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Keytruda (Pembrolizumab)
Ubersicht Uiber Keytruda und warum es in der EU zugelassen ist

Was ist Keytruda und wofiir wird es angewendet?

Keytruda ist ein Krebsarzneimittel zur Behandlung folgender Erkrankungen:

e Melanom, eine Art von Hautkrebs;

e nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom (NSCLC), eine Art Lungenkrebs;

¢ nicht-epitheloides malignes Pleuramesotheliom (eine Krebserkrankung des Lungenfells);

e klassisches Hodgkin-Lymphom, ein Krebs der weiBen Blutkdrperchen;

e Urothelkarzinom, ein Krebs der Blase und des Harntrakts;

e Kopf- und Hals-Plattenepithelkarzinom (HNSCC), ein Krebs, der den Kopf und den Hals betrifft;
¢ Nierenzellkarzinom, eine Art Nierenkrebs;

e Osophaguskarzinom, ein Krebs der Speiserdhre;

e Magenkarzinom und Karzinom des gastrodsophagealen Ubergangs, Arten von Krebs des Magens
bzw. des Ubergangs zwischen Speiseréhre und Magen;

e triple-negatives Mammakarzinom, eine Art Brustkrebs;
e Endometriumkarzinom, ein Krebs der Gebarmutterschleimhaut;
e Zervikalkarzinom, ein Krebs des Gebarmutterhalses;

e Gallengangskarzinom, ein Krebs der Gallenwege (der Strukturen, die Gallenflissigkeit von der
Leber und der Gallenblase in den Darm beférdern, oder der Gallenblase);

o folgende Tumore bei hochfrequenter Mikrosatelliten-Instabilitat (MSI-H) oder mit einer Mismatch-
Reparatur-Defizienz (dMMR):

— Kolorektalkarzinom, ein Krebs des Dickdarms oder Rektums (des unteren Teils des Darms);

- Endometriumkarzinom;
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— Magen-, Dinndarm- oder Gallenkarzinom.

Keytruda wird hauptséachlich bei Erwachsenen angewendet, deren Krebs fortgeschritten ist, sich
ausgebreitet hat oder erneut aufgetreten ist, auf andere Behandlungen nicht anspricht oder chirurgisch
nicht entfernt werden kann. Keytruda wird auch bei Kindern ab 3 Jahren mit klassischem Hodgkin-
Lymphom und bei Jugendlichen ab 12 Jahren mit Melanomen angewendet.

Bei einigen Krebsarten wird es nur bei Patienten angewendet, deren Tumore gewisse Mengen eines
Proteins mit der Bezeichnung PD-L1 bilden oder bei denen MSI-H oder dMMR nachgewiesen wurde.

Keytruda wird zudem angewendet, um zu verhindern, dass der Krebs nach einer Operation zur
Entfernung des Melanoms (adjuvante Behandlung), des NSCLC oder des Nierenzellkarzinoms
wiederauftritt. Bei manchen Patienten mit triple-negativem Brustkrebs oder NSCLC kann Keytruda vor
(neoadjuvante Behandlung) und nach einem chirurgischen Eingriff (adjuvante Behandlung)
angewendet werden.

Je nach der zu behandelnden Krebsart kann Keytruda allein oder in Kombination mit anderen
Krebsarzneimitteln wie Lenvatinib, Axitinib oder Enfortumab Vedotin, Chemotherapie allein oder in
Kombination mit den Krebsarzneimitteln Trastuzumab oder Bevacizumab oder in Kombination mit einer
Chemotherapie angewendet werden.

Keytruda enthalt den Wirkstoff Pembrolizumab.

Wie wird Keytruda angewendet?

Keytruda wird alle 3 oder 6 Wochen als Infusion (Tropf) in eine Vene gegeben. Der Arzt kann Dosen
hinauszdégern, wenn bestimmte Nebenwirkungen auftreten, oder die Behandlung ganzlich beenden,
wenn die Nebenwirkungen schwerwiegend sind. In einigen Fallen sind vor Beginn der Behandlung Tests
zur Untersuchung des PD-L1- oder MSIH/dMMR-Tumorstatus erforderlich.

