

wurde. Patienten mit einer Autoimmuner-

krankung oder Patienten mit einer Erkran-
kung, die eine Immunsuppression erforder-
te, waren von der Studie ausgeschlossen.

Die Randomisierung wurde nach Risikokate-

gorien (gunstig versus intermediér versus

ungUnstig) sowie nach geografischer Region

(Nordamerika versus Westeuropa versus

,Rest der Welt") stratifiziert. Die Patienten

wurden randomisiert (1:1) einem der fol-

genden Studienarme zugeteilt:

e Pembrolizumab 200 mg intravends alle
3 Wochen in Kombination mit Axitinib 5 mg
zum Einnehmen, zweimal/Tag. Patienten,
die Axitinib 5 mg zweimal/Tag in zwei auf-
einanderfolgenden Behandlungszyklen
(d.h. 6 Wochen) vertrugen und keine
> Grad 2 behandlungsbedingten Neben-
wirkungen auf Axitinib sowie einen gut-
kontrollierten Blutdruck < 150/90 mmHg

Tag war nach den gleichen Kriterien ge-
stattet. Zur Steuerung der Toxizitat konn-
te die Behandlung mit Axitinib unterbro-
chen oder auf 3 mg zweimal/Tag und
anschlieBend auf 2 mg zweimal/Tag redu-
ziert werden.

e Sunitinib 50 mg zum Einnehmen, einmal/
Tag fir 4 Wochen mit anschlieBender
2-wochiger Behandlungspause.

Die Behandlung mit Pembrolizumab und
Axitinib wurde bis zu einem gemaB RE-
CIST-v1.1-Kriterien definierten und entweder
von einem verblindeten unabhangigen zen-

Fortschreiten der Krebserkrankung fortge-
fuhrt werden, sofern der Patient klinisch
stabil war und nach Ermessen des Prif-
arztes von der Behandlung klinisch profitier-
te. Eine Bewertung des Tumorstatus erfolg-
te zu Studienbeginn, nach Randomisierung
in Woche 12, dann alle 6 Wochen bis Wo-
che 54 und im Anschluss daran alle 12 Wo-

Basierend auf dem stratifizierten Log-Rank-Test

Ansprechen: Bestes objektives Ansprechen als bestatigtes vollstandiges oder partielles Ansprechen
Basierend auf der Methode von Miettinen und Nurminen stratifiziert nach ECOG (0 vs. 1), HPV-
Status (positiv vs. negativ) und PD-L1-Status (stark positiv vs. nicht stark positiv)

chen.

- @+ %

Insgesamt wurden 861 Patienten randomi-
siert. Die Studienpopulation war wie folgt
charakterisiert: medianes Alter 62 Jahre
(Spanne: 26 bis 90 Jahre); 38 % waren
65 Jahre oder alter; 73 % waren mannlich;
79% waren kaukasischer und 16 %
asiatischer Herkunft; 80 % hatten einen
Karnofsky-Index (KPS) von 90-100 und
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Tabelle 27: Wirksamkeitsergebnisse fiir die Pembrolizumab-Monotherapie in KEYNO-
TE-048 mit PD-L1-Expression (CPS = 1)

Endpunkt Pembrolizumab Standardtherapie*
n = 257 n =255

Gesamtiiberleben (OS)

Anzahl (%) Patienten mit Ereignis 197 (77 %) 229 (90 %)

Median in Monaten (95-%-KI) 12,3 (10,8; 14,3) 10,3 (9,0; 11,5)

Hazard-Ratiot (95-%-KiI) 0,74 (0,61; 0,90)

p-Wert* 0,00133

Uberleben ohne Fortschreiten der Krebserkrankung (PFS)

Anzahl (%) Patienten mit Ereignis 228 (89 %) 237 (93 %)
Median in Monaten (95-%-KI) 3,2 (2,2; 3,4) 5,0 (4,8; 6,0)
Hazard-Ratiot (95-%-KI) 1,13 (0,94; 1,36)

p-Wertt

0,89580

Objektive Ansprechrate (ORR)

ORRS % (95-%-KI)

19,1% (14,5; 24,4)

35% (29,1; 41,1)

Vollstandiges Ansprechen 5% 3%
Partielles Ansprechen 14 % 32%
p-Wertf 1,0000

Dauer des Ansprechens

Median in Monaten (Spanne)

23,4 (1,5+; 43,0+)

4,5 (1,2+; 38,7+)

% mit einer Dauer > 6 Monaten

81% 36 %

Cetuximab, Platin und 5-FU

- o o+ %

Basierend auf dem stratifizierten Cox-Proportional-Hazardmodell

Basierend auf dem stratifizierten Log-Rank-Test

Ansprechen: Bestes objektives Ansprechen als bestéatigtes vollstandiges oder partielles Ansprechen
Basierend auf der Methode von Miettinen und Nurminen stratifiziert nach ECOG (0 vs. 1), HPV-

Status (positiv vs. negativ) und PD-L1-Status (stark positiv vs. nicht stark positiv)

Abbildung 20: Kaplan-Meier-Kurve fiir Gesamtiiberleben (OS) fiir die Pembrolizumab-
Kombinationstherapie (Pembrolizumab + Platin + 5-FU) in KEYNOTE-048

(PD-L1-Expression CPS = 1)

100 OS Rate OS Rate R
Behandlungsarm im 12. Monat  im 24. Monat (95 % Kl) p-Wert
90 Pembrolizumab + 55 % 31 % 0,65 0,00002
! Chemotherapie (0,53; 0,80)
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Anzahl Risikopatienten

Pembrolizumab +
Chemotherapie: 242 197 144

Standardtherapie: 235 191 122

20 % hatten einen KPS von 70-80; die
Patienten waren nach IMDC-Risikokatego-
rien wie folgt verteilt: 31 % gunstig, 56 %
intermedidr und 13 % ungunstig.

Die primaren Wirksamkeitsendpunkte waren
das Gesamtiiberleben (OS) und das Uber-
leben ohne Fortschreiten der Krebserkran-
kung (PFS) (bewertet mittels BICR geman
RECIST-v1.1-Kriterien). Sekundéare Wirksam-

021480-84613

15

109
83

20 25 30 35 40 45 50
Zeit in Monaten

84 70 52 29 5 0 0
54 35 17 5 1 0 0

keitsendpunkte waren Objektive Ansprech-
rate (ORR) und Ansprechdauer, bewertet
mittels BICR gemaB RECIST-v1.1-Kriterien.
Die Studie zeigte in ihrer praspezifizierten
Interimsanalyse eine statistisch signifikante
Verbesserung des Gesamtiberlebens (OS)
(HR 0,53; 95-%-KI 0,38; 0,74;
p-Wert = 0,00005) und des Uberlebens
ohne Fortschreiten der Krebserkrankung

(PFS) (HR 0,69; 95-%-KI 0,56; 0,84;
p-Wert = 0,00012) fur die in den Pembroli-
zumab-Kombinationstherapie-Arm rando-
misierten Patienten im Vergleich zu Sunitinib.
Tabelle 31 auf Seite 36 enthélt eine Zu-
sammenfassung der entscheidenden Wirk-
samkeitsendpunkte. In den Abbildungen 23
und 24 auf Seite 37 sind die Kaplan-
Meier-Kurven fir das GesamtUberleben (OS)
und das Uberleben ohne Fortschreiten der
Krebserkrankung (PFS) basierend auf der
finalen Analyse nach einer medianen Nach-
beobachtungszeit von 37,7 Monaten dar-
gestellt.

In KEYNOTE-426 wurden Subgruppenana-
lysen der Patienten nach PD-L1 CPS = 1
[Pembrolizumab/Axitinib-Kombination:
n =243 (56 %) vs. Sunitinib: n = 254 (59 %)]
und CPS < 1 [Pembrolizumab/Axitinib-Kom-
bination: n = 167 (39 %) vs. Sunitinib: n = 158
(87 %)] durchgefiihrt. Vorteile hinsichtlich OS
und PFS wurden ungeachtet des PD-L1-
Expressions-Status beobachtet.

KEYNOTE-426 war nicht darauf ausgerichtet,
die Wirksamkeit der individuellen Subgrup-
pen zu bewerten.

In der praspezifizierten Interimsanalyse
hinsichtlich der IMDC-Risikokategorien be-
trug die OS-Hazard-Ratio (-HR) fur die in den
Pembrolizumab-Kombinationstherapie-Arm
randomisierten Patienten im Vergleich zu
Sunitinib fur die glinstige Risikogruppe 0,64
(95-%-KI 0,24; 1,68), fur die intermediare
Risikogruppe betrug die OS-HR 0,53 (95-%-
KI0,35; 0,82) und fiir die unglnstige Risiko-
gruppe 0,43 (95-%-KI 0,23; 0,81). Die
PFS-HR (95-%-KI) fur die glinstige, interme-
didre bzw. ungunstige Risikogruppe lagen
bei 0,81 (0,53; 1,24), 0,69 (0,53; 0,90) bzw.
0,58 (0,35; 0,94). Die ORR-Differenzwerte
(95-%-K]) fur die Gruppen mit glinstigem,
intermediarem bzw. unginstigem Risiko be-
trugen 17,0% (5,3; 28,4), 25,5 % (16,7; 33,9)
bzw. 31,5% (15,7; 46,2).

Tabelle 32 auf Seite 38 enthalt eine Zu-
sammenfassung der Wirksamkeitsendpunk-
te nach IMDC-Risikokategorien basierend
auf der finalen OS-Analyse nach einer me-
dianen Nachbeobachtungszeit von 37,7 Mo-
naten.

KEYNOTE-581: Kontrollierte Studie einer
Kombinationstherapie mit Lenvatinib bei
nicht-vorbehandelten Patienten mit RCC

Die Wirksamkeit von Pembrolizumab in Kom-
bination mit Lenvatinib wurde im Rahmen
der Studie KEYNOTE-581, einer multizent-
rischen, offenen, randomisierten Studie mit
1.069 Patienten mit fortgeschrittenem RCC
mit Klarzellkomponente einschlieBlich ande-
rer Merkmale wie sarkomat®ser und papil-
larer Histologie in der Erstlinienbehandlung,
untersucht. Die Patienten wurden ungeach-
tet des PD-L1-Tumor-Expressions-Status
eingeschlossen. Patienten mit einer aktiven
Autoimmunerkrankung oder Patienten mit
einer Erkrankung, die eine Immunsuppres-
sion erforderte, waren von der Studie aus-
geschlossen. Die Randomisierung wurde
nach geografischer Region (Nordamerika
versus Westeuropa versus ,Rest der Welt")
sowie den Prognosegruppen des ,Memorial
Sloan Kettering Cancer Center* (MSKCC)
(gUnstig versus intermediér versus unguns-
tig) stratifiziert.
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e Sunitinib 50 mg zum Einnehmen einmal/

Tag fUr 4 Wochen, mit anschlieBender
2-wdchiger Behandlungspause.

Die Patienten wurden randomisiert (1:1:1)
einem der folgenden Studienarme zugeteilt:

tion mit Lenvatinib 20 mg zum Einnehmen
einmal/Tag.

e | envatinib 18 mg zum Einnehmen einmal/
Tag in Kombination mit Everolimus 5 mg
zum Einnehmen einmal/Tag.

e Pembrolizumab 200 mg intravends alle

3 Wochen bis zu 24 Monate in Kombina- Die Behandlung wurde bis zum Auftreten
unzumutbarer Toxizitdt oder bis zu einem
vom Prifarzt festgestellten und mittels BICR
gemaB RECIST-v1.1-Kriterien bestéatigten
Fortschreiten der Krebserkrankung fortge-
fuhrt. Die Behandlung mit Pembrolizumab

Abbildung 21: Kaplan-Meier-Kurve fiir Gesamtiiberleben (OS) fiir die Pembrolizumab-
Monotherapie in KEYNOTE-048 (PD-L1-Expression CPS = 1)

100 und Lenvatinib konnte, sofern der Patient
OS Rate OS Rate HR P .

Behandlungsarm  im 12. Monat  im 24. Monat (95 % KI) p-Wert klinisch stabil war und nach Ermessen des

90 \\\ Pembrolizumab 50 % 29% 0,74 (0,61; 0,90) 0,00133 PrUfarztes von der Behandlung klinisch

N Standardtherapie 44 % 17% profitierte, bei geméaB RECIST-v1.1-Kriterien

80 S\ definiertem Fortschreiten der Krebserkran-

‘k kung fortgefuhrt werden. Die Behandlung

* 70 mit Pembrolizumab wurde bis zu einem

E Maximum von 24 Monaten durchgefihrt, die

8 60 \ Behandlung mit Lenvatinib konnte jedoch

S M\ Uber 24 Monate hinaus fortgesetzt werden.

€ 50 “ Die Bewertung des Tumorstatus erfolgte zu

2 AN Studienbeginn und danach alle 8 Wochen.
240 h

§ \\ In der Studienpopulation befanden sich

8 30 \\ 355 Patienten im Kombinations-Arm Pem-

e brolizumab mit Lenvatinib und 357 Patienten

20 ™ im Sunitinib-Arm, die zu Studienbeginn wie

“"h.“_ folgt charakterisiert waren: medianes Alter

10 h'*‘hq-\..._‘ 62 Jahre (Spanne: 29 bis 88 Jahre), 41 %

I——l—hH,H " . o
waren 65 Jahre oder alter; 74 % waren
0 ; ‘ . ‘ ‘ ; ‘ . ‘ Ménner; 75 % waren kaukasischer, 21 %

asiatischer, 1 % afrikanischer und 2 % ande-
rer Herkunft; 17 % bzw. 83 % der Patienten
hatten zu Studienbeginn einen KPS von
70-80 bzw. 90-100; die Patienten waren
nach IMDC-Risikokategorien wie folgt ver-

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50
Anzahl Risikopatienten Zeit in Monaten
Pembrolizumab: 257 197 152 110 91 70 43 21 13 1 0

Standardtherapie: 255 207 131 89 59 40 21 9 5 0 0

Tabelle 28: Wirksamkeitsergebnisse fiir die Pembrolizumab-Kombinationstherapie (Pembrolizumab + Platin + 5-FU) und fiir die
Pembrolizumab-Monotherapie nach PD-L1-Expression in KEYNOTE-048 (CPS = 20)

Endpunkt Pembrolizumab + Standardtherapie* Pembrolizumab- Standardtherapie*
Platin-Chemotherapie + n=110 Monotherapie n=122
5-FU n=133
n =126

Gesamtiiberleben (OS)

Anzahl (%) Patienten mit Ereignis
Median in Monaten (95-%-KI)
Hazard-Ratiot (95-%-KI)

p-Wert*

84 (66,7 %) 98 (89,1 %)
14,7 (10,3; 19,3) 11,0 9,2; 13,0)
0,60 (0,45; 0,82)

0,00044

94 (70,7 %) 108 (88,5 %)
14,8 (11,5; 20,6) 10,7 (8,8; 12,8)
0,58 (0,44; 0,78)

0,00010

34

OS-Rate nach 6 Monaten (95-%-KI)

74,6 (66,0; 81,3)

80,0 (71,2; 86,3)

74,4 (66,1; 81,0)

79,5 (71,2; 85,7)

0S-Rate nach 12 Monaten (95-%-KI)

57,1 (48,0; 65,2)

46,1 (36,6; 55,1)

56,4 (47,5; 64,3)

44,9 (35,9; 53,4)

0OS-Rate nach 24 Monaten (95-%-KI)

35,4 (27,2; 43,8)

19,4 (12,6; 27,3)

35,3 (27,3; 43,4)

19,1 (12,7; 26,6)

Uberleben ohne Fortschreiten der Krebserkrankung (PFS)

Anzahl (%) Patienten mit Ereignis

106 (84,1 %)

104 (94,5 %)

115 (86,5 %)

114 (93,4 %)

Median in Monaten (95-%-KI)

58(4.7;,7.6)

53(4.9; 6.3

34(3.2;3.8)

53(4.8;6.3

Hazard-Ratiot (95-%-Kl)

0,76 (0,58; 1,01)

0,99 (0,76; 1,29)

p-Wert*

0,02951

0,46791

PFS-Rate nach 6 Monaten (95-%-KI)

49,4 (40,3; 57,9)

47,2 (37,5; 56,2)

33,0 (25,2; 41,0)

46,6 (37,5; 55,2)

PFS-Rate nach 12 Monaten (95-%-KI)

23,9 (16,7; 31,7)

14,0 (8,2; 21,9)