Das Arzneimittel ist nur auf drztliche Verschreibung erhaltlich und die Behandlung muss von einem in
der Behandlung von Krebs erfahrenen Arzt eingeleitet und Uberwacht werden. Weitere Informationen
zur Anwendung von Keytruda entnehmen Sie der Packungsbeilage, oder wenden Sie sich an Ihren Arzt
oder Apotheker.

Wie wirkt Keytruda?

Der Wirkstoff in Keytruda, Pembrolizumab, ist ein monoklonaler Antikdrper, ein Protein, das so
entwickelt wurde, dass es einen Rezeptor (Zielprotein) mit der Bezeichnung ,PD-1" erkennt und
blockiert. Einige Krebsarten kénnen ein Protein (PD-L1) produzieren, das sich an PD-1 bindet, um die
Aktivitat bestimmter Zellen des Immunsystems (kdrpereigenes naturliches Abwehrsystem)
auszuschalten, was diese daran hindert, den Krebs anzugreifen. Durch Blockieren von PD-1 verhindert
Pembrolizumab, dass der Krebs diese Immunzellen ausschaltet, und steigert dadurch die Fahigkeit des
Immunsystems, die Krebszellen abzutoten.

Welchen Nutzen hat Keytruda in den Studien gezeigt?
Melanom (Hautkrebs)

Keytruda kann die Verschlimmerung von Melanomen verzégern und die Uberlebenszeit verlangern.
Ergebnisse aus einer Studie mit 540 zuvor behandelten Patienten mit Melanomen zeigten, dass sich die
Erkrankung 2 Jahre nach Behandlungsbeginn bei 16 % der mit Keytruda behandelten Patienten nicht
verschlimmert hatte, wahrend dies nur bei weniger als 1 % der Chemotherapie-Patienten der Fall war.
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In einer zweiten Studie wurden 834 Patienten mit Melanomen untersucht, die entweder Keytruda oder
ein anderes Arzneimittel, Ipilimumab, erhielten. Mit Keytruda behandelte Patienten lebten bis zu

5,6 Monate ohne Fortschreiten der Erkrankung, die mit Ipilimumab behandelten Patienten 2,8 Monate.
Bis zu 74 % der mit Keytruda behandelten Patienten lebten noch mindestens 12 Monate nach
Behandlungsbeginn im Vergleich zu 59 % der mit Ipilimumab behandelten Patienten.

In einer dritten Studie mit 1 019 Patienten, bei denen eine Operation durchgeflihrt worden war und die
ein hohes Risiko flir das Wiederauftreten ihrer Krebserkrankung aufwiesen, wurde Keytruda mit
Placebo (einer Scheinbehandlung) verglichen. Nach eineinhalb Jahren waren 72 % der Patienten, die
Keytruda erhielten, nach wie vor krankheitsfrei, gegenliber 54 % der Patienten, die Placebo erhielten.

In einer weiteren Studie wurde Keytruda bei 976 Patienten, die zuvor keine Behandlungen erhalten
hatten und zur Entfernung ihres Krebses operiert worden waren, mit Placebo verglichen. Nach 14,3-
monatiger Behandlung trat bei 11 % der mit Keytruda behandelten Patienten ihr Krebs wieder auf oder
sie verstarben, in der Placebogruppe war dies bei etwa 17 % der Fall.

Da Melanom bei Jugendlichen und Erwachsenen dhnlich ist, sollte Keytruda bei Jugendlichen genauso
wirksam sein wie bei Erwachsenen. Daher gelten die Daten flir Erwachsene auch fir Jugendliche.

Nichtkleinzelliges Lungenkarzinom (NSCLC)

Keytruda ist auch bei Patienten mit NSCLC bei der Verzdgerung einer Verschlimmerung der Erkrankung
und bei der Verlangerung der Uberlebenszeit wirksam.