23,5 (16,6; 31,1)

15,1(9,3; 22,2)

PFS-Rate nach 24 Monaten (95-%-Kl) 14,6 (8,9; 21,5) 5,0 (1,9; 10,5) 16,8 (10,9; 23,8) 6,1(2,7;11,6)
Objektive Ansprechrate (ORR)

ORRS % (95-%-KI) 42,9 (34,1; 52,0) 38,2 (29,1; 47,9) | 23,3 (16,4; 31,4) 36,1 (27,6; 45,3)
Dauer des Ansprechens

Anzahl Patienten mit Ansprechen 54 42 31 44

Median in Monaten (Spanne)

7,1 (2,1+; 39,04)

4,2 (1,2+; 31,5+)

22,6 (2,7+; 43,04)

4,2 (1,2+; 31,5+)

Cetuximab, Platin und 5-FU

T Basierend auf dem stratifizierten Cox-Proportional-Hazardmodell
+ Basierend auf dem stratifizierten Log-Rank-Test
§

Ansprechen: Bestes objektives Ansprechen als bestéatigtes vollstandiges oder partielles Ansprechen

021480-84613
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Tabelle 29: Wirksamkeitsergebnisse fiir die Pembrolizumab-Kombinationstherapie (Pembrolizumab + Platin + 5-FU) und die
Pembrolizumab-Monotherapie nach PD-L1-Expression in KEYNOTE-048 (CPS = 1 bis < 20)

Endpunkt Pembrolizumab + Standardtherapie* Pembrolizumab- Standardtherapie*
Platin-Chemotherapie + n=125 Monotherapie n=133
5-FU n=124
n=116
Gesamtiiberleben (OS)
Anzahl (%) Patienten mit Ereignis 93 (80,2 %) 115 (92,0 %) 1083 (83,1 %) 121 (91,0 %)
Median in Monaten (95-%-KI) 12,7 (9,4; 15,3) 9,9 (8,6; 11,5) 10,8 (9,0; 12,6) 10,1 (8,7: 12,1)
Hazard-Ratiot (95-%-KI) 0,71 (0,54; 0,94) 0,86 (0,66; 1,12)
0S-Rate nach 6 Monaten (95-%-KI) 76,7 (67,9; 83,4) 77,4 (69,0; 83,8) 67,6 (58,6; 75,1) 78,0 (70,0; 84,2)
0S-Rate nach 12 Monaten (95-%-Kl) 52,6 (43,1; 61,2) 41,1 (32,4; 49,6) 44,0 (35,1; 52,5) 42,4 (33,9; 50,7)
0S-Rate nach 24 Monaten (95-%-Kl) 25,9 (18,3; 34,1) 14,5 (9,0; 21,3) 22,0 (15,1; 29,6) 15,9 (10,3; 22,6)
Uberleben ohne Fortschreiten der Krebserkrankung (PFS)
Anzahl (%) Patienten mit Ereignis 106 (91,4 %) 117 (93,6 %) 113 (91,1 %) 123 (92,5 %)
Median in Monaten (95-%-KiI) 4,9 (4,2; 5,3) 4,9 (3,7; 6,0) 2,2(2,1;2,9) 4,9 (3,8; 6,0
Hazard-Ratiot (95-%-KI) 0,93 (0,71; 1,21) 1,25 (0,96; 1,61)
PFS-Rate nach 6 Monaten (95-%-KI) 40,1 (31,0; 49,0 40,0 (31,2; 48,5) 24,2 (17,1; 32,0 41,4 (32,8; 49,7)
PFS-Rate nach 12 Monaten (95-%-K) 15,1 (9,1; 22,4) 11,3 (6,4; 17,7) 17,5 (11,4; 24,7) 12,1 (7,2; 18,5)
PFS-Rate nach 24 Monaten (95-%-KI) 8,5 (4,2, 14,7) 5,0(1,9; 10,1) 8,3 (4,3; 14,1) 6,3 (2,9; 11,5)
Objektive Ansprechrate (ORR)
ORRF % (95-%-KI) | 293(1,2,385 | 336(54;426) | 145(88;220 | 338(259 425
Dauer des Ansprechens
Anzahl Patienten mit Ansprechen 34 42 18 45
Median in Monaten (Spanne) 5,6 (1,6+; 25,6+) 4,6 (1,4+; 31,4+) Nicht erreicht (1,5+; 38,9+) 5,0 (1,4+; 38,7+)

* Cetuximab, Platin und 5-FU
T Basierend auf dem stratifizierten Cox-Proportional-Hazardmodell
+ Ansprechen: Bestes objektives Ansprechen als bestatigtes vollstandiges oder partielles Ansprechen

Tabelle 30: Wirksamkeit von Pembrolizumab 200 mg alle 3 Wochen bei Patienten mit
HNSCC mit TPS = 50 % mit vorheriger Platin-basierter Therapie in KEYNOTE-040

Endpunkt Pembrolizumab Standardtherapie*
200 mg alle 3 Wochen n =65
n =64
Gesamtiiberleben (OS)
Anzahl (%) Patienten mit Ereignis 41 (64 %) | 56 (86 %)
Hazard-Ratiot (95-%-KI) 0,53 (0,35; 0,81)
p-Wert* 0,001
Median in Monaten (95-%-KiI) 11,6 (8,3; 19,5) | 6,6 (4,8;9,2)
Uberleben ohne Fortschreiten der Krebserkrankung (PFS)$
Anzahl (%) Patienten mit Ereignis 52 (81 %) | 58 (89 %)
Hazard-Ratiot (95-%-KI) 0,58 (0,39; 0,86)
p-Wert* 0,003
Median in Monaten (95-%-KI) 3,5 (2,1; 6,3) 2,1(2,0; 2,4)
6-Monats-PFS-Rate (%) (95-%-KI) 40,1 (28,1; 51,9) 17,1 (8,8; 27,7)
Objektive Ansprechrate (ORR)S
ORR % (95-%-KI) 26,6 (16,3; 39,1) | 9,2 (3,5; 19,0)
p-Wertf 0,0009
Vollstandiges Ansprechen 5% 2%
Partielles Ansprechen 22% 8%
Stabile Erkrankung 23% 23%
Dauer des Ansprechens$: #
Median in Monaten (Spanne) Nicht erreicht (2,7; 13,8+) 6,9 (4,2; 18,8)
Anzahl (%P) Patienten mit einer Dauer 9 (66 %) 2 (50 %)
> 6 Monaten

* Methotrexat, Docetaxel oder Cetuximab

T Hazard-Ratio (Pembrolizumab im Vergleich zur Standardtherapie) basierend auf dem stratifizierten
Cox-Proportional-Hazardmodell

Einseitiger p-Wert basierend auf dem stratifizierten Log-Rank-Test

Bewertet mittels BICR gemaB RECIST-v1.1

Basierend auf der Methode von Miettinen und Nurminen

Basierend auf Patienten mit bestem objektiven Ansprechen als bestatigtes vollstandiges oder par-
tielles Ansprechen

P Basierend auf einer Kaplan-Meier-Schatzung

021480-84613
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teilt: 33 % gunstig, 56 % intermediar und
10 % unglnstig, nach MSKCC-Prognose-
gruppen folgendermaBen: 27 % gunstig,
64 % intermediar und 9 % ungulnstig. Bei
99 % der Patienten lagen Metastasen vor
und bei 1 % der Patienten lag eine lokal fort-
geschrittene Erkrankung vor. Metastasen bei
Patienten fanden sich haufig in Lunge (69 %),
Lymphknoten (46 %) und Knochen (26 %).

Der priméare Wirksamkeitsendpunkt war das
Uberleben ohne Fortschreiten der Krebser-
krankung (PFS), bewertet mittels BICR ge-
maB RECIST-v1.1-Kriterien. Zu den wich-
tigsten sekundaren Wirksamkeitsendpunkten
z&hlten das GesamtUberleben (OS) und die
Objektive Ansprechrate (ORR). Die Studie
zeigte bei Patienten, die zu Pembrolizumab
in Kombination mit Lenvatinib randomisiert
wurden, statistisch signifikante Verbesserun-
gen von PFS, OS und ORR im Vergleich zu
Sunitinib. Die mediane Nachbeobachtungs-
zeit betrug 26,5 Monate. Die mediane Be-
handlungsdauer von Pembrolizumab in Kom-
bination mit Lenvatinib betrug 17,0 Monate.
Tabelle 33 auf Seite 38 und die Abbildun-
gen 25 und 26 auf Seite 39 enthalten eine
Zusammenfassung der Wirksamkeitsergeb-
nisse fur KEYNOTE-581. Die Ergebnisse fur
PFS waren in den préaspezifizierten
Subgruppen, den MSKCC-Prognosegruppen
und nach PD-L1-Tumor-Expressions-Status
konsistent. Die Wirksamkeitsergebnisse
nach MSKCC-Prognosegruppe sind in Ta-
belle 34 auf Seite 40 zusammengefasst.

Die primare OS-Analyse wurde nicht hinsicht-
lich nachfolgender Therapien angepasst.

Eine aktualisierte OS-Analyse wurde bei
Patienten unter Pembrolizumab und Len-
vatinib oder Sunitinib, die eine mediane
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Abbildung 22: Kaplan-Meier-Kurve des Gesamtiiberlebens (OS) nach Behandlungsarm
in KEYNOTE-040 fiir Patienten mit einer PD-L1-Expression (TPS = 50 %)
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Tabelle 31: Wirksamkeitsergebnisse in KEYNOTE-426
Endpunkt Pembrolizumab Sunitinib
Axitinib n =429
n =432
Gesamtiiberleben (0OS)
Anzahl (%) Patienten mit Ereignis 193 (45 %) 225 (52 %)
Median in Monaten (95-%-KI) 45,7 (43,6; N.v.) 40,1 (34,3; 44,2)

Hazard-Ratio* (95-%-KI)

0,73 (0,60; 0,88)

p-Wertt

0,00062

Uberleben ohne Fortschreiten der Krebserkrankung (PFS)*

Anzahl (%) Patienten mit Ereignis

286 (66 %)

301 (70%)

Median in Monaten (95-%-KI)

15,7 (13,6; 20,2)

11,1 (8,9; 12,5)

Hazard-Ratio* (95-%-KI)

0,68 (0,58; 0,80)

p-Wertt < 0,00001

Objektive Ansprechrate (ORR)
ORRS % (95-%-KI) 60 (56; 65) 40 (35; 44)
Vollstéandiges Ansprechen 10% 3%
Partielles Ansprechen 50% 36 %
p-Wert1 < 0,0001

Dauer des Ansprechens

Median in Monaten (Spanne)

23,6 (1,4+; 43,4+)

15,3 (2,3; 42,8+)

Anzahl (%*) Patienten mit einer

Dauer > 30 Monaten

87 (45 %)

29 (32 %)

Basierend auf dem stratifizierten Cox-Proportional-Hazardmodell

Nominaler p-Wert basierend auf dem stratifizierten Log-Rank-Test

t
+ Bewertet mittels BICR geméB RECIST-v1.1
§

Basierend auf Patienten mit bestem objektiven Ansprechen als bestatigtes vollstandiges oder par-

tielles Ansprechen

1 Nominaler p-Wert basierend auf der Methode von Miettinen und Nurminen stratifiziert nach IMDC-
Risikogruppen und geografischer Region. Bei der praspezifizierten Interimsanalyse der ORR (me-
diane Nachbeobachtungszeit von 12,8 Monaten) wurde eine statistisch signifikante Uberlegenheit
der ORR von Pembrolizumab plus Axitinib im Vergleich zu Sunitinib mit einem p-Wert von < 0,0001

erreicht.

# Basierend auf einer Kaplan-Meier-Schatzung

N.v. = nicht verfigbar

Nachbeobachtungszeit von 33,4 Monaten
erreichten, durchgefihrt. Die Hazard-Ratio
betrug 0,72 (95-%-KI 0,55; 0,93) mit
105/355 (30 %) Todesfallen im Kombinations-
arm und 122/357 (34 %) Todesfallen im
Sunitinib-Arm. Diese aktualisierte OS-Ana-
lyse wurde nicht hinsichtlich nachfolgender
Therapien angepasst.

Die Studie KEYNOTE-581 war nicht ,gepo-
wert”, um die Wirksamkeit bei den indivi-
duellen Subgruppen zu bewerten. Tabelle 34
auf Seite 40 fasst die Wirksamkeitsergeb-
nisse nach MSKCC-Prognosegruppe aus
der praspezifizierten Primaranalyse und der
aktualisierten OS-Analyse zusammen.

KEYNQOTE-564: Placebokontrollierte Studie
zur adjuvanten Behandlung bei Patienten
mit reseziertem RCC

Die Wirksamkeit von Pembrolizumab zur
adjuvanten Behandlung des RCC wurde im
Rahmen der Studie KEYNOTE-564, einer
multizentrischen, randomisierten, doppel-
blinden, placebokontrollierten Studie mit
994 Patienten mit erhdhtem Rezidivrisiko,
definiert als intermediar-hohes oder hohes
Rezidivrisiko, oder mit M1-Status ohne An-
zeichen einer Erkrankung (No Evidence of
Disease, NED), untersucht. Die intermediar-
hohe Risikokategorie umfasste: pT2 mit
Grad 4 oder sarkomatoiden Merkmalen; pT3
jeglichen Grades ohne Lymphknotenbetei-
ligung (NO) oder Fernmetastasen (M0). Die
Hochrisikokategorie umfasste: pT4 jeglichen
Grades NO und MO; jedes pT jeglichen Gra-
des mit Lymphknotenbeteiligung (N1) und
MO. Der M1-NED-Status umfasste Patienten
mit metastasierter Erkrankung, die sich einer
vollstandigen Resektion primérer und me-
tastasierter Lasionen unterzogen hatten. Die
Patienten mussten sich einer partiellen
nephroprotektiven oder radikalen vollstandi-
gen Nephrektomie (sowie einer vollstandigen
Resektion solider, isolierter, metastasierender
Weichteillasionen bei M1-NED-Patienten) mit
negativen Resektionsrandern > 4 Wochen
vor dem Zeitpunkt des Screenings unterzo-
gen haben. Patienten mit einer aktiven Auto-
immunerkrankung oder einer Erkrankung,
die eine Immunsuppression erforderte, waren
von der Studie ausgeschlossen. Patienten
mit RCC mit einer Klarzell-Komponente er-
hielten randomisiert (1:1) entweder Pem-
brolizumab 200 mg alle 3 Wochen (n = 496)
oder Placebo (n = 498) bis zu einem Zeitraum
von einem Jahr oder bis zum Auftreten eines
Rezidivs oder unzumutbarer Toxizitat. Die
Randomisierung wurde nach Status der Me-
tastasierung (MO; M1-NED) und innerhalb
der MO-Gruppe weiter nach ECOG-Perfor-
mance-Status (0;1) und geografischer Re-
gion (USA; Nicht-USA) stratifiziert. Ausge-
hend vom Zeitpunkt der Randomisierung
wurden die Patienten in den ersten 2 Jahren
alle 12 Wochen, im 3. bis 5. Jahr alle
16 Wochen und im Anschluss daran jahrlich
alle 24 Wochen einem bildgebenden Ver-
fahren unterzogen.

Die 994 Patienten waren zu Studienbeginn
wie folgt charakterisiert: medianes Alter
60 Jahre (Spanne: 25 bis 84 Jahre), 33 %
waren 65 Jahre oder &lter, 71 % waren Méan-
ner und 85 % bzw. 15 % hatten einen ECOG-
Performance-Status von 0 bzw. 1. 94 % der
Patienten hatten einen Status von NO; 83 %
wiesen keine sarkomatoiden Tumormerkma-

021480-84613
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Abbildung 23:
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Kaplan-Meier-Kurve des Gesamtiiberlebens (OS) nach Behandlungsarm
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Kaplan-Meier-Kurve des Uberlebens ohne Fortschreiten der Krebserkran-
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le auf; 86 % fielen unter pT2 mit Grad 4 oder
sarkomatoiden Tumormerkmalen oder unter
pT3; 8% fielen unter pT4 oder wiesen eine
Lymphnotenbeteiligung auf und 6 % wiesen
einen M1-NED-Status auf. Die Ausgangs-
charakteristika und die demografischen
Daten der Patienten im Pembrolizumab- und
im Placebo-Arm waren im Allgemeinen ver-
gleichbar.