Im Rahmen einer Studie wurden rund 1 000 zuvor behandelte Patienten untersucht. Davon lebten die
mit Keytruda als Einzeltherapie behandelten Patienten (ungefahr 11 Monate) lénger als die mit einem
anderen Krebsarzneimittel, Docetaxel, behandelten Patienten (ungefahr 8 Monate). Der Erkrankung
verschlimmerte sich bei beiden Therapien ungefahr 4 Monate lang nicht. Keytruda erwies sich als
wirksamer bei Patienten, die hohe PD-L1-Werte hatten. Diese Patienten lebten durchschnittlich

15 Monate langer, wobei sich ihre Erkrankung Gber einen Zeitraum von 5 Monaten nicht
verschlimmerte.

In einer zweiten Studie, an der 305 Patienten mit NSCLC teilnahmen, deren Tumoren hohe PD-L1-
Werte hatten und die zuvor nicht behandelt worden waren, lebten die mit Keytruda behandelten
Patienten ungefahr 10 Monate, ohne dass sich ihre Erkrankung verschlimmerte, im Vergleich zu

6 Monaten bei Patienten, die eine Chemotherapie auf Platinbasis erhielten.

Keytruda ist ferner in Kombinationsbehandlung bei einer Art von NSCLC wirksam, der als

»~hicht squamos" bezeichnet wird. In einer Studie mit 616 Patienten mit nicht squamd&sem,
metastasiertem NSCLC waren 69 % der Patienten, die Keytruda mit Pemetrexed und platinbasierter
Chemotherapie erhalten hatten, nach 11 Monaten am Leben, im Vergleich zu weniger als die Halfte der
Patienten, die nur Pemetrexed und platinbasierte Chemotherapie erhalten hatten. Dartber hinaus
lebten Patienten, die die Keytruda-Behandlung erhalten hatten, durchschnittlich 8,8 Monate, ohne dass
sich ihre Erkrankung verschlimmerte, im Vergleich zu 4,9 Monaten bei Patienten, die kein Keytruda
erhalten hatten.

In einer weiteren Studie mit 559 Patienten mit ,squamdsem", metastasiertem NSCLC lebten Patienten,
die Keytruda mit Carboplatin und Paclitaxel oder Nab-Paclitaxel erhielten, durchschnittlich

15,9 Monate, im Vergleich zu 11,3 Monaten bei Patienten, die Placebo mit Carboplatin und Paclitaxel
oder Nab-Paclitaxel erhielten. Patienten der Keytruda-Gruppe lebten durchschnittlich 6 Monate ohne
Fortschreiten ihrer Krebserkrankung, im Vergleich zu 4,8 Monaten bei Patienten der Placebo-Gruppe.

In einer Studie mit Gber 1 000 Patienten mit nicht-kleinzelligem Lungenkrebs (NSCLC), bei denen der
Krebs operativ entfernt wurde und die nach der Operation eine Chemotherapie erhalten hatten, lebten
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die Patienten, die bis zu einem Jahr mit Keytruda behandelt wurden, durchschnittlich 54 Monate, ohne
dass die Erkrankung zurtickkehrte, verglichen mit 41 Monaten bei Patienten, die Placebo erhielten.

An einer weiteren Studie nahmen etwa 800 Patienten mit NSCLC teil, der sich nicht ausgebreitet hatte
und durch eine Operation entfernt werden konnte. Sie erhielten entweder Keytruda zusammen mit
einer platinhaltigen Chemotherapie vor der Operation, gefolgt von Keytruda allein nach der Operation,
oder Placebo zusammen mit einer platinhaltigen Chemotherapie vor der Operation, gefolgt von Placebo
allein nach der Operation. Die Patienten, die Keytruda erhielten, lebten durchschnittlich 47 Monate,
bevor sich die Erkrankung verschlimmerte oder erneut auftrat oder der Patient verstarb. Im Vergleich
dazu waren es bei den Patienten, die Placebo erhielten, 18 Monate. Patienten, die Placebo erhielten,
lebten durchschnittlich 52 Monate; aufgrund der geringen Anzahl von Patienten, die wahrend der
Nachbeobachtungszeit verstarben, konnte diese Zeit bei den Patienten, die Keytruda erhielten, nicht
berechnet werden.

Nicht-epitheloides malignes Pleuramesotheliom

In einer Hauptstudie wurde Keytruda bei 440 Erwachsenen mit malignem Pleuramesotheliom
untersucht, das zuvor nicht behandelt worden war, fortgeschritten oder metastasiert war und nicht
operativ entfernt werden konnte. In einer Gruppe von 95 Patienten mit nicht-epitheloidem malignem
Pleuramesotheliom lebten die Patienten, die Keytruda zusammen mit einer Chemotherapie (Cisplatin
und Pemetrexed) erhielten, durchschnittlich 12,3 Monate, im Vergleich zu 8,2 Monaten bei den
Patienten, die nur eine Chemotherapie erhielten. Darlber hinaus lebten Patienten in der Keytruda-
Gruppe durchschnittlich 7,1 Monate, ohne dass sich ihre Erkrankung verschlimmerte, verglichen mit
4,5 Monaten bei Patienten, die nur eine Chemotherapie erhielten.