021480-84613

Zeit in Monaten

136 110 80 28 0
72 47 28 10 0

Der priméare Wirksamkeitsendpunkt war das
vom Priifarzt beurteilte Krankheitsfreie Uber-
leben (,Disease Free Survival® [DFS]). Der
wichtigste sekundare Endpunkt war das
Gesamtlberleben (OS). Die Studie zeigte im
Vergleich zu Placebo bei der praspezifizierten
Interimsanalyse mit einer medianen Nach-
beobachtungszeit von 23,9 Monaten eine
statistisch signifikante Verbesserung des

DFS (HR 0,68; 95-%-Kl 0,53; 0,87;
p-Wert = 0,0010) bei Patienten, die in den
Pembrolizumab-Arm randomisiert wurden.
Aktualisierte Wirksamkeitsergebnisse mit
einer medianen Nachbeobachtungszeit von
29,7 Monaten sind in Tabelle 35 auf Sei-
te 40 und Abbildung 27 auf Seite 41
zusammengefasst.

Zum Zeitpunkt der aktualisierten Analyse
betrug die DFS-Hazard-Ratio (95-%-KI) 0,68
(0,52; 0,89) in der Subgruppe der Patienten
mit MO-intermediar-hohem Rezidivrisiko;
0,60 (0,33; 1,10) in der Subgruppe der
Patienten mit MO-hohem Rezidivrisiko und
0,28 (0,12; 0,66) in der Subgruppe der
Patienten mit M1-NED-Status. Die OS-Er-
gebnisse waren mit 23 Todesfallen unter den
496 Patienten im Pembrolizumab-Arm und
43 Todesfallen unter den 498 Patienten im
Placebo-Arm noch nicht aussagekraftig.

Tumoren mit hochfrequenter Mikrosatelli-
ten-Instabilitdt (MSI-H) oder mit einer
Mismatch-Reparatur-Defizienz (dMMR)

Kolorektalkarzinom

KEYNOTE-177: Kontrollierte Studie bei
nicht-vorbehandelten Patienten mit me-
tastasiertem MSI-H- oder dMMR-Kolorek-
talkarzinom (CRC)

Die Wirksamkeit von Pembrolizumab wurde
im Rahmen der Studie KEYNOTE-177, einer
multizentrischen, randomisierten, offenen,
aktiv-kontrollierten Studie untersucht, die
Patienten mit bisher unbehandeltem meta-
stasiertem MSI-H- oder dMMR-CRC ein-
schloss. Der MSI- oder MMR(mismatch re-
pair)-Tumorstatus wurde lokal mittels Poly-
merasekettenreaktion (PCR) oder IHC be-
stimmt. Patienten mit einer Autoimmuner-
krankung oder Patienten mit einer
Erkrankung, die eine Immunsuppression
erforderte, waren von der Studie ausge-
schlossen.

Die Patienten erhielten randomisiert (1:1)
entweder Pembrolizumab 200 mg intravends
alle 3 Wochen oder eines der folgenden
Chemotherapieregime nach MaBgabe des
Prifarztes intravends alle 2 Wochen:

e mMFOLFOX6 (Oxaliplatin, Leucovorin und
FU) oder mFOLFOX6 in Kombination mit
entweder Bevacizumab oder Cetuximab:
Oxaliplatin 85 mg/m?, Leucovorin 400 mg/m?
(oder Levoleucovorin 200 mg/m?) und FU
400 mg/m2 als Bolus an Tag 1, anschlie-
Bend FU 2.400 mg/m? Uber 46-48 Stun-
den. Bevacizumab 5 mg/kg KG an Tag 1
oder Cetuximab 400 mg/m? als Erstinfu-
sion, anschlieBend 250 mg/m? wochent-
lich.

e FOLFIRI (Irinotecan, Leucovorin und FU)
oder FOLFIRI in Kombination mit entweder
Bevacizumab oder Cetuximab: Irinotecan
180 mg/m?; Leucovorin 400 mg/m? (oder
Levoleucovorin 200 mg/m?) und FU
400 mg/m? als Bolus an Tag 1, anschlie-
Bend FU 2.400 mg/m? Uber 46 — 48 Stun-
den. Bevacizumab 5 mg/kg KG an Tag 1
oder Cetuximab 400 mg/m? als Erstinfu-
sion, anschlieBend 250 mg/m?2 wochent-
lich.

Die Behandlung mit Pembrolizumab wurde
bis zu einem geman RECIST-v1.1-Kriterien
definierten vom Prifarzt bestéatigten Fort-
schreiten der Krebserkrankung oder bis zum
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Tabelle 32: Wirksamkeitsergebnisse in KEYNOTE-426 nach IMDC-Risikokategorien

Endpunkt*

Pembrolizumab +
Axitinib
n =432

Sunitinib
n =429

Pembrolizumab +
Axitinib vs.
Sunitinib

Gesamtiiberleben (OS)

0S-Rate im 12. Monat % (95-%-KI)

0S HR (95-%-K)

Gunstig

95,6 (90,5; 98,0)

94,6 (89,0; 97,4)

1,17 (0,76; 1,80)

Intermediar

90,7 (86,2; 93,8)

77,6 (71,8; 82,3)

0,67 (0,52; 0,86)

Ungunstig

69,6 (55,8; 79,9)

45,1 (31,2; 58,0)

0,51 (0,32; 0,81)

Uberleben ohne
Fortschreiten der
Krebserkrankung (PFS)

Median (95-%-KI) in Monaten

PFS HR (95-%-KI)

Gunstig

20,7 (15,2; 28,9)

17,8 (12,5; 20,7)

0,76 (0,56; 1,03)

Intermediar

15,3 (12,5; 20,8)

9,7 (8,0; 12,4)

0,69 (0,55; 0,86)

Ungunstig

4,9 (2,8; 12,4)

2,9 (2,7, 4,2)

0,53 (0,33; 0,84)

Bestatigte Objektive
Ansprechrate (ORR)

% (95-%-KI)

ORR-Differenz %
(95-%-KiI)

Gunstig

68,8 (60,4; 76,4)

50,4 (41,5; 59,2)

18,5 (6,7; 29,7)

Intermediar

60,5 (54,0; 66,8)

39,8 (33,7; 46,3)

20,7 (11,8; 29,2)

Ungunstig

39,3 (26,5; 53,2)

11,5 (4,4; 23,4)

27,7 (11,7; 42,8)

*n (%) fur die glnstige, intermediare bzw. ungiinstige Risikokategorie fir Pembrolizumab/Axitinib vs.
Sunitinib betrugen 138 (32 %) vs. 131 (31 %), 238 (55 %) vs. 246 (57 %) bzw. 56 (13 %) vs. 52 (12 %)

Tabelle 33: Wirksamkeitsergebnisse in KEYNOTE-581

Endpunkt Pembrolizumab Sunitinib
200 mg alle 3 Wochen
und Lenvatinib
n =355 n = 357
Uberleben ohne Fortschreiten der Krebserkrankung (PFS)*
Anzahl (%) Patienten mit Ereignis 160 (45 %) 205 (57 %)

Median in Monaten (95-%-KI)

23,9 (20,8; 27,7)

9,2 (6,0; 11,0)

Hazard-Ratiot (95-%-KI)

0,39 (0,32; 0,49)

p-Wert* < 0,0001
Gesamtiiberleben (0OS)

Anzahl (%) Patienten mit Ereignis 80 (23 %) 101 (28 %)

Median in Monaten (95-%-KI) N.e. (33,6; N.e.) N.e. (N.e.; N.e.)

Hazard-Ratiot (95-%-KI)

0,66 (0,49; 0,88)

p-Wert* 0,0049
Objektive Ansprechrate (ORR)

ORRS % (95-%-KI) 71 % (66; 76) 36 % (31; 41)
Vollstadndiges Ansprechen 16 % 4 %
Partielles Ansprechen 55 % 32 %
p-Wertf < 0,0001

Dauer des Ansprechens*

Median in Monaten (Spanne) |

26 (1,6+ 36,84 |

15 (1,6+; 33,2+)

#

Die priméare Analyse des PFS umfasste die Zensur fir eine neue Krebsbehandlung. Die Ergebnisse

fur PFS mit und ohne Zensur fur eine neue Krebsbehandlung waren konsistent.
Basierend auf dem stratifizierten Cox-Proportional-Hazardmodell
Basierend auf zweiseitigem stratifizierten Log-Rank-Test

Ansprechen: Bestes objektives Ansprechen als bestatigtes vollstandiges oder partielles Anspre-

chen

Nominaler zweiseitiger p-Wert basierend auf dem stratifizierten Cochran-Mantel-Haenszel(CMH)-
Test. Bei der friiheren vorab spezifizierten endgultigen Analyse der ORR (mediane Nachbeobach-
tungszeit von 17,3 Monaten) wurde eine statistisch signifikante Uberlegenheit fir die ORR im Ver-
gleich von Pembrolizumab plus Lenvatinib mit Sunitinib erreicht (Odds-Ratio: 3,84 [95-%-KI: 2,81;

5,26], p-Wert < 0,0001).

Basierend auf Kaplan-Meier-Schatzungen
N.e. = nicht erreicht

Auftreten unzumutbarer Toxizitat fortgefthrt.
Patienten unter Pembrolizumab ohne Fort-
schreiten der Krebserkrankung konnten bis
zu 24 Monaten behandelt werden. Eine Be-
wertung des Tumorstatus erfolgte alle 9 Wo-
chen. Patienten, die in einen Chemotherapie-
arm randomisiert wurden, konnten nach
Fortschreiten der Krebserkrankung Pem-
brolizumab erhalten.

Insgesamt wurden 307 Patienten in die Stu-
die eingeschlossen und erhielten randomi-
siert entweder Pembrolizumab (n = 153) oder
Chemotherapie (n = 154). Zu Studienbeginn
war die Patientenpopulation wie folgt cha-
rakterisiert: medianes Alter 63 Jahre (Span-
ne: 24 bis 93 Jahre); 47 % waren 65 Jahre
oder &lter; 50 % waren Manner; 75 % waren
kaukasischer und 16 % waren asiatischer
Herkunft; bei 52 % bzw. 48 % lag ein ECOG-
Performance-Status von 0 bzw. 1 vor. Der
Mutationsstatus stellte sich wie folgt dar:
25% BRAF V600 E-Mutation-positiv, 24 %
KRAS/NRAS-Mutation-positiv. Von den
143 Patienten unter Chemotherapie erhielten
56 % mFOLFOX6 mit oder ohne Bevacizu-
mab oder Cetuximab und 44 % FOLFIRI mit
oder ohne Bevacizumab oder Cetuximab.

Priméare Wirksamkeitsendpunkte waren das
Uberleben ohne Fortschreiten der Krebser-
krankung (PFS), bewertet mittels BICR ge-
man RECIST-v1.1-Kriterien, sowie das Ge-
samtliberleben (OS). Sekundare Wirksam-
keitsendpunkte waren die Objektive An-
sprechrate (ORR) und die Dauer des An-
sprechens. Die Studie zeigte in ihrer
praspezifizierten finalen Analyse fur PFS bei
den in den Pembrolizumab-Arm randomi-
sierten Patienten eine statistisch signifikante
Verbesserung des PFS (HR 0,60; 95-%-KI
0,45; 0,80; p-Wert 0,0002) im Vergleich zu
Chemotherapie. Es gab keinen statistisch
signifikanten Unterschied zwischen Pem-
brolizumab und Chemotherapie in der finalen
OS-Analyse, bei der 60 % der zu Chemo-
therapie randomisierten Patienten auf nach-
folgende Anti-PD-1/PD-L1-Therapien ein-
schlieBlich Pembrolizumab gewechselt
hatten. Tabelle 36 auf Seite 41 enthalt eine
Zusammenfassung der entscheidenden
Wirksamkeitsendpunkte und die Abbildun-
gen 28 und 29 auf Seite 42 zeigen die
Kaplan-Meier-Kurven fur das aktualisierte
PFS sowie das OS basierend auf der finalen
Analyse mit einer medianen Nachbeob-
achtungszeit von 38,1 Monaten (Spanne:
0,2 bis 58,7 Monate).

KEYNOTE-164: Offene Studie bei Patienten
mit nicht resezierbarem oder metastasie-
rendem MSI-H- oder dMMR-CRC nach
vorheriger Therapie

Die Wirksamkeit von Pembrolizumab wurde
im Rahmen der Studie KEYNOTE-164, einer
multizentrischen, nicht-randomisierten, of-
fenen Phase-II-Studie mit mehreren Kohor-
ten untersucht, die Patienten mit nicht rese-
zierbarem oder metastasierendem MSI-H-
oder dMMR-CRC und Fortschreiten ihrer
Krebserkrankung nach vorheriger Fluoropy-
rimidin-basierter Therapie in Kombination
mit Irinotecan und/oder Oxaliplatin ein-
schloss.

Die Patienten erhielten Pembrolizumab in
einer Dosierung von 200 mg alle 3 Wochen
bis zum Auftreten unzumutbarer Toxizitat

021480-84613
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Abbildung 25: Kaplan-Meier-Kurve des Uberlebens ohne Fortschreiten der Krebserkran-
kung (PFS) nach Behandlungsarm in KEYNOTE-581
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Anzahl Risikopatienten

Zeit in Monaten

Pembrolizumab + Lenvatinib: 355 321 300 276 259 235 213 186 160 136 126 106 80 56 30 14 6 3 1 1 0
Sunitinib: 357 262 218 145 124 107 85 69 62 49 42 32 25 16 9 3 2 1 0 0 ©

Abbildung 26: Kaplan-Meier-Kurve des Gesamtiiberlebens (OS) nach Behandlungsarm

in KEYNOTE-581
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Anzahl Risikopatienten

Zeit in Monaten

Pembrolizumab + Lenvatinib: 355 342 338 327 313 300 294 280 232 207 174 133 75 31 15 5 1 0 0

Sunitinib: 357 332 307 289 264 253 242 234 195 177 153 116 66 34 14 3 2 1 0

oder bis zum Fortschreiten der Krebserkran-
kung. Klinisch stabile Patienten mit initialen
Anzeichen eines Fortschreitens der Krebs-
erkrankung durften bis zur Bestatigung des
Fortschreitens der Krebserkrankung weiter-
behandelt werden. Patienten ohne Fort-
schreiten der Krebserkrankung wurden bis
zu 24 Monate (bis zu 35 Zyklen) behandelt.
Eine Bewertung des Tumorstatus erfolgte
alle 9 Wochen.

Die 124 Patienten in KEYNOTE-164 waren
zu Studienbeginn wie folgt charakterisiert:
medianes Alter 56 Jahre (35% waren
65 Jahre oder é&lter); 56 % waren Manner;
68 % waren kaukasischer, 27 % asiatischer
Herkunft; bei 41 % bzw. 59 % lag ein ECOG-
Performance-Status von 0 bzw. 1 vor. 12 %

021480-84613

der Patienten hatten Tumoren mit BRAF-
Mutation und 36 % mit RAS-Mutation; 39 %
bzw. 34 % waren bezlglich einer BRAF- bzw.
RAS-Mutation nicht bestimmt. Bei 97 % la-
gen Metastasen im M1-Stadium vor und bei
3% lagen keine Metastasen vor (MO; lokal
fortgeschritten, nicht resezierbar). 76 % der
Patienten hatten zwei oder mehr vorherge-
hende Therapielinien erhalten.

Der priméare Wirksamkeitsendpunkt war die
Objektive Ansprechrate (ORR), die mittels
BICR geméaB RECIST-v1.1-Kriterien bewertet
wurde. Zu den sekundaren Wirksamkeits-
endpunkten gehdrte die Dauer des Anspre-
chens, das Uberleben ohne Fortschreiten
der Krebserkrankung (PFS) und das Gesamt-
Uberleben (OS). Die mediane Nachbeob-

achtungszeit betrug 37,3 Monate (Spanne:
0,1 bis 65,2 Monate). Tabelle 37 auf Sei-
te 43 enthalt eine Zusammenfassung der
Wirksamkeitsergebnisse.

Objektives Ansprechen wurde unabhéngig
vom BRAF- oder RAS-Mutations-Status
beobachtet.

Nicht-kolorektale Karzinome

KEYNOTE-158: Offene Studie bei Patienten
mit nicht resezierbarem oder metastasie-
rendem MSI-H- oder dMMR-Endometrium-,
-Magen-, -Dinndarm- oder bilidrem Karzi-
nom nach vorheriger Therapie

Die Wirksamkeit von Pembrolizumab wurde
bei 355 Patienten mit nicht resezierbaren
oder metastasierenden soliden MSI-H- oder
dMMR-Nicht-CRC-Tumoren im Rahmen der
Studie KEYNOTE-158, einer multizentri-
schen, nicht-randomisierten, offenen Pha-
se-1I-Studie untersucht, die Patienten mit
Endometrium-, Magen-, Dinndarm- oder
biliarem Karzinom einschloss. Der MSI- bzw.
MMR-Tumorstatus wurde prospektiv mittels
PCR bzw. IHC bestimmt.

Die Patienten erhielten Pembrolizumab in
einer Dosierung von 200 mg alle 3 Wochen
bis zum Auftreten unzumutbarer Toxizitat
oder bis zum Fortschreiten der Krebserkran-
kung. Klinisch stabile Patienten mit initialen
Anzeichen eines Fortschreitens der Krebs-
erkrankung durften bis zur Bestatigung des
Fortschreitens der Krebserkrankung weiter-
behandelt werden. Patienten ohne Fort-
schreiten der Krebserkrankung wurden bis
zu 24 Monate (bis zu 35 Zyklen) behandelt.
Eine Bewertung des Tumorstatus erfolgte
alle 9 Wochen innerhalb des ersten Jahres,
im Anschluss daran alle 12 Wochen.

Die 83 Patienten mit Endometriumkarzinom
waren zu Studienbeginn wie folgt charakte-
risiert: medianes Alter 64 Jahre (Spanne: 42
bis 86 Jahre); 46 % waren 65 Jahre oder
alter; 84 % waren kaukasischer, 6 % asiati-
scher und 4 % afrikanischer Herkunft und
der ECOG-Performance-Status betrug
0 (46 %) bzw. 1 (54 %). Bei 98 % der Patien-
ten lagen Metastasen im M1-Stadium vor
und bei 2 % lagen keine Metastasen vor (MO).
47 % der Patienten hatten zwei oder mehr
vorhergehende Therapielinien erhalten.

Die 51 Patienten mit Magenkarzinom waren
zu Studienbeginn wie folgt charakterisiert:
medianes Alter 67 Jahre (Spanne: 41 bis
89 Jahre); 57 % waren 65 Jahre oder élter;
65 % waren Manner; 63 % waren kaukasi-
scher, 28 % asiatischer Herkunft und der
ECOG-Performance-Status betrug 0 (45 %)
bzw. 1 (55 %). Bei allen Patienten lagen Me-
tastasen im M1-Stadium vor. 45 % der Pa-
tienten hatten zwei oder mehr vorhergehen-
de Therapielinien erhalten.

Die 27 Patienten mit Dinndarmkarzinom
waren zu Studienbeginn wie folgt charakte-
risiert: medianes Alter 58 Jahre (Spanne: 21
bis 77 Jahre); 33 % waren 65 Jahre oder
alter; 63 % waren Méanner; 81 % waren kau-
kasischer, 11 % asiatischer Herkunft und der
ECOG-Performance-Status betrug 0 (56 %)
bzw. 1 (44 %). Bei 96 % der Patienten lagen
Metastasen im M1-Stadium vor und bei 4 %
lagen keine Metastasen vor (M0). 37 % der
Patienten hatten zwei oder mehr vorherge-
hende Therapielinien erhalten. Hinsichtlich
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Tabelle 34: Wirksamkeitsergebnisse in KEYNOTE-581 nach MSKCC-Prognosegruppe

Pembrolizumab + Sunitinib .
Lenvatinib (n = 357) Pem_b!'ollzumab_f )
(n = 355) Lenvatinib vs. Sunitinib
Anzahl Anzahl Anzahl Anzahl
Patienten | Ereignisse | Patienten | Ereignisse
E::I:I;ll)g; :)hne Fortschreiten der Krebserkrankung (PFS) PFS-HR (95-%-KI)
Gunstig 96 39 97 60 0,36 (0,23; 0,54)
Intermediar 227 101 228 126 0,44 (0,34; 0,58)
Unglinstig 32 20 32 19 0,18 (0,08; 0,42)
Gesamtiiberleben (OS)* 0S-HR (95-%-KIl)
Gunstig" 96 11 97 13 0,86 (0,38; 1,92)
Intermediar 227 57 228 73 0,66 (0,47; 0,94)
Unginstig 32 12 32 15 0,50 (0,23; 1,08)
Gesamtiiberleben (0OS)* nach Aktualisierung 0S-HR (95-%-KIl)
Gunstig" 96 17 97 17 1,00 (0,51; 1,96)
Intermediar 227 74 228 87 0,71 (0,52; 0,97)
Ungunstig 32 14 32 18 0,50 (0,25; 1,02)

* Mediane Nachbeobachtung: 26,5 Monate (Datenschnitt — 28. August 2020)
t Die Interpretation von HR ist durch die geringe Anzahl von Ereignissen (24/193 und 34/193) ein-

geschrankt

+ Mediane Nachbeobachtung: 33,4 Monate (Datenschnitt — 31. Marz 2021)

Tabelle 35: Wirksamkeitsergebnisse in KEYNOTE-564

Endpunkt Pembrolizumab Placebo
200 mg alle 3 Wochen
n =496 n = 498
Krankheitsfreies Uberleben (DFS)
Anzahl (%) Patienten mit Ereignis 114 (23 %) 169 (34 %)
Median in Monaten (95-%-KI) N.e. N.e.
Hazard-Ratio™ (95-%-KI) 0,63 (0,50; 0,80)
p-Wert® < 0,0001

* Basierend auf dem stratifizierten Cox-Proportional-Hazardmodell
T Nominaler p-Wert basierend auf dem stratifizierten Log-Rank-Test

N.e. = nicht erreicht

der Tumor-Histologie lag bei allen Patienten
ein Adenokarzinom vor.

Die 22 Patienten mit biliarem Karzinom
waren zu Studienbeginn wie folgt charakte-
risiert: medianes Alter 61 Jahre (Spanne: 40
bis 77 Jahre); 41 % waren 65 Jahre oder
alter; 73 % waren Manner; 91 % waren kau-
kasischer, 9 % asiatischer Herkunft; der
ECOG-Performance-Status betrug 0 (45 %)
bzw. 1 (55 %). Bei 82 % lagen Metastasen
im M1-Stadium vor und bei 18 % lagen
keine Metastasen vor (M0). 41 % der Patien-
ten hatten zwei oder mehr vorhergehende
Therapielinien erhalten.

Der primare Wirksamkeitsendpunkt war die
Objektive Ansprechrate (ORR), die mittels
BICR gemaB RECIST-v1.1-Kriterien bewertet
wurde. Zu den sekundaren Wirksamkeits-
endpunkten gehdrte die Dauer des Anspre-
chens, das Uberleben ohne Fortschreiten
der Krebserkrankung (PFS) und das Gesamt-
Uberleben (OS). Die mediane Nachbeob-
achtungszeit betrug fur das Endometrium-
karzinom 21,9 Monate (Spanne: 1,5 bis
64,0 Monate), fur das Magenkarzinom
13,9 Monate (Spanne: 1,1 bis 66,9 Monate),
fUr das DUnndarmkarzinom 29,1 Monate

(Spanne: 4,2 bis 67,7 Monate) und flr das
bilidare Karzinom 19,4 Monate (Spanne: 1,1
bis 60,8 Monate). Tabelle 38 auf Seite 43
enthalt eine Zusammenfassung der Wirk-
samkeitsergebnisse.

Osophaguskarzinom

KEYNOTE-590: Kontrollierte Studie einer
Kombinationstherapie bei nicht-vorbehan-
delten Patienten mit Osophaguskarzinom

Die Wirksamkeit von Pembrolizumab in
Kombination mit Chemotherapie wurde in
KEYNOTE-590, einer multizentrischen, ran-
domisierten, doppel-blinden, placebokon-
trollierten Studie bei Patienten mit lokal fort-
geschrittenem nicht resezierbaren oder
metastasierenden Osophaguskarzinom oder
Adenokarzinom des gastrodsophagealen
Ubergangs (Siewert-Typ-I) untersucht. Pa-
tienten mit einer aktiven Autoimmunerkran-
kung oder einer Erkrankung, die eine Immun-
suppression erforderte, oder mit bekanntem
HER2-positivem Adenokarzinom des gas-
trodsophagealen Ubergangs waren von der
Studie ausgeschlossen. Die Randomisierung
wurde stratifiziert nach Tumor-Histologie
(Plattenepithelkarzinom vs. Adenokarzinom),

geografischer Region (Asien vs. Nicht-Asien)
sowie ECOG-Performance-Status (0 vs. 1).

Die Patienten wurden randomisiert (1:1)
einem der folgenden Behandlungsarme zu-
geteilt:

e Pembrolizumab 200 mg an Tag 1 jedes
3-Wochen-Zyklus in Kombination mit Cis-
platin 80 mg/m?2i.v. an Tag 1 jedes 3-Wo-
chen-Zyklus fiir bis zu 6 Zyklen und 5-FU
800 mg/mZi.v. pro Tag an den Tagen 1 bis
5 jedes 3-Wochen-Zyklus bzw. entspre-
chend des lokalen Standards der 5-FU-
Gabe.

e Placebo an Tag 1 jedes 3-Wochen-Zyklus
in Kombination mit Cisplatin 80 mg/m?i.v.
an Tag 1 jedes 3-Wochen-Zyklus fUr bis
zu 6 Zyklen und 5-FU 800 mg/mZ . v. pro
Tag an den Tagen 1 bis 5 jedes 3-Wochen-
Zyklus bzw. entsprechend des lokalen
Standards der 5-FU-Gabe.

Die Behandlung mit Pembrolizumab oder
Chemotherapie wurde bis zum Auftreten un-
zumutbarer Toxizitat oder einem Fortschrei-
ten der Krebserkrankung oder bis zu einem
Maximum von 24 Monaten fortgeftihrt. Die
Gabe von Pembrolizumab konnte bei kli-
nisch stabilen Patienten bei erstem, geman
RECIST-v1.1-Kriterien definiertem Fort-
schreiten der Krebserkrankung fortgefuhrt
werden bis zur Bestatigung des ersten radio-
graphischen Nachweises des Fortschreitens
der Krebserkrankung mit einem friihestens
nach 4 Wochen wiederholten bildgebenden
Verfahren. Eine Bewertung des Tumorstatus
erfolgte alle 9 Wochen.

Unter den 749 Patienten in KEYNOTE-590
befanden sich 383 (51 %) Patienten mit
mittels PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™ Kit be-
stimmter PD-L1-Tumorexpression von
CPS = 10. Diese 383 Patienten waren zu
Studienbeginn wie folgt charakterisiert: me-
dianes Alter 63 Jahre (Spanne: 28 bis
89 Jahre); 41 % waren 65 Jahre oder alter,
82 % waren Manner; 34 % waren kaukasi-
scher Herkunft und 56 % waren asiatischer
Herkunft; bei 43 % bzw. 57 % lag ein ECOG-
Performance-Status von 0 bzw. 1 vor. Bei
93 % lagen Metastasen im M1-Stadium vor.
Hinsichtlich der Tumor-Histologie lag bei
75 % der Patienten ein Plattenepithelkarzi-
nom und bei 25 % ein Adenokarzinom vor.

Die primaren Wirksamkeitsendpunkte Ge-
samtberleben (OS) und das Uberleben
ohne Fortschreiten der Krebserkrankung
(PFS) wurden bei den Populationen mit
Plattenepithelhistologie, CPS = 10 sowie bei
allen Patienten ausgewertet, wobei die Be-
wertung des PFS geméaB RECIST-v1.1-Kri-
terien durch den Prifarzt erfolgte. Die Studie
zeigte eine statistisch signifikante Verbes-
serung des OS und des PFS bei allen pra-
spezifizierten Studienpopulationen. Bei allen
Patienten, die zu Pembrolizumab in Kombi-
nation mit Chemotherapie randomisiert
waren, zeigte sich im Vergleich zu Chemo-
therapie fir OS eine HR von 0,73 (95-%-KI
0,62-0,86) und fur PFS eine HR von 0,65
(95-%-Kl1 0,55-0,76). Sekundare Wirksam-
keitsendpunkte waren die Objektive An-
sprechrate (ORR) und die Dauer des An-
sprechens gemaB RECIST-v1.1-Kriterien
nach Bewertung durch den Prifarzt.
Tabelle 39 auf Seite 44 enthalt eine Zu-
sammenfassung der entscheidenden Wirk-
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Abbildung 27: Kaplan-Meier-Kurve des krankheitsfreien Uberlebens (DFS) nach Behand-
lungsarm in KEYNOTE-564 (Intent-to-Treat-Population)
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Anzahl Risikopatienten

Pembrolizumab 496 458 416 389
Placebo 498 437 389 356

20 25 30
Zeit in Monaten

361 255 135
325 230 125

Tabelle 36: Wirksamkeitsergebnisse in KEYNOTE-177

35 40 45

77 37 0
74 33 1

50

Endpunkt

Pembrolizumab
200 mg alle 3 Wochen

n=153

Chemotherapie
n=154

Uberleben ohne Fortschreiten der Krebserkrankung (PFS)*

Anzahl (%) Patienten mit Ereignis 86 (56 %) 117 (76 %)
Median in Monaten (95-%-KI) 16,5 8,2
(5,4; 38,1) (6,1;10,2)
Hazard-Ratiot (95-%-KI) 0,59 (0,45; 0,79)
p-Wert* 0,0001
Gesamtiiberleben (OS)$
Anzahl (%) Patienten mit Ereignis 62 (41 %) 78 (51 %)
Median in Monaten (95-%-KI) N.e. 36,7
(49,2; N.e.) (27,6; N.e.)
Hazard-Ratiot (95-%-KI) 0,74 (0,53; 1,03)
p-Wert$ 0,0359
Objektive Ansprechrate
ORR % (95-%-KI) 45% (37,1; 53,3) 33% (25,8; 41,1)
Vollstdndiges Ansprechen 13% 4%
Partielles Ansprechen 32% 29%
Dauer des Ansprechens
Median in Monaten (Spanne) N.e. 10,6
(2,3+; 53,5+) (2,8; 48,3+)
% mit einer Dauer = 24 Monaten' 84 % 34 %

Mit weiteren 12 Monaten Nachbeobachtungszeit nach der préspezifizierten finalen Analyse fir PFS

Basierend auf dem Cox-Regressionsmodell
Nominaler p-Wert

Basierend auf einer Kaplan-Meier-Schéatzung

T
1
§ Statistisch nicht signifikant nach Adjustierung fir das multiple Testen
1
N

.e. = nicht erreicht
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samkeitsendpunkte der praspezifizierten
Analyse in KEYNOTE-590 bei Patienten mit
PD-L1-Tumorexpression (CPS > 10) bei einer
medianen Nachbeobachtungszeit von
18,5 Monaten (Spanne: 0,5 bis 32,7 Mona-
te). Die Abbildung 30 auf Seite 44 und
Abbildung 31 auf Seite 45 zeigen die
Kaplan-Meier-Kurven fir OS und PFS.

Insgesamt wurden 32 Patienten = 75 Jah-
re mit PD-L1-Expression (CPS = 10) in
KEYNOTE-590 (18 im Pembrolizumab-Kom-
binationsarm und 14 im Kontrollarm) auf-
genommen. Die Daten hinsichtlich Wirksam-
keit einer Kombination von Pembrolizumab
mit Chemotherapie sind flr diese Population
zu eingeschrankt.