Hodgkin-Lymphom

Keytruda ist wirksam zur teilweisen oder vollsténdigen Eliminierung der Krebszellen bei klassischem
Hodgkin-Lymphom, das nach vorheriger Behandlung nicht besser wurde oder danach wieder
aufgetreten ist.

In einer Hauptstudie mit 210 erwachsenen Patienten zeigte sich mit Keytruda eine vollstéandige oder
teilweise Remission (Eliminierung) des Krebses bei 71 % der Patienten; eine vollstandige Remission
erfuhren 28 % der Patienten, was bedeutet, dass sie keine Anzeichen von Krebs mehr aufwiesen. Die
durchschnittliche Zeitdauer, die die Patienten ohne Verschlimmerung ihrer Erkrankung lebten, betrug
ungefahr 14 Monate.

Eine weitere Hauptstudie mit 304 Erwachsenen zeigte, dass Keytruda auch bei Patienten wirksam war,
bei denen eine Stammzellentransplantation versucht worden war, sowie bei Patienten, die zwei andere
Behandlungen erhalten hatten und bei denen keine Stammzelltransplantation mdglich war. In dieser
Studie lebten die Patienten, die Keytruda erhielten, durchschnittlich 13 Monate ohne Fortschreiten der
Erkrankung, verglichen mit etwa 8 Monaten bei den mit Brentuximab Vedotin behandelten Patienten.
Daten aus einer Studie mit Kindern legen nahe, dass das Arzneimittel in dieser Altersgruppe ebenfalls
wirksam sein kdnnte.

Urothelkarzinom

Keytruda verbessert das Uberleben von Patienten mit Urothelkarzinom (Urothelkrebs). In einer Studie
wurden 542 Patienten untersucht, die zuvor platinbasierte Arzneimittel erhalten hatten und die
entweder Keytruda oder ein anderes vom Arzt ausgewdhltes Arzneimittel gegen Krebs erhielten
(Paclitaxel, Docetaxel oder Vinflunin). Mit Keytruda behandelte Patienten lebten durchschnittlich etwa
10 Monate, im Vergleich zu 7 Monaten bei den anderen Krebsarzneimitteln. Keytruda verzégerte die
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Verschlimmerung der Erkrankung im Vergleich zu den anderen Krebsarzneimitteln nicht (die Zeitdauer
bis zur Verschlimmerung der Erkrankung betrug 2 bzw. 3 Monate).

In einer zweiten Studie mit 370 Patienten, die nicht mit cisplatinhaltigen Arzneimitteln behandelt
werden konnten, zeigte sich mit Keytruda eine vollstéandige oder teilweise Remission (Eliminierung) des
Krebses bei 108 Patienten (29 %); eine vollstandige Remission erfuhren 30 Patienten (8 %), was
bedeutet, dass sie keine Anzeichen von Krebs mehr aufwiesen.

In einer weiteren Studie mit 886 Patienten mit fortgeschrittenem oder metastasiertem Urothelkrebs,
die noch keine systemische (den gesamten Korper betreffende) Therapie erhalten hatten, wurde der
Nutzen von Keytruda in Kombination mit Enfortumab Vedotin mit denen der Chemotherapie auf
Platinbasis und Gemocitabin (andere Krebsarzneimittel) verglichen. Patienten, die mit Keytruda plus
Enfortumab Vedotin behandelt wurden, lebten im Durchschnitt etwa 13 Monate, ohne dass sich die
Erkrankung verschlimmerte, und insgesamt durchschnittlich 32 Monate. Patienten, die mit einer
platinbasierten Chemotherapie und Gemcitabin behandelt wurden, lebten durchschnittlich etwa

6 Monate, ohne dass sich die Erkrankung verschlimmerte, und insgesamt durchschnittlich etwa

16 Monate.

Kopf- und Halskarzinom

Keytruda ist auBerdem wirksam bei der Verldngerung des Uberlebens von Patienten mit Kopf- und
Hals-Plattenepithelkarzinom (HNSCC), das sich ausgebreitet hat oder erneut aufgetreten ist. In einer
Studie mit 495 Patienten lebten mit Keytruda behandelte Patienten, die hohe PD-L1-Werte hatten,
durchschnittlich 11,6 Monate im Vergleich zu jenen, die die Standardkrebsbehandlung erhielten und
6,6 Monate lebten.