Triple-negatives Mammakarzinom

KEYNOTE-522: Kontrollierte Studie zur
neoadjuvanten und adjuvanten Therapie
bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem,
inflammatorischem oder friihem triple-
negativem Mammakarzinom mit hohem
Rezidlivrisiko

Die Wirksamkeit von Pembrolizumab in Kom-
bination mit Chemotherapie zur neoadjuvan-
ten und anschlieBend nach Operation als
Monotherapie zur adjuvanten Behandlung
wurde im Rahmen der randomisierten, dop-
pelblinden, multizentrischen, placebokon-
trollierten Studie KEYNOTE-522 untersucht.
Falls indiziert, erhielten die Patienten eine
adjuvante Strahlentherapie vor oder gleich-
zeitig mit der adjuvanten Behandlung mit
Pembrolizumab oder Placebo. Die wichtigs-
ten Einschlusskriterien der Studie waren
lokal fortgeschrittenes, inflammatorisches
oder frihes TNBC mit hohem Rezidivrisiko
(TumorgréBe > 1 cm, aber < 2 cm im Durch-
messer mit Lymphknotenbeteiligung oder
TumorgréBe > 2 cm im Durchmesser un-
abhangig von der Lymphknotenbeteiligung),
ungeachtet der PD-L1-Tumorexpression.
Patienten mit einer aktiven Autoimmuner-
krankung, die eine systemische Therapie
innerhalb der letzten beiden Behandlungs-
jahre erforderte, oder einer Erkrankung, die
eine Immunsuppression erforderte, waren
von der Studie ausgeschlossen. Die Rando-
misierung wurde stratifiziert nach Lymph-
knotenstatus (positiv vs. negativ), Tumor-
gréBe (T1/T2 vs. T3/T4) und Wahl von
Carboplatin (Gabe alle 3 Wochen vs. wo-
chentlich). Die Patienten erhielten randomi-
siert (2:1) entweder Pembrolizumab oder
Placebo als intravendse Infusion:

o Vier Zyklen neoadjuvante Therapie mit
Pembrolizumab 200 mg alle 3 Wochen
oder Placebo an Tag 1 der Zyklen 1-4
des Behandlungsregimes in Kombination
mit:

m Carboplatin
e AUC 5 mg/mi/min alle 3 Wochen an
Tag 1 der Zyklen 1-4 des Behand-
lungsregimes
oder AUC 1,5 mg/ml/min wochent-
lich an den Tagen 1, 8 und 15 der
Zyklen 1-4 des Behandlungsregimes
und
B Paclitaxel 80 mg/m? wdchentlich an
den Tagen 1, 8 und 15 der Zyklen 1-4
des Behandlungsregimes

o Gefolgt von vier weiteren Zyklen neoadju-
vante Therapie mit Pembrolizumab
200 mg alle 3 Wochen oder Placebo an
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Abbildung 28: Kaplan-Meier-Kurve des Uberlebens ohne Fortschreiten der Krebserkran-
kung (PFS) nach Behandlungsarm in KEYNOTE-177 (Intent-to-Treat-
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Abbildung 29: Kaplan-Meier-Kurve des Gesamtiiberlebens (OS) nach Behandlungsarm
in KEYNOTE-177 (Intent-to-Treat-Population)
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Tag 1 der Zyklen 5-8 des Behandlungs-

regimes in Kombination mit:

m Doxorubicin 60 mg/m? oder Epirubicin
90 mg/m? alle 3 Wochen an Tag 1 der
Zyklen 5-8 des Behandlungsregimes
und

m Cyclophosphamid 600 mg/m? alle
3 Wochen an Tag 1 der Zyklen 5-8 des
Behandlungsregimes

Im Anschluss an die Operation wurden

9 Zyklen adjuvante Therapie mit Pem-

0]

42

T T T I
24 28 32 36 40 44 48 52 56 60

Zeit in Monaten
104 101 97 92 70 48 28 16 4 0
88 85 79 7 53 36 18 1 3 0

* Statistisch nicht signifikant nach Adjustierung fir das multiple Testen

brolizumab 200 mg alle 3 Wochen oder
Placebo verabreicht.

Die Behandlung mit Pembrolizumab oder
Placebo wurde bis zum Abschluss der Be-
handlung (17 Zyklen), bis zum Fortschreiten
der Krebserkrankung, das eine kurative Ope-
ration ausschlieft, bis zum Auftreten eines
Rezidivs in der adjuvanten Phase oder bis
zum Auftreten unzumutbarer Toxizitat fort-
geflhrt.

Insgesamt wurden 1.174 Patienten randomi-
siert. Die Studienpopulation war wie folgt
charakterisiert: medianes Alter 49 Jahre
(Spanne: 22 bis 80 Jahre); 11 % waren
65 Jahre oder alter; 99,9 % waren weiblich;
64 % waren kaukasischer, 20 % asiatischer,
5% afrikanischer und 2 % indigener (ame-
rikanischer oder alaskischer) Herkunft; bei
87 % bzw. 13 % der Patienten lag ein ECOG-
Performance-Status von 0 bzw. 1 vor; 56 %
der Patienten waren pramenopausal und
44 % postmenopausal; 7 % hatten einen Pri-
martumorstatus von 1 (T1), 68% von T2,
19 % fielen unter T3 und 7 % unter T4; 49 %
wiesen keine Lymphknotenbeteiligung auf
(NO), 40 % wiesen einen Lymphknotenstatus
von N1, 11 % von N2 und 0,2 % von N3 auf;
bei 1,4 % der Patienten lag ein inflammato-
risches Mammakarzinom vor; 75 % der
Patienten befanden sich im Gesamtstad-
ium Il und 25 % im Stadium Il.

Die beiden priméaren Wirksamkeitsendpunk-
te waren die pathologische Komplettremis-
sionrate (,pathological complete response”
[PCR-Rate) und das Ereignisfreie Uberleben
(,event-free survival” [EFS]). Die pathologische
Komplettremission war definiert als das Feh-
len eines invasiven Karzinoms in Brust und
Lymphknoten (ypTO/Tis ypNO) und wurde von
einem verblindeten lokalen Pathologen zum
Zeitpunkt der kurativen Operation beurteilt.
EFS war definiert als der Zeitraum von Ran-
domisierung bis zum ersten Auftreten eines
der folgenden Ereignisse: Krankheitsprogres-
sion, die eine kurative Operation ausschlieBt,
Lokal- oder Fernrezidiv, zweiter Primartumor
oder Tod jeglicher Ursache. Die Studie zeigte
in der praspezifizierten Primaranalyse eine
statistisch signifikante Verbesserung der
Differenz der pCR-Raten (n = 602), die
pCR-Raten betrugen 64,8 % (95-%-KI:
59,9 %; 69,5 %) im Pembrolizumab-Arm und
51,2% (95-%-KI: 44,1 %; 58,3 %) im Place-
bo-Arm, mit einer Behandlungsdifferenz von
13,6 % (95-%-Kl: 5,4 %; 21,8 %; p-Wert
0,00055). Die Studie zeigte in der praspezifi-
zierten Analyse ebenfalls eine statistisch si-
gnifikante Verbesserung des EFS. Ein se-
kundarer Wirksamkeitsendpunkt war das
GesamtUberleben (OS). Zum Zeitpunkt der
EFS-Analyse waren die OS-Ergebnisse noch
nicht aussagekraftig (45 % der fur die finale
Analyse erforderlichen Ereignisse lagen vor).
In der praspezifizierten Interimsanalyse betrug
die mediane Nachbeobachtungszeit fur alle
Patienten 37,8 Monate (Spanne: 2,7 bis
48 Monate). Tabelle 40 auf Seite 45 enthalt
eine Zusammenfassung der entscheidenden
Wirksamkeitsendpunkte der praspezifizierten
Analyse. Die Kaplan-Meier-Kurven fur EFS
und OS sind in den Abbildungen 32 und 33
auf Seite 46 dargestellt.

KEYNOTE-355: Kontrollierte Studie einer
Kombinationstherapie bei Patienten mit
TNBC ohne vorherige Behandlung der me-
tastasierenden Erkrankung

Die Wirksamkeit von Pembrolizumab in Kom-
bination mit Paclitaxel, nab-Paclitaxel oder
Gemcitabin und Carboplatin wurde in
KEYNOTE-355, einer randomisierten, doppel-
blinden, multizentrischen, placebokontrollier-
ten Studie untersucht. Die wichtigsten Ein-
schlusskriterien waren lokal rezidivierendes
nicht-resezierbares oder metastasierendes
TNBC, ungeachtet der PD-L1-Tumorexpres-
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Tabelle 37: Wirksamkeitsergebnisse in KEYNOTE-164

Endpunkt

n=124

Objektive Ansprechrate*

ORR % (95-%-KI)

34% (25,6; 42,9)

Vollstandiges Ansprechen

10%

Partielles Ansprechen

24 %

Dauer des Ansprechens*

Median in Monaten (Spanne)

N.e. (4,4; 58,5+)

% mit einer Dauer > 36 Monaten*

92 %

* Basierend auf Patienten mit bestem objektiven Ansprechen als bestétigtes vollstdndiges oder par-

tielles Ansprechen
# Basierend auf einer Kaplan-Meier-Schatzung

+ Bedeutet, dass zum Zeitpunkt der letzten Bewertung der Erkrankung keine fortschreitende Erkran-

kung vorliegt
N.e. = nicht erreicht

Tabelle 38: Wirksamkeitsergebnisse in KEYNOTE-158

Endpunkt Endometrium Magen Diinndarm Biliar
n =283 n =51 n=27 n=22
Objektive Ansprechrate*
ORR % (95-%-KI) 51% 37 % 56 % 41%
(39,4, 61,8) | (24,1;51,9) | (35,3;74,5) | (20,7; 63,6)
Vollstdndiges Ansprechen 16 % 14 % 15% 14 %
Partielles Ansprechen 35% 24% 41% 27%
Dauer des Ansprechens*
Median in Monaten (Spanne) N.e. N.e. N.e. 30,6
(2,9;60,4+) | (6,2;63,04) |(3,7+ 57,3+) | (6,2; 46,0+)
% mit einer Dauer 85% 90 % 93% 89 %
> 12 Monaten*
% mit einer Dauer 60 % 81 % 73% 42 %
> 36 Monaten*

* Basierend auf Patienten mit bestem objektiven Ansprechen als bestétigtes vollstdndiges oder par-

tielles Ansprechen
# Basierend auf einer Kaplan-Meier-Schatzung

+ Bedeutet, dass zum Zeitpunkt der letzten Bewertung der Erkrankung keine fortschreitende Erkran-

kung vorliegt
N.e. = nicht erreicht

sion, ohne Vorbehandlung der fortgeschritte-
nen Erkrankung mit Chemotherapie. Patien-
ten mit einer aktiven Autoimmunerkrankung,
die eine systemische Therapie innerhalb der
letzten beiden Behandlungsjahre erforderte,
oder einer Erkrankung, die eine Immunsup-
pression erforderte, waren von der Studie
ausgeschlossen. Die Randomisierung wurde
stratifiziert nach Chemotherapie (Paclitaxel
oder nab-Paclitaxel vs. Gemcitabin und Car-
boplatin), PD-L1-Tumorexpression (CPS > 1
vs. CPS < 1) und neoadjuvanter Vorbehand-
lung mit derselben Chemotherapeutika-Wirk-
stoffklasse (,ja“ vs. ,nein®). Die Patienten
wurden randomisiert (2:1) einem der folgen-
den Studienarme zur Behandlung mit intra-
vendser Infusion zugeteilt:

e Pembrolizumab 200 mg an Tag 1 alle
3 Wochen in Kombination mit nab-Pacli-
taxel 100 mg/m? an den Tagen 1, 8 und 15
alle 28 Tage oder mit Paclitaxel 90 mg/m?
an den Tagen 1, 8 und 15 alle 28 Tage
oder mit Gemcitabin 1.000 mg/m? und
Carboplatin AUC 2 mg/ml/min an den
Tagen 1 und 8 alle 21 Tage.

e Placebo an Tag 1 alle 3 Wochen in Kom-
bination mit nab-Paclitaxel 100 mg/m? an
den Tagen 1, 8 und 15 alle 28 Tage oder
mit Paclitaxel 90 mg/m? an den Tagen 1, 8

021480-84613

und 15 alle 28 Tage oder mit Gemcitabin
1.000 mg/m? und Carboplatin AUC 2 mg/
ml/min an den Tagen 1 und 8 alle 21 Tage.

Die Behandlung mit Pembrolizumab bzw.
Placebo, beide jeweils in Kombination mit
Chemotherapie, wurde bis zu einem gemaB
RECIST-v1.1-Kriterien definierten vom Prif-
arzt bestéatigten Fortschreiten der Krebser-
krankung, bis zum Auftreten unzumutbarer
Toxizitat oder bis zu einem Maximum von
24 Monaten fortgefiihrt. Die Chemotherapie
konnte entsprechend des Behandlungsstan-
dards fortgesetzt werden. Die Behandlung
mit Pembrolizumab konnte, sofern der Pa-
tient Klinisch stabil war und nach Ermessen
des Prifarztes von der Behandlung klinisch
profitierte, bei geman RECIST-v1.1-Kriterien
definiertem Fortschreiten der Krebserkran-
kung fortgeflihrt werden. Eine Bewertung
des Tumorstatus erfolgte in den Wo-
chen 8, 16 und 24, danach alle 9 Wochen
im ersten Jahr, im Anschluss daran alle
12 Wochen.

Unter den 847 randomisierten Patienten in
KEYNOTE-355 waren 636 (75 %) Patienten
mit mittels PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™ Kit
bestimmter PD-L1-Tumorexpression von
CPS = 1 und 328 (38 %) Patienten mit einer

PD-L1-Tumorexpression von CPS > 10. Die
323 Patienten mit einer PD-L1-Tumorexpres-
sion von CPS = 10 waren zu Studienbeginn
wie folgt charakterisiert: medianes Alter
53 Jahre (Spanne: 22 bis 83 Jahre); 20 %
waren 65 Jahre oder &lter; 100 % waren
Frauen; 69 % waren kaukasischer, 20 % asia-
tischer und 5 % afrikanischer Herkunft. Bei
61 % bzw. 39 % der Patienten lag ein ECOG-
Performance-Status von 0 bzw. 1 vor. 67 %
der Patienten waren postmenopausal; 3 %
hatten Hirnmetastasen in der Vorgeschichte
und 20 % hatten ein krankheitsfreies Intervall
von < 12 Monaten.

Die beiden priméaren Wirksamkeitsendpunk-
te waren Uberleben ohne Fortschreiten der
Krebserkrankung (PFS) (bewertet mittels
BICR gemé&B RECIST-v1.1-Kriterien) sowie
Gesamtuberleben (OS). Sekundare Wirk-
samkeitsendpunkte waren die Objektive An-
sprechrate (ORR) (bewertet mittels BICR
gemaB RECIST-v1.1-Kriterien) und die
Dauer des Ansprechens. Die Studie zeigte
bei Patienten mit einer PD-L1-Tumorexpres-
sion von CPS > 10 unter Pembrolizumab in
Kombination mit Chemotherapie eine statis-
tisch signifikante Verbesserung des PFS in
der prasperzifizierten Interimsanalyse (HR
0,65; 95-%-Kl 0,49; 0,86; p-Wert 0,0012)
sowie des OS in der finalen Analyse im Ver-
gleich zu Placebo in Kombination mit Che-
motherapie. Tabelle 41 auf Seite 47 enthalt
eine Zusammenfassung der entscheidenden
Wirksamkeitsendpunkte. Die Abbildungen 34
und 35 auf Seite 48 zeigen die Kaplan-
Meier-Kurven fur PFS sowie flr OS basierend
auf der finalen Analyse mit einer medianen
Nachbeobachtungszeit von 20,2 Monaten
(Spanne: 0,3 bis 53,1 Monate) bei Patienten
mit einer PD-L1-Tumorexpression von
CPS = 10.

Endometriumkarzinom

KEYNOTE-775: Kontrollierte Studie einer
Kombinationstherapie bei Patienten mit
fortgeschrittenem EC nach Vorbehandlung
mit systemischer Chemotherapie

Die Wirksamkeit von Pembrolizumab in Kom-
bination mit Lenvatinib wurde in
KEYNOTE-775, einer randomisierten, multi-
zentrischen, offenen, aktiv-kontrollierten Stu-
die bei Patienten mit fortgeschrittenem EC,
die mit mindestens einer Platin-haltigen
Chemotherapie jeglichen Settings, ein-
schlieBlich neoadjuvanter und adjuvanter
Settings, vorbehandelt waren, untersucht.
Die Patienten konnten insgesamt bis zu zwei
Platin-haltige Therapien erhalten haben,
sofern eine Therapie im neoadjuvanten oder
adjuvanten Behandlungssetting gegeben
wurde. Patienten mit Endometriumsarkom,
Karzinosarkom, vorbestehender Fistel vom
Grad = 3, nicht-kontrolliertem Blutdruck
(> 150/90 mmHg), signifikanten kardiovas-
kularen Beeintrachtigungen oder Ereignissen
innerhalb der letzten 12 Monate bzw. Pa-
tienten mit aktiver Autoimmunerkrankung
oder einer Erkrankung, die eine Immunsup-
pression erforderte, waren von der Studie
ausgeschlossen. Die Randomisierung wurde
nach MMR-Status (AMMR oder pMMR
[mismatch repair proficient]) mittels eines
validierten IHC-Tests stratifiziert. Das
pMMR-Stratum wurde weiter nach ECOG-
Performance-Status, geografischer Region
und Bestrahlung der Beckenregion in der
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Tabelle 39: Wirksamkeitsergebnisse fiir Pembrolizumab in Kombination mit Chemo-
therapie bei PD-L1-Expression (CPS = 10) in KEYNOTE-590

Endpunkt Pembrolizumab Standard-
Cisplatin-Chemotherapie therapie*
5-FU

n =186 n =197
Gesamtiiberleben (0S)
Anzahl (%) Patienten mit Ereignis 124 (66,7 %) 165 (83,8 %)
Median in Monatent (95-%-KI) 13,5 (11,1; 15,6) 9,4 (8,0; 10,7)
Hazard-Ratio* (95-%-K) 0,62 (0,49; 0,78)
p-Wert$ < 0,0001
Uberleben ohne Fortschreiten der Krebserkrankung (PFS)T
Anzahl (%) Patienten mit Ereignis 140 (75,3 %) 174 (88,3 %)
Median in Monaten' (95-%-Ki) 7,5(6,2; 8,2) 5,5 (4,3; 6,0)
Hazard-Ratio* (95-%-KI) 0,51 (0,41; 0,65)
p-Wert$ < 0,0001
Objektive Ansprechrate (ORR)T
ORRS % (95-%-KI) 51,1 (43,7; 58,5) 26,9 (20,8; 33,7)
Vollstandiges Ansprechen 5,9% 2,5%
Partielles Ansprechen 452% 24,4 %
p-Wert# < 0,0001
Dauer des Ansprechens™: P
Median in Monaten (Spanne) 10,4 (1,9; 28,9+) 5,6 (1,5+; 25,0+)
% mit einer Dauer > 6 Monatent 80,2 % 47,7 %
% mit einer Dauer > 12 Monatent 43,7 % 23,2%
% mit einer Dauer > 18 Monatent 33,4 % 10,4 %

* Cisplatin und 5-FU

T Basierend auf einer Kaplan-Meier-Schétzung

+ Basierend auf dem stratifizierten Cox-Proportional-Hazardmodell

§ Einseitiger p-Wert basierend auf dem stratifizierten Log-Rank-Test stratifiziert nach geografischer
Region (Asien versus ,Rest der Welt“) und Tumor-Histologie (Adenokarzinom versus Plattenepi-
thelkarzinom) und ECOG-Performance-Status (0 versus 1)

1 Bewertung durch den Prifarzt mittels RECIST-v1.1

# Einseitiger p-Wert Test. Nullhypothese HO: Unterschied in % = O versus Alternativhypothese H1:
Unterschied in % > 0

P Bestes objektives Ansprechen als bestéatigtes vollstandiges oder partielles Ansprechen.

Abbildung 30: Kaplan-Meier-Kurve des Gesamtiiberlebens (OS) nach Behandlungsarm
mit einer PD-L1-Expression (CPS = 10) in KEYNOTE-590

100 =
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Zeit in Monaten
Anzahl Risikopatienten
Pembrolizumab+SOC 186 175 151 125 100 79 66 40 23 10 4 0
soC 197 174 142 102 73 55 42 28 13 6 1 0

Krankengeschichte stratifiziert. Die Patienten
wurden randomisiert (1:1) einem der fol-
genden Behandlungsarme zugeteilt:

e Pembrolizumab 200 mg intravends alle
3 Wochen in Kombination mit Lenvatinib
20 mg zum Einnehmen einmal/Tag.

e Therapie nach MaBgabe des Priifarztes
mit entweder Doxorubicin 60 mg/m? alle
3 Wochen oder Paclitaxel 80 mg/m?
wdchentlich tber 3 Wochen mit anschlie-
Bender einwdchiger Pause.

Die Behandlung mit Pembrolizumab und
Lenvatinib wurde bis zu einem geman
RECIST-v1.1-Kriterien definierten, mittels
BICR bestétigten Fortschreiten der Krebs-
erkrankung, bis zum Auftreten unzumutbarer
Toxizitdt oder im Falle von Pembrolizumab
bis zu einem Maximum von 24 Monaten fort-
geflhrt. Die Gabe der Studienmedikation
konnte bei gemaB RECIST-v1.1-Kriterien
definiertem Fortschreiten der Krebserkran-
kung fortgefiihrt werden, sofern der Patient
nach Ermessen des Prifarztes von der Be-
handlung klinisch profitierte und die Behand-
lung vertragen wurde. Bei insgesamt
121/411 (29 %) Patienten unter Pembroli-
zumab und Lenvatinib wurde die Studien-
therapie Uber das RECIST-v1.1-Kriterien
definierte Fortschreiten der Krebserkrankung
hinaus fortgefuhrt. Die mediane Dauer der
Therapie nach Fortschreiten der Krebser-
krankung betrug 2,8 Monate. Eine Bewer-
tung des Tumorstatus wurde alle 8 Wochen
durchgefihrt.

Insgesamt wurden 827 Patienten in die Stu-
die aufgenommen und erhielten randomisiert
Pembrolizumab in Kombination mit Lenvati-
nib (n = 411) oder nach MaBgabe des Prif-
arztes Doxorubicin (n = 306) oder Paclitaxel
(n=110). Diese Patienten waren zu Studien-
beginn wie folgt charakterisiert: medianes
Alter 65 Jahre (Spanne: 30 bis 86 Jahre);
50 % waren 65 Jahre oder alter; 61 % waren
kaukasischer, 21 % asiatischer und 4 %
afrikanischer Herkunft. Bei 59 % bzw. 41 %
der Patienten lag ein ECOG-Performance-
Status von 0 bzw. 1 vor; bei 84 % der Pa-
tienten lag ein pPMMR-Tumorstatus und bei
16 % ein dMMR-Tumorstatus vor. Die his-
tologischen Subtypen waren endometrioides
Karzinom (60 %), serdses Karzinom (26 %),
klarzelliges Karzinom (6 %), gemischtzelliges
Karzinom (5 %) sowie sonstige Karzinome
(8%). Alle 827 dieser Patienten erhielten eine
vorhergehende systemische Therapie des
EC: 69 % der Patienten erhielten eine, 28 %
der Patienten erhielten zwei und 3 % erhiel-
ten drei oder mehr vorhergehende systemi-
sche Therapien. 37 % der Patienten erhielten
nur eine vorherige neoadjuvante oder adju-
vante Therapie.

Priméare Wirksamkeitsendpunkte waren das
Gesamtliberleben (OS) und das Uberleben
ohne Fortschreiten der Krebserkrankung
(PFS), das mittels BICR geméaB RECIST-v1.1-
Kriterien bewertet wurde. Zu den sekundaren
Wirksamkeitsendpunkten gehorte die Ob-
jektive Ansprechrate (ORR), die mittels BICR
gemaB RECIST-v1.1-Kriterien bewertet
wurde. Die mediane Nachbeobachtungszeit
betrug 11,4 Monate (Spanne: 0,3 bis
26,9 Monate). Die Wirksamkeitsergebnisse
der MMR-Subgruppen stimmten mit den
Gesamtstudienergebnissen Uberein. Tabel-
le 42 auf Seite 49 enthélt eine Zusammen-
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Abbildung 31: Kaplan-Meier-Kurve des Uberlebens ohne Fortschreiten der Krebserkran-
kung (PFS) nach Behandlungsarm mit einer PD-L1-Expression (CPS = 10)
in KEYNOTE-590

100

PFS-Rate im 12. Monat PFS-Rate im 18. Monat _HR (95-%-KI) _ p-Wert
. —— Pembrolizumab+SOC 30% 2% 0,51(0,41;0,65)  <0,0001
904 1| ---soc 9% 5%

80

70 \

60 - |
] l“

50
] |
40 \

30 '

20

Uberleben ohne Fortschreiten der
Krebserkrankung (PFS) in %

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33
Zeit in Monaten
Anzahl Risikopatienten

Pembrolizumab+SOC 186 143 109 56 48 36 29 17 12 2 1 0
Soc 197 145 85 26 14 12 7 5 2 1 0 0
Tabelle 40: Wirksamkeitsergebnisse in KEYNOTE-522
Endpunkt Pembrolizumab mit Placebo mit
Chemotherapie/ Chemotherapie/
Pembrolizumab Placebo
Pathologische Komplettremission n = 669 n =333
(PCR) (ypTO/Tis ypNO)*
Anzahl Patienten mit pCR 428 182
PCR-Rate (%) (95-%-Kl) 64,0% (60,2; 67,6) 54,7 % (49,1; 60,1)
Behandlungsdifferenz (%) Schatzungt 9,2% (2,8; 15,6)
(95-%-KI)
p-Wert* 0,00221
Ereignisfreies Uberleben (EFS)s n=784 n =390
Anzahl (%) Patienten mit Ereignis 123 (15,7 %) 93 (23,8 %)
EFS-Rate im 24. Monat (95-%-KI) 87,8 (85,3; 89,9) 81,0 (76,8; 84,6)
Hazard-Ratio (95-%-KI) 0,63 (0,48; 0,82)
p-Wert#* 0,00031
Gesamtiiberleben (OS)?
Anzahl (%) Patienten mit Ereignis 80 (10,2 %) 55 (14,1 %)
0S-Rate im 24. Monat (95-%-KI) 92,3 (90,2; 94,0) 91,0 (87,7; 93,5)
Hazard-Ratio (95-%-KI) 0,72 (0,51; 1,02)

Basierend auf einer praspezifizierten finalen Analyse fir pCR (im Vergleich zu einem Signifikanzni-

veau von 0,0028)

T Basierend auf der Methode von Miettinen und Nurminen stratifiziert nach Lymphknotenstatus, Tu-
morgréBe und Wahl von Carboplatin

+ Einseitiger p-Wert Test. Nullhypothese HO: Unterschied in % = O versus Alternativhypothese H1:
Unterschied in % > 0

§ Basierend auf einer préaspezifizierten Interimsanalyse fur EFS (im Vergleich zu einem Signifikanzni-
veau von 0,0052)

1 Basierend auf dem Cox-Regressionsmodell mit der Efron-Methode des , Tie-Handling“ mit der
Behandlung als Kovariate stratifiziert nach Lymphknotenstatus, TumorgréBe und Wahl von Carbo-
platin

# Einseitiger p-Wert basierend auf dem Log-Rank-Test, stratifiziert nach Lymphknotenstatus, Tumor-
groéBe und Wahl von Carboplatin

P Die Ergebnisse in der Interimsanalyse fur OS erflllten nicht die praspezifizierte Wirksamkeitsgrenze

von 0,00085861 fur statistische Signifikanz.

021480-84613

fassung der Wirksamkeitsendpunkte und die
Kaplan-Meier-Kurven fir OS bzw. PFS sind
in den Abbildungen 36 auf Seite 49
bzw. 37 auf Seite 50 dargestellt.

Bei pMMR-Patienten (n = 697) betrug die
OS-HR 0,68 (95-%-KlI: 0,56; 0,84),
p = 0,0001, einseitig; mit einem medianen
OS von 17,4 Monaten fur Pembrolizumab
und Lenvatinib versus 12,0 Monaten fur
Chemotherapie. Bei dMMR-Patienten
(n =130) gab es keine formale Hypothesen-
Uberprifung; die OS-HR betrug 0,37 (95-%-
Kl: 0,22; 0,62), wobei das mediane OS
unter Pembrolizumab und Lenvatinib nicht
erreicht wurde, im Vergleich zu 8,6 Monaten
unter Chemotherapie.

Zervixkarzinom

KEYNOTE-826: Kontrollierte Studie einer
Kombinationstherapie bei Patienten mit
persistierendem, rezidivierendem oder me-
tastasierendem Zervixkarzinom

Die Wirksamkeit von Pembrolizumab in Kom-
bination mit Paclitaxel und Cisplatin oder
Paclitaxel und Carboplatin, mit oder ohne
Bevacizumab, wurde im Rahmen der Studie
KEYNOTE-826 untersucht, einer multizent-
rischen, randomisierten, doppelblinden,
placebokontrollierten Studie, die 617 Patien-
ten mit persistierendem, rezidivierendem
oder metastasierendem Zervixkarzinom in
der Erstlinie einschloss, die nicht mit Che-
motherapie vorbehandelt waren, auBer bei
gleichzeitiger Anwendung als Strahlensen-
sibilisator. Die Patienten wurden ungeachtet
des PD-L1-Tumor-Expressions-Status
eingeschlossen. Patienten mit einer Auto-
immunerkrankung, die eine systemische
Therapie innerhalb der letzten beiden Be-
handlungsjahre erforderte, oder Patienten
mit einer Erkrankung, die eine Immunsup-
pression erforderte, waren von der Studie
ausgeschlossen. Die Randomisierung wurde
nach Status der Metastasierung bei Erstdiag-
nose, nach Entscheidung des Priifarztes
hinsichtlich der Anwendung von Bevacizu-
mab sowie PD-L1-Status (CPS < 1 vs.
CPS 1 bis < 10 vs. CPS = 10) stratifiziert.
Die Patienten wurden randomisiert (1:1)
einem der beiden Behandlungsarme zuge-
teilt:

e Behandlungsarm 1: Pembrolizumab
200 mg plus Chemotherapie mit oder
ohne Bevacizumab

e Behandlungsarm 2: Placebo plus Chemo-
therapie mit oder ohne Bevacizumab

Der PrUfarzt wahlte vor Randomisierung

eines der folgenden vier Behandlungsregime

aus:

1. Paclitaxel 175 mg/m? + Cisplatin 50 mg/m?

2. Paclitaxel 175 mg/m? + Cisplatin 50 mg/m?
+ Bevacizumab 15 mg/kg KG

3. Paclitaxel 175 mg/m? + Carboplatin AUC
5 mg/ml/min

4. Paclitaxel 175 mg/m? + Carboplatin AUC
5 mg/ml/min + Bevacizumab 15 mg/
kg KG

Die Gabe der Studienmedikation erfolgte
jeweils als intravendse Infusion an Tag 1
jedes dreiwdchigen Behandlungszyklus. Cis-
platin konnte an Tag 2 jedes dreiwdchigen
Behandlungszyklus gegeben werden. Die
Option, Bevacizumab zu verwenden, lag vor
Randomisierung im Ermessen des Prifarz-
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Abbildung 32: Kaplan-Meier-Kurve des Ereignisfreien Uberlebens (EFS) nach Behand-
lungsarm in KEYNOTE-522 (Intent-to-Treat-Population)
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Abbildung 33: Kaplan-Meier-Kurve des Gesamtiiberlebens (OS) nach Behandlungsarm
in KEYNOTE-522 (Intent-to-Treat-Population)
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tes. Die Behandlung mit Pembrolizumab
wurde bis zu einem gemaB RECIST-v1.1-
Kriterien definierten Fortschreiten der Krebs-
erkrankung, bis zum Auftreten unzumutbarer
Toxizitdt oder bis zu einem Maximum von
24 Monaten fortgefuhrt. Die Verabreichung
von Pembrolizumab war auch Uber die nach
RECIST definierte Krankheitsprogression
hinaus zuldssig, sofern der Patient klinisch
stabil war und nach Ermessen des Prif-
arztes von der Behandlung klinisch profitier-
te. Eine Bewertung des Tumorstatus erfolg-
te in Woche 9, danach alle 9 Wochen inner-

15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51

Zeit in Monaten

752 742 729 720 712 701 586 461 323 178 30 0 O
380 366 360 354 350 343 286 223 157 89 17 0 O

halb des ersten Jahres, im Anschluss daran
alle 12 Wochen.

Unter den 617 eingeschlossenen Patienten
waren 548 (89 %) Patienten mit PD-L1-ex-
primierenden Tumoren mit einem CPS > 1
(basierend auf dem PD-L1 IHC 22C3
pharmDx™ Kit). Von diesen 548 eingeschlos-
senen Patienten mit PD-L1-exprimierenden
Tumoren wurden 273 Patienten zu Pem-
brolizumab in Kombination mit Chemothera-
pie mit oder ohne Bevacizumab und 275 Pa-
tienten zu Placebo in Kombination mit
Chemotherapie mit oder ohne Bevacizumab
randomisiert. Zu Studienbeginn waren diese

548 Patienten wie folgt charakterisiert: me-
dianes Alter 51 Jahre (Spanne: 22 bis 82 Jah-
re); 16 % waren 65 Jahre oder &lter; 59 %
waren kaukasischer, 18 % asiatischer und
1% afrikanischer Herkunft, 37 % waren hispa-
nischer oder lateinamerikanischer Herkunft;
bei 56 % bzw. 43 % lag ein ECOG-Perfor-
mance-Status von 0 bzw. 1 vor; 63 % erhiel-
ten Bevacizumab als Studienmedikation; bei
21 % lag ein Adenokarzinom und bei 5 % eine
adenosquamdse Histologie vor; von den
Patienten mit persistierender oder rezidivie-
render Erkrankung mit oder ohne Fernmeta-
stasen hatten zuvor 39 % nur eine Radio-
chemotherapie und 17 % eine Radiochemo-
therapie sowie eine Operation erhalten.