In einer anderen Studie mit 882 Patienten mit HNSCC zeigte, dass Keytruda allein oder in Kombination
mit Platin- und 5-Fluorouracil (5-FU)-Chemotherapie bei der Verlangerung des Lebens der Patienten
wirksam ist, wenn HNSCC einen bestimmten PD-L1-Spiegel aufweist. Patienten, die die Keytruda-
Kombinationsbehandlung erhielten, lebten durchschnittlich 13,6 Monate im Vergleich zu 10,4 Monaten
bei Patienten, die andere Standardbehandlungen erhielten. AuBerdem lebten Patienten unter Keytruda
allein durchschnittlich 12,3 Monate im Vergleich zu 10,3 Monaten bei Patienten, die andere
Standardbehandlungen erhielten.

In dieser Studie trat bei Patienten unter der Keytruda-Kombinationstherapie 5,1 Monate lang keine
Verschlimmerung der Erkrankung auf, im Vergleich zu 3,2 Monaten bei Patienten unter Keytruda allein
und 5,0 Monaten bei Patienten unter anderen Standardbehandlungen.

Nierenkarzinom

In einer Studie mit 861 Patienten mit Nierenzellkarzinom lebten Patienten unter Keytruda in
Kombination mit einem bereits fiir Nierenzellkarzinom zugelassenen Arzneimittel, Axitinib, 15 Monate,
ohne dass sich ihre Erkrankung verschlimmerte, im Vergleich zu 11 Monaten bei Patienten, die mit
einem anderen Arzneimittel gegen Nierenzellkarzinom, Sunitinib, behandelt wurden. Keytruda ist
auBerdem bei der Verbesserung des Uberlebens von Patienten mit Nierenzellkarzinom wirksam. Nach
18 Monaten lebten 81 % der Patienten, die die Kombination erhielten, gegentber 71 % in der
Sunitinib-Gruppe.

In einer weiteren Studie, an der 1 069 Patienten mit Nierenzellkarzinom teilnahmen, wurden die
Wirkungen von Keytruda oder Everolimus in Kombination mit Lenvatinib mit den Wirkungen von
Sunitinib verglichen. In dieser Studie lebten die Patienten in der mit Keytruda plus Lenvatinib
behandelten Gruppe etwa 24 Monate, ohne dass ihre Erkrankung fortschritt, im Vergleich zu 9 Monaten
bei den Patienten in der Sunitinib-Gruppe.
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In einer dritten Studie wurde die Wirkung von Keytruda nach einer Operation bei 994 Patienten
untersucht, bei denen ein héheres Risiko flr ein Wiederauftreten des Nierenkrebses bestand. Nach
einem Jahr betrug die Wahrscheinlichkeit des Uberlebens ohne Wiederauftreten der Erkrankung 86 %
bei den Patienten, die eine Keytruda-Behandlung erhielten, verglichen mit 76 % bei den Patienten, die
Placebo erhielten. Nach zwei Jahren betrugen die Werte 77 % bei den Patienten unter Keytruda und
68 % bei den Patienten unter Placebo.

Osophaguskarzinom

In einer Hauptstudie mit 749 Patienten mit fortgeschrittenem oder metastasiertem Speiseréhrenkrebs
wurde Keytruda plus Chemotherapie mit einem Placebo plus Chemotherapie verglichen.

Die Behandlung mit Keytruda war hauptsdchlich Patienten von Nutzen, bei denen der Krebs hohe PD-
L1-Werte verursachte. Die Patienten, die Keytruda erhielten, lebten im Durchschnitt etwa 14 Monate,
die Patienten unter Placebo 9 Monate. Darliber hinaus lebten die Patienten in der Keytruda-Gruppe

8 Monate lang ohne Fortschreiten der Erkrankung, verglichen mit 6 Monaten bei den Patienten in der
Placebo-Gruppe.

Magenkarzinom und Karzinom des gastroosophagealen Ubergangs

Es wurde eine Hauptstudie mit 698 Patienten mit HER2-positivem fortgeschrittenem Magenkarzinom
oder Karzinom des gastroésophagealen Ubergangs durchgefiihrt, die zuvor nicht behandelt worden
waren und bei denen der Krebs nicht operativ entfernt werden konnte. HER2-positiv bedeutet, dass die
Krebszellen auf ihrer Oberflache ein Protein namens HER2 produzieren. In der Studie wurde Keytruda
mit Placebo bei Patienten verglichen, die auch ein anderes Krebsarzneimittel namens Trastuzumab und
eine Chemotherapie erhielten. Die Behandlung mit Keytruda war nur bei Patienten von Nutzen, deren
Krebs eine bestimmte PD-L1-Menge produzierte. Von diesen Patienten lebten diejenigen, die Keytruda
erhielten, durchschnittlich 11 Monate, ohne dass sich ihre Erkrankung verschlimmerte, bzw. insgesamt
rund 21 Monate, verglichen mit rund 7 Monaten bzw. 16 Monaten bei Patienten, die Placebo erhielten.

Eine weitere Hauptstudie wurde bei 1 579 Patienten mit HER2-negativem fortgeschrittenem Karzinom
des gastroésophagealen Ubergangs durchgefiihrt die zuvor keine systemische Therapie zur Behandlung
der metastasierten Erkrankung erhalten hatten. Die Patienten erhielten entweder Keytruda oder
Placebo, jeweils in Verbindung mit vom Arzt ausgewahlten Chemotherapie-Arzneimitteln (5-FU plus
Cisplatin oder Capecitabin plus Oxaliplatin). Die Behandlung mit Keytruda war bei Patienten, deren
Krebs eine bestimmte PD-L1-Menge produzierte, von gréBerem Nutzen. Von diesen Patienten lebten
die mit Keytruda behandelten durchschnittlich 13 Monate, verglichen mit 11,4 Monaten bei den
Patienten, die Placebo erhielten.

Triple-negativer Brustkrebs

In einer Hauptstudie, an der 1 174 Patientinnen mit Hochrisiko-triple-negativem Brustkrebs im
Frihstadium teilnahmen, wurden die Wirkungen der Gabe von Keytruda sowohl vor (neoadjuvante
Behandlung) als auch nach (adjuvante Behandlung) einer Operation mit den Wirkungen der Gabe von
Placebo vor und nach einer Operation verglichen. Alle Patientinnen in der Studie, deren Krebs lokal
fortgeschritten war und bei denen das Risiko eines Wiederauftretens der Krebserkrankung bestand,
hatten vor der Operation auBerdem eine Chemotherapie erhalten. Die Ergebnisse zeigten, dass 64 %
der Patientinnen, die eine neoadjuvante Behandlung mit Keytruda erhalten hatten, keine Anzeichen
eines invasiven Krebses im Brustgewebe aufwiesen, das wahrend der Operation entfernt wurde,
verglichen mit 55 % der mit Placebo behandelten Patientinnen. Ferner betrug nach 24 Monaten die
Wahrscheinlichkeit des Uberlebens ohne Wiederauftreten der Erkrankung 88 % bei den Patientinnen,
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die Keytruda als neoadjuvante und adjuvante Behandlung erhielten, verglichen mit 81 % bei den
Patientinnen, die Placebo erhielten.

In einer anderen Hauptstudie wurde Keytruda plus Chemotherapie bei 847 Patientinnen mit zuvor
unbehandeltem triple-negativem Brustkrebs, der operativ nicht entfernt werden konnte oder sich
ausgebreitet hatte, mit Placebo plus Chemotherapie verglichen. Von den Patientinnen mit hohem PD-
L1-Wert lebten die Patientinnen in der Keytruda-Gruppe fast 10 Monate, ohne dass sich die Erkrankung
verschlimmerte, verglichen mit 5 Monaten in der Placebo-Gruppe. Wird im Rahmen dieser Studie das
Uberleben (wie lange die Patientinnen lebten) betrachtet, so lebten die Patientinnen in der Keytruda-
Gruppe langer: 23 Monate im Vergleich zu 16 Monaten.

Endometriumkarzinom

In einer Studie bei 827 Patienten mit Endometriumkarzinom wurde Keytruda in Kombination mit
Lenvatinib mit Chemotherapie (Doxorubicin oder Paclitaxel) verglichen. Die Patienten in der Keytruda-
Gruppe lebten etwa 7 Monate, ohne dass sich ihre Erkrankung verschlimmerte, im Vergleich zu

4 Monaten bei den Patienten in der Chemotherapie-Gruppe. Betrachtet man bei dieser Studie
zusétzlich das Uberleben (wie lange die Patienten lebten), so lebten die Patienten in der Keytruda-
Gruppe durchschnittlich etwa 18 Monate, verglichen mit 11 Monaten bei Patienten in der
Chemotherapie-Gruppe.

Eine weitere Studie umfasste 810 Patienten mit fortgeschrittenem oder rezidivierendem
Endometriumkarzinom mit Mismatch-Reparatur-Defizienz (dMMR, was bedeutet, dass den Krebszellen
bestimmte Proteine fehlen, die Fehler korrigieren, die beim Kopieren der DNA in sich teilenden Zellen
entstehen) oder Mismatch-Reparatur-Profizienz (pMMR, was bedeutet, dass die Krebszellen dieses
Reparaturproblem nicht haben). Die Patienten hatten entweder zuvor keine Chemotherapie oder
mindestens 12 Monate vor der Studie eine Chemotherapie nach einer Krebsoperation erhalten.
Wahrend der Studie erhielten die Patienten entweder Keytruda mit Paclitaxel und Carboplatin oder
Placebo mit Paclitaxel und Carboplatin. In der pMMR-Gruppe lebten die mit Keytruda behandelten
Patienten durchschnittlich 13 Monate, ohne dass sich ihre Erkrankung verschlimmerte, verglichen mit
etwa 9 Monaten bei den Patienten, die Placebo erhielten. In der dMMR-Gruppe lebten die Patienten, die
Placebo erhielten, durchschnittlich 8 Monate, ohne dass sich ihre Erkrankung verschlimmerte; diese
Dauer konnte bei den Patienten, die Keytruda erhielten, nicht berechnet werden, da nicht gentigend
Patienten eine Verschlimmerung der Erkrankung erfahren hatten, um die durchschnittliche Zeit zu
berechnen. Die Ergebnisse zeigten jedoch, dass sich die Erkrankung zum Zeitpunkt der Analyse bei
26 % (29 von 110) der dMMR-Patienten verschlimmerte, verglichen mit 54 % (60 von 112) bei den
Patienten, die Placebo erhielten.

Gebarmutterhalskrebs

Keytruda ist in Kombination mit anderen Krebsbehandlungen ebenfalls bei Patientinnen mit
Gebarmutterhalskrebs wirksam, der nach einer vorangegangenen Behandlung wieder aufgetreten ist
oder sich ausgebreitet hat und auf das PDL-1-Protein positiv getestet wurde.

Patientinnen, die Keytruda zusammen mit einer Chemotherapie mit oder ohne ein anderes
Krebsarzneimittel, Bevacizumab, erhielten, lebten durchschnittlich 10,4 Monate, ohne dass sich die
Erkrankung verschlimmerte (273 Patienten), im Vergleich zu 8,2 Monate bei den Patientinnen, die nur
eine Chemotherapie mit oder ohne Bevacizumab erhielten (275 Patienten). Dariiber hinaus zeigen
erste Daten aus der Studie, dass Patientinnen, die Keytruda erhielten, langer leben als diejenigen, die
Keytruda nicht erhielten.
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An einer weiteren Studie nahmen 1 060 Patientinnen mit lokal fortgeschrittenem Gebarmutterhalskrebs
teil, die zuvor weder eine Operation zur vollstandigen Entfernung des Krebses noch eine Bestrahlung
oder eine systemische Therapie flir Gebarmutterhalskrebs erhalten hatten; bei 601 von ihnen wurde
der Krebs als FIGO 2014 Stadium III IVA eingestuft (dies bedeutet, dass der Krebs begonnen hat, sich
auf nahe gelegene Strukturen wie die Vagina, die Blase oder den Enddarm auszubreiten). Die
Patientinnen erhielten entweder