Die priméaren Wirksamkeitsendpunkte waren
das Gesamtiiberleben (OS) und das Uber-
leben ohne Fortschreiten der Krebserkran-
kung (PFS), das gemaB RECIST-v1.1-Krite-
rien vom Prifarzt bewertet wurde. Sekun-
dare Wirksamkeitsendpunkte waren die
Objektive Ansprechrate (ORR) und die
Dauer des Ansprechens, gemaB
RECIST-v1.1-Kriterien, beurteilt vom Prifarzt.
Die Studie zeigte in einer praspezifizierten
Interimsanalyse flr die Gesamtpopulation
statistisch signifikante Verbesserungen
hinsichtlich OS und PFS bei den Patienten,
die zu Pembrolizumab in Kombination mit
Chemotherapie mit oder ohne Bevacizumab
randomisiert wurden, im Vergleich zu Place-
bo in Kombination mit Chemotherapie mit
oder ohne Bevacizumab. Die mediane Nach-
beobachtungszeit betrug 17,2 Monate
(Spanne: 0,3 bis 29,4 Monate). Tabelle 43
auf Seite 50 enthélt eine Zusammenfas-
sung der entscheidenden Wirksamkeitsend-
punkte bei Patienten mit PD-L1-exprimie-
renden Tumoren mit einem CPS > 1 aus der
praspezifizierten Interimsanalyse flr
KEYNOTE-826. Die Kaplan-Meier-Kurven fir
OS und PFS sind in den Abbildungen 38
und 39 auf Seite 51 dargestellt.

Altere Patienten

Insgesamt wurden hinsichtlich Sicherheit
keine Unterschiede bei Patienten > 75 Jahre
im Vergleich zu jingeren Patienten unter Pem-
brolizumab-Monotherapie beobachtet. Basie-
rend auf begrenzten Sicherheitsdaten von
Patienten > 75 Jahre zeigte Pembrolizumab
bei Anwendung in Kombination mit Chemo-
therapie eine geringere Vertréglichkeit bei
Patienten = 75 Jahre im Vergleich zu jungeren
Patienten. Daten hinsichtlich Wirksamkeit bei
Patienten > 75 Jahre finden Sie im entspre-
chenden Abschnitt der jeweiligen Indikation.

Kinder und Jugendliche

In KEYNOTE-051 wurde 161 Kindern und
Jugendlichen (62 Kinder im Alter von 9 Mo-
naten bis < 12 Jahren und 99 Jugendliche
zwischen 12 und 17 Jahren) mit fortgeschrit-
tenem Melanom oder PD-L1-positiven fort-
geschrittenen, rezidivierenden oder refrak-
taren soliden Tumoren oder Lymphom Pem-
brolizumab in einer Dosierung von 2 mg/kg
KG alle 3 Wochen gegeben. Alle Patienten
erhielten im Median 4 Dosen (Spanne:
1-35 Dosen) Pembrolizumab, dabei erhiel-
ten 138 Patienten (85,7 %) 2 oder mehr
Dosen Pembrolizumab. Studienteilnehmer
wurden gemaB Priméardiagnose Uber 28 Tu-
morarten hinweg eingeschlossen. Die hdu-
figsten Tumorarten nach Histologie waren

021480-84613
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Tabelle 41: Wirksamkeitsergebnisse bei Patienten mit CPS = 10 in KEYNOTE-355

Endpunkt Pembrolizumab Placebo
mit Chemotherapie® | mit Chemotherapie”
n =220 n=103
Uberleben ohne Fortschreiten der
Krebserkrankung (PFS)t
Anzahl (%) Patienten mit Ereignis 144 (65 %) | 81 (79%)
Hazard-Ratio* (95-%-KI) 0,66 (0,50; 0,88)
p-Wert$ 0,0018
Median in Monaten (95-%-KI) 9,7 (7,6; 11,3) | 5,6 (5,3;7,5)
Gesamtiiberleben (OS)
Anzahl (%) Patienten mit Ereignis 155 (70 %) | 84 (82 %)
Hazard-Ratiot (95-%-KI) 0,73 (0,55; 0,95)
p-Wertf 0,0093
Median in Monaten (95-%-KI) 23,0 (19,0; 26,3) | 16,1 (12,6; 18,8)
Objektive Ansprechrate (ORR)t
ORR % (95-%-KI) 53 % (46; 60) 41% (31; 51)
Vollstandiges Ansprechen 17% 14 %
Partielles Ansprechen 36 % 27 %
Dauer des Ansprechenst
Median in Monaten (Spanne) 12,8 (1,6+; 45,9+4) 7,3 (1,5; 46,6+)
% mit einer Dauer = 6 Monaten* 82% 60 %
% mit einer Dauer = 12 Monaten* 56 % 38%

T Bewertet mittels BICR gemaB RECIST-v1.1

ka-Wirkstoffklasse (,ja“ vs. ,nein®)

kung vorliegt

Hodgkin-Lymphom (13,7 %), Glioblastoma
multiforme (9,3 %), Neuroblastom (6,2 %),
Osteosarkom (6,2 %) und Melanom (5,6 %).
Von den 161 eingeschlossenen Patienten
hatten 137 solide Tumoren, 22 Patienten
hatten Hodgkin-Lymphom und 2 Patienten
hatten andere Lymphomarten. Die Objektive
Ansprechrate (ORR) bei Patienten mit soliden
Tumoren und anderen Lymphomarten lag
bei 5,8 %, kein Patient hatte vollstandiges
Ansprechen und 8 (5,8 %) Patienten hatten
partielles Ansprechen. In der Population mit
Hodgkin-Lymphom (n = 22) waren die Pa-
tienten zwischen 11 und 17 Jahren zu Stu-
dienbeginn wie folgt charakterisiert: me-
dianes Alter 15 Jahre; 64 % waren Jungen/
Méanner, 68 % waren kaukasischer Herkunft,
bei 77 % lag der Lansky/Karnofsky-Index bei
90-100 und bei 23 % bei 70-80. 86 % der
Patienten hatten zwei oder mehr vorherge-
hende Therapielinien und 64 % befanden
sich im Erkrankungsstadium-Ill oder hoher.
Bei den Kindern und Jugendlichen mit klas-
sischem HL lag die ORR bewertet mittels
BICR entsprechend der IWG-2007-Kriterien

021480-84613

* Chemotherapie: Paclitaxel, nab-Paclitaxel oder Gemcitabin und Carboplatin

+ Basierend auf dem Cox-Regressionsmodell mit der Efron-Methode des ,Tie-Handling“ mit der
Behandlung als Kovariate stratifiziert nach angewendeter Chemotherapie in der Studie (Taxan vs.
Gemcitabin und Carboplatin) und neoadjuvanter Vorbehandlung mit derselben Chemotherapeuti-

§ Nominaler p-Wert basierend auf dem Log-Rank-Test, stratifiziert nach angewendeter Chemothera-
pie in der Studie (Taxan vs. Gemcitabin und Carboplatin) und neoadjuvanter Vorbehandlung mit
derselben Chemotherapeutika-Wirkstoffklasse (,ja“ vs. ,nein®). Bei der praspezifizierten Interims-
analyse des PFS (mediane Nachbeobachtungszeit von 19,2 Monaten) wurde eine statistisch signi-
fikante Uberlegenheit des PFS im Vergleich von Pembrolizumab/Chemotherapie zu Placebo/Che-
motherapie mit einem p-Wert von 0,0012 erzielt.

9 Einseitiger p-Wert basierend auf dem Log-Rank-Test, stratifiziert nach angewendeter Chemothera-
pie in der Studie (Taxan vs. Gemcitabin und Carboplatin) und neoadjuvanter Vorbehandlung mit
derselben Chemotherapeutika-Wirkstoffklasse (,ja“ vs. ,nein“). Die Ergebnisse fir OS erflllten die
praspezifizierte Wirksamkeitsgrenze von 0,0113 fiir statistische Signifikanz.

# Aus der Produkt-Limit(Kaplan-Meier)-Methode flr zensierte Daten

+ Bedeutet, dass zum Zeitpunkt der letzten Bewertung der Erkrankung keine fortschreitende Erkran-

bei 54,5%, 1 (4,5 %) Patient zeigte voll-
standiges Ansprechen und 11 (50,0 %) Pa-
tienten zeigten partielles Ansprechen; die
ORR bewertet mittels Lugano-2014-Kriterien
lag bei 63,6 %, 4 Patienten (18,2 %) zeigten
vollstédndiges Ansprechen und 10 Patienten
(45,5 %) zeigten partielles Ansprechen. Die
Daten aus klinischen Studien mit Melanom-
patienten im Kindes-/Jugendalter sind sehr
begrenzt und die Wirksamkeit wurde durch
Extrapolation aus Daten von Erwachsenen
ermittelt. Unter den 5 Studienteiinehmernim
Kindes-/Jugendalter mit fortgeschrittenem
Melanom, die in KEYNOTE-051 behandelt
wurden, zeigte kein Patient vollstéandiges
oder partielles Ansprechen und 1 Patient
wies eine stabile Erkrankung auf.

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fur
Pembrolizumab eine Zurlickstellung von der
Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen
zu Studien in einer oder mehreren padiatri-
schen Altersklassen in der Behandlung von
Hodgkin-Lymphom gewahrt (siehe Ab-
schnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwen-
dung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Pharmakokinetik von Pembrolizumab
wurde bei 2.993 Patienten mit metastasie-
rendem oder nicht resezierbarem Melanom,
NSCLC oder Karzinom im Dosisbereich von
1 bis 10 mg/kg KG alle 2 Wochen, 2 bis
10 mg/kg KG alle 3 Wochen oder 200 mg
alle 3 Wochen untersucht.

Resorption

Pembrolizumab wird intravends gegeben
und ist daher sofort und vollstandig biover-
fugbar.

Verteilung

In Ubereinstimmung mit einer begrenzten
extravaskularen Verteilung ist das Vertei-
lungsvolumen von Pembrolizumab im Stea-
dy State gering (~6,0 I; CV: 20 %). Wie bei
Antikérpern erwartet, bindet Pembrolizumab
nicht spezifisch an Plasmaproteine.

Biotransformation

Pembrolizumab wird Uber unspezifische
Stoffwechselwege abgebaut; der Metabo-
lismus tragt nicht zur Ausscheidung bei.
Die Ausscheidung von Pembrolizumab ist
nach Erreichen der maximalen Anderung bei
Steady State anndhrend 23 % geringer
(geometrischer Mittelwert, 195 ml/Tag
[CV %: 40 %]) im Vergleich zur Initialdosis
(252 ml/Tag [CV %: 37 %)); diese Verringe-
rung der Ausscheidung im Laufe der Zeit
wird als nicht klinisch relevant betrachtet.
Der geometrische Mittelwert (CV %) der
terminalen Halbwertszeit betragt 22 Tage
(82 %) bei Steady State.

Linearitdt/Nicht-Linearitat

Die Exposition von Pembrolizumab angege-
ben durch die Spitzenkonzentration (C,,,,)
oder als Flache unter der Plasma-Konzen-
trationszeitkurve (AUC) nahm dosispropor-
tional innerhalb des wirksamen Dosisbe-
reichs zu. Steady-State-Konzentrationen von
Pembrolizumab wurden bei wiederholter
Gabe alle 3 Wochen nach 16 Wochen er-
reicht und die systemische Akkumulation
betrug das 2,1-Fache. Die medianen Tal-
spiegel (C,,,) bei Steady State entsprachen
in etwa 22 Mikrogramm/ml bei einer Dosie-
rung von 2 mg/kg KG alle 3 Wochen und
29 Mikrogramm/ml bei einer Dosierung von
200 mg alle 3 Wochen. Die mediane Flache
unter der Konzentrationszeitkurve bei Stea-
dy State Uber 3 Wochen (AUC_3 wochen)
betrug 794 Mikrogramm-Tag/ml bei einer
Dosierung von 2 mg/kg KG alle 3 Wochen
und 1.053 Mikrogramm-Tag/ml bei einer
Dosierung von 200 mg alle 3 Wochen.

Nach Gabe von 200 mg Pembrolizumab
alle 3 Wochen wurden bei Patienten mit
klassischem HL bis zu 40 % hohere me-
diane Steady-State-Talspiegel (C,,,) beob-
achtet als bei anderen mit derselben Dosie-
rung behandelten Tumorarten; die Spanne
der Talspiegel ist jedoch &hnlich. Es gibt
keine bemerkenswerten Unterschiede bei
den medianen Spitzenkonzentrationen (C,..,)
zwischen klassischem HL und anderen Tu-
morarten. Basierend auf verfligbaren Sicher-
heitsdaten bei klassischem HL und anderen
Tumorarten sind diese Unterschiede Klinisch
nicht bedeutsam.
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Abbildung 34: Kaplan-Meier-Kurve des Uberlebens ohne Fortschreiten der Krebserkran-
kung (PFS) nach Behandlungsarm mit einer PD-L1-Expression (CPS = 10)

100 4
90

I

(]

T

5 007

2

© £

£

— 70_

2 2

ta

o -

L o 60

[ -

=3

S E 50+

©

C =

QX

S o 40+

-_ 0

= O

2

S 30
20
10
0

Behandlungsarm

——  Pembrolizumab + Chemotherapie 39%
=== Placebo + Chemotherapie 2%

PFS-Rate im 12. Monat HR (95 % K| p-Wert
0,66 (0,50; 0,88) 0,0018

0 3 6 9 12
Anzahl Risikopatienten

220 173 122 95 63
103 80 41 30 18

Pembrolizumab + Chemotherapie
Placebo + Chemotherapie

15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54
Zeit in Monaten

52 44 42 38 36 34 32 27 19 13 6 0 0 O
%5 12 11 11 10 8 8 6 4 4 3 1 0 O

Abbildung 35: Kaplan-Meier-Kurve des Gesamtiiberlebens (OS) nach Behandlungsarm
mit einer PD-L1-Expression (CPS = 10) in KEYNOTE-355
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Besondere Patientengruppen

Die Auswirkung verschiedener Parameter
auf die Pharmakokinetik von Pembrolizumab
wurde in populationsbezogenen pharma-
kokinetischen Analysen bewertet. Folgende
Faktoren hatten keinen klinisch bedeutsamen
Effekt auf die Ausscheidung von Pembroli-
zumab: Alter (Spanne 15-94 Jahre), Ge-
schlecht, ethnische Herkunft, leichte oder
moderate Einschrankung der Nierenfunktion,
leichte oder moderate Einschréankung der
Leberfunktion sowie Tumorlast. Der Zusam-
menhang zwischen Kérpergewicht und Aus-
scheidung unterstitzt sowohl die Anwen-
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15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54
Zeit in Monaten

139 127 116 105 91 84 78 73 59 43 31 17 2

0
56 46 39 35 30 26 22 22 17 12 8 6 2 O

dung einer fixen Dosierung als auch einer
gewichtsbasierten Dosierung, die beide eine
angemessene und vergleichbare Kontrolle
der Exposition liefern. Bei einer gewichts-
basierten Dosierung von 2 mg/kg KG alle
3 Wochen sind die Pembrolizumab-Exposi-
tionen bei Kindern und Jugendlichen (= 3
bis 17 Jahre) und erwachsenen Patienten
bei gleicher Dosis vergleichbar.

Einschradnkung der Nierenfunktion

Die Auswirkung einer eingeschrankten Nie-
renfunktion auf die Ausscheidung von Pem-
brolizumab wurde in populationsbezogenen

pharmakokinetischen Analysen bei Patienten
mit leichter oder moderater Einschrankung
der Nierenfunktion im Vergleich zu Patienten
mit normaler Nierenfunktion untersucht. Es
wurden keine klinisch bedeutsamen Unter-
schiede in der Ausscheidung von Pembroli-
zumab bei Patienten mit leichter oder mo-
derater Einschrénkung der Nierenfunktion
im Vergleich zu Patienten mit normaler
Nierenfunktion festgestellt. Pembrolizumab
wurde nicht bei Patienten mit schwerer Ein-
schrankung der Nierenfunktion untersucht
(siehe Abschnitt 4.2).

Einschrankung der Leberfunktion

Die Auswirkung einer eingeschrankten Leber-
funktion auf die Ausscheidung von Pem-
brolizumab wurde in populationsbezogenen
pharmakokinetischen Analysen bei Patienten
mit leichter und moderater Einschrankung
der Leberfunktion (definiert nach den Krite-
rien des US-amerikanischen Instituts fur
Krebserkrankungen ,US National Cancer
Institute” (NCI) fur Leberfunktionsstérungen)
im Vergleich zu Patienten mit normaler Leber-
funktion untersucht. Es wurden keine klinisch
bedeutsamen Unterschiede in der Aus-
scheidung von Pembrolizumab bei Patienten
mit leichter oder moderater Einschrankung
der Leberfunktion im Vergleich zu Patienten
mit normaler Leberfunktion festgestellt. Pem-
brolizumab wurde nicht bei Patienten mit
schwerer Einschrankung der Leberfunktion
untersucht (siehe Abschnitt 4.2).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Die Sicherheit von Pembrolizumab wurde in
einer 1-Monats- und einer 6-Monats-Studie
zur Toxizitéat bei wiederholter Gabe bei Affen
der Gattung Cynomolgus untersucht. Diesen
wurden intravendse Dosen von 6, 40 oder
200 mg/kg KG einmal die Woche in der
1-Monatsstudie und einmal alle 2 Wochen
in der 6-Monatsstudie verabreicht, gefolgt
von einer 4-monatigen behandlungsfreien
Zeit. Es wurden keine toxikologisch relevan-
ten Ergebnisse beobachtet und die héchste
nebenwirkungsfreie Konzentration, der ,No
Observed Adverse Effect Level (NOAEL)",
lag in beiden Studien bei > 200 mg/kg KG,
was einer 19-fachen beziehungsweise einer
94-fachen Exposition im Vergleich zu Dosen
von 10 mg/kg KG beziehungsweise 2 mg/
kg KG beim Menschen entsprach. Die
hochste nebenwirkungsfreie Konzentration
,NOAEL" entsprach der 74-fachen Exposi-
tion einer Dosis von 200 mg beim Menschen.

Tierstudien zur Reproduktion wurden mit
Pembrolizumab nicht durchgefihrt. Man ver-
mutet, dass der PD-1/PD-L1-Signalweg
beteiligt ist, die Immuntoleranz gegen den
Fétus wahrend der Schwangerschaft auf-
rechtzuerhalten. Eine Blockade des PD-L1-
Signalwegs zeigte bei trachtigen Mausen
eine Stoérung der Toleranz gegen den Fétus
und eine Erhéhung der Abortrate.

Studien zur Fertilitat bei Tieren wurden mit
Pembrolizumab nicht durchgefthrt. In einer
1-Monats- und einer 6-Monats-Studie zur
Toxizitat bei wiederholter Gabe bei Affen
wurden keine bedeutsamen Effekte auf die
mannlichen und weiblichen Fortpflanzungs-
organe beobachtet; in diesen Studien waren
jedoch viele Tiere nicht geschlechtsreif.

021480-84613
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Tabelle 42: Wirksamkeitsergebnisse in KEYNOTE-775

Endpunkt Pembrolizumab
200 mg alle 3 Wochen
Lenvatinib
n=411

Chemotherapie*

n =416

Gesamtiiberleben (OS)

Anzahl (%) Patienten mit Ereignis 188 (46 %) 245 (59 %)
Median in Monaten (95-%-Kl) 18,3 (15,2; 20,5) 11,4 (10,5; 12,9)
Hazard-Ratiot (95-%-KI) 0,62 (0,51; 0,75)

p-Wert* < 0,0001

Uberleben ohne Fortschreiten der
Krebserkrankung (PFS)

Anzahl (%) Patienten mit Ereignis 281 (68 %) 286 (69 %)
Median in Monaten (95-%-KI) 7,2 (5,7, 7,6) 3,8 (3,6; 4,2)
Hazard-Ratiot (95-%-KI) 0,56 (0,47; 0,66)

p-Wert* < 0,0001

Objektive Ansprechrate (ORR)

ORRS % (95-%-KI) 32% (27; 37) 15% (11; 18)
Vollstdndiges Ansprechen 7% 3%
Partielles Ansprechen 25% 12%

p-Wert1 < 0,0001

Dauer des Ansprechens

Median in Monaten* (Spanne) 14,4 (1,6+; 238,7+) |

5,7 (0,0+; 24,2+)

Doxorubicin oder Paclitaxel
Basierend auf dem stratifizierten Cox-Regressionsmodell
Einseitiger p-Wert basierend auf dem stratifizierten Log-Rank-Test

o o+

chen

geschichte
# Basierend auf einer Kaplan-Meier-Schatzung

in KEYNOTE-775 (Intent-to-Treat-Population)

Ansprechen: Bestes objektives Ansprechen als bestatigtes vollstadndiges oder partielles Anspre-

1 Basierend auf der Methode von Miettinen und Nurminen stratifiziert nach MMR-Status, ECOG-Per-
formance-Status, geografischer Region und Bestrahlung der Beckenregion in der Kranken-

Abbildung 36: Kaplan-Meier-Kurve des Gesamtiiberlebens (OS) nach Behandlungsarm
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10 Behandlungsarm 0OS-Rate im 12. Monat _ OS-Rate im 18. Monat _HR (95-%-KI) _p-Wert
Pembrolizumab + Lenvatinib 63% 51% 0,62(0,51;0,75)  <0,0001
Ch i 48% 29%
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0 3 9 12 15 18 21 24 27
Anzahl Risikopatienten Zeitin Monaten
Pembrolizumab + Lenvatinib: 411 383 337 282 198 136 81 40 74 0
Chemotherapie: 416 373 300 228 138 80 40 11 3 0

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

L-Histidin
L-Histidinhydrochlorid-Monohydrat
Saccharose

Polysorbat 80 (E433)

Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitéaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefuhrt
wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit
anderen Arzneimitteln gemischt werden,
auBer mit den unter Abschnitt 6.6 aufgefihr-
ten.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungedffnete Durchstechflasche
2 Jahre.

Nach Zubereitung der Infusion

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Pro-
dukt, sobald es verdlinnt ist, umgehend ver-
wendet werden. Die verdinnte Losung darf
nicht eingefroren werden. Bei nicht sofortiger
Anwendung wurde die chemische und phy-
sikalische Stabilitdt nach Anbruch von
KEYTRUDA fur 96 Stunden bei 2 °C bis 8 °C
nachgewiesen. Der Aufbewahrungszeitraum
von 96 Stunden kann bis zu 6 Stunden bei
Raumtemperatur (bei oder unter 25 °C) um-
fassen. Nach Aufbewahrung im Kuhlschrank
mussen die Durchstechflaschen und/oder
Infusionsbeutel vor der Anwendung auf
Raumtemperatur gebracht werden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung

Im Kulhlschrank lagern (2 °C-8 °C).

Nicht einfrieren.

In der Originalverpackung aufbewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Aufbewahrungsbedingungen nach Verdln-
nung des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

4 ml Konzentrat in einer klaren 10-ml-Typ-I-
Glas-Durchstechflasche mit einem beschich-
teten grauen Chlorobutyl- oder Bromobutyl-
stopfen und einem Aluminiumsiegel mit einer
dunkelblauen Schutzkappe enthalten
100 mg Pembrolizumab.

Jeder Karton enthalt eine Durchstechflasche.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Zubereitung und Anwendung der Infusion

¢ Die Durchstechflasche nicht schitteln.

e Gleichen Sie die Durchstechflasche an die
Raumtemperatur an (Temperaturen bei
oder unter 25 °C).

e Vor Verdinnung kann die Durchstechfla-
sche mit der FlUssigkeit bis zu 24 Stunden
auBerhalb des Kuhlschranks (Temperatu-
ren bei oder unter 25 °C) aufbewahrt
werden.

* Parenterale Arzneimittel sind vor der Infu-
sion auf sichtbare Partikel und Verféarbung
zu prufen. Das Konzentrat ist eine klare
bis leicht opaleszente, farblose bis
schwach gelbliche Losung. Verwerfen Sie
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Abbildung 37: Kaplan-Meier-Kurve des Uberlebens ohne Fortschreiten der Krebserkran-

kung (PFS) nach Behandlungsarm in KEYNOTE-775 (Intent-to-Treat-

PFS-Rate im 12. Monat  HR (95-%-KI) p-Wert

Population)
100
PFS-Rate im 6. Monat
i +1 tinib 54%
a0 — — __ Chemotherapie 34%

5§ 8 8 3

Uberleben ohne Fortschreiten der
8

Krebserkrankung (PFS) in %

8

=y
o

3% 0,56 (0,47; 0,66)
13%

<0,0001

Anzahl Risikopatienten

Pembrolizumab + Lenvatinib:411 316

Chemotherapie: 416 214

Tabelle 43: Wirksamkeitsergebnisse in KEYNOTE-826 bei Patienten mit PD-L1-Ex-
pression (CPS = 1)

Endpunkt

Pembrolizumab 200
alle 3 Wochen

n =273

plus Chemotherapie*
oder ohne Bevacizumab

mg

mit

plus Chemotherapie* mit
oder ohne Bevacizumab

Placebo

n =275

Gesamtiiberleben (OS)

Anzahl (%) Patienten mit Ereignis

118 (43 %)

154 (56 %)

Median in Monaten (95-%-KI)

N.e. (19,8; N.e.)

16,3 (14,5; 19,4)

Hazard-Ratiot (95-%-KI)

0,64 (0,50; 0,81)

p-Wert*

0,0001

Uberleben ohne Fortschreiten

der Krebserkrankung (PFS)

Anzahl (%) Patienten mit Ereignis

157 (58 %)

198 (72 %)

Median in Monaten (95-%-KI)

10,4 (9,7; 12,3)

8,2 (6,3; 8,5)

Hazard-Ratiot (95-%-KI)

0,62 (0,50; 0,77)

p-Wert$

< 0,0001

Objektive Ansprechrate (ORR)

ORRY % (95-%-KI)

68% (62; 74)

50 % (44; 56)

Vollstandiges Ansprechen

23%

13%

Partielles Ansprechen

45%

37%

Dauer des Ansprechens

Median in Monaten (Spanne)

18,0 (1,3+; 24,2+)

10,4 (1,5+; 22,0+)

% mit einer Dauer > 12 Monaten*

56 %

46 %

Chemotherapie (Paclitaxel und Cisplatin oder Paclitaxel und Carboplatin)
Basierend auf dem stratifizierten Cox-Proportional-Hazardmodell

Basierend auf dem stratifizierten Log-Rank-Test (im Vergleich zu einer Alpha-Grenze von 0,00549)
Basierend auf dem stratifizierten Log-Rank-Test (im Vergleich zu einer Alpha-Grenze von 0,00144)
Ansprechen: Bestes objektives Ansprechen als bestéatigtes vollstandiges oder partielles Anspre-

chen

Basierend auf einer Kaplan-Meier-Schatzung

N.e. = nicht erreicht

10.

. INHABER DER ZULASSUNG

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

. DATUM DER ERTEILUNG DER

den Inhalt samt Durchstechflasche, wenn
Sie Partikel beobachten.

e Entnehmen Sie das bendtigte Volumen
von bis zu 4 ml (100 mg) Konzentrat und
Uberfuhren Sie dieses in einen Infusions-
beutel mit Natriumchloridlésung 9 mg/ml
(0,9%) oder Glucoselésung 50 mg/ml
(5 %), um eine verdinnte Losung mit einer
Endkonzentration von 1 bis 10 mg/ml
herzustellen. Jede Durchstechflasche
enthalt einen Uberschuss von 0,25 ml
(Gesamtinhalt 4,25 ml pro Durchstech-
flasche), um die Entnahme von 4 ml Kon-
zentrat pro Durchstechflasche sicherzu-
stellen. Die verdunnte Lésung durch vor-
sichtiges Umdrehen mischen.

e Aus mikrobiologischer Sicht sollte das
Produkt, sobald es verdinnt ist, umge-
hend verwendet werden. Die verdinnte
L&sung darf nicht eingefroren werden. Bei
nicht sofortiger Anwendung wurde die
chemische und physikalische Stabilitat
nach Anbruch von KEYTRUDA fir
96 Stunden bei 2 °C bis 8 °C nachgewie-
sen. Der Aufbewahrungszeitraum von
96 Stunden kann bis zu 6 Stunden bei
Raumtemperatur (bei oder unter 25 °C)
umfassen. Nach Aufbewahrung im Kuhl-
schrank mussen die Durchstechflaschen
und/oder Infusionsbeutel vor der Anwen-
dung auf Raumtemperatur gebracht
werden. In der verdinnten Losung kénnen
transluzente bis weile proteinartige Par-
tikel zu sehen sein. Die Infusionsldsung
sollte intravends Uber 30 Minuten gegeben
werden unter Anwendung eines sterilen,
pyrogenfreien 0,2 bis 5 Mikrometer In-line-
oder Add-On-Filters mit geringer Protein-
bindung.

e Andere Arzneimittel durfen nicht Uber
dieselbe Infusionsleitung gegeben werden.

e KEYTRUDA ist nur zur einmaligen An-
wendung. Nicht bendétigte Reste in der
Durchstechflasche sind zu verwerfen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

Merck Sharp & Dohme B. V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Niederlande

EU/1/15/1024/002

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

17. Juli 2015

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 24. Marz 2020

STAND DER INFORMATION

September 2022

AusfUhrliche Informationen zu diesem

Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Européischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu/ verfigbar.

021480-84613
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Abbildung 38: Kaplan-Meier-Kurve des Gesamtiiberlebens (OS) nach Behandlungsarm 11. VERKAUFSABGRENZUNG
mit einer PD-L1-Expression (CPS = 1) in KEYNOTE-826
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| stellung einer Infusionslésung
80 N 1 Durchstechflasche
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707 "4.,' 13. KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND
2 604 ' Far weitere Informationen zu diesem Prépa-
P ] ' " rat wenden Sie sich bitte an die deutsche
e 50 I\ Vertretung des Zulassungsinhabers:
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§ 40+ bt 11 S 9 MSD
2 | |L“ MSD Sharp & Dohme GmbH
g 304 HEAF -1 Levelingstr. 4a
o | 81673 Munchen
20 Tel.: 0800/673 673 673
Fax: 0800/673 673 329
104 OS-Rate 0S-Rate HR E-Mail: e-mail@msd.de
im 12. Monat im 24. Monat (95-%-K1) p-Wert
4 ——  Pembrolizumab + Chemotherapie* 75 % 53 % 0,64 (0,50; 0,81) 0,0001
~ =~ Chemotherapie* 63 % 42 %
0 == KEY-GPC-25 mg/ml- 2022 09 15/ 11/0126
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
Zeit in Monaten
Anzahl Risikopatienten RCN: 000023442-DE
Pembrolizumab + Chemotherapie* 273 260 250 229 204 181 132 82 34 6 0 FACH-9000240-0037
Chemotherapie* 275 261 235 206 168 140 100 55 25 4 0

* Chemotherapie (Paclitaxel und Cisplatin oder Paclitaxel und Carboplatin) mit oder ohne Bevacizu-
mab

Abbildung 39: Kaplan-Meier-Kurve des Uberlebens ohne Fortschreiten der Krebserkran-
kung (PFS) nach Behandlungsarm mit einer PD-L1-Expression (CPS = 1)
in KEYNOTE-826
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im 12. Monat im 24. Monat (95-%-KI p-Wert
4 —— Pembrolizumab + Chemotherapie* 46 % 3B % 0,62 (0,50; 0,77) <0,0001
- - - Chemotherapie* 4% 14 %
0 T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27
Zeit in Monaten
Anzahl Risikopatienten
Pembrolizumab + Chemotherapie* 273 238 208 143 112 101 66 34 10 0
Chemotherapie* 275 229 170 103 81 63 38 13 1 0

* Chemotherapie (Paclitaxel und Cisplatin oder Paclitaxel und Carboplatin) mit oder ohne Bevacizu-
mab

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55

60329 Frankfurt
021480-84613 51
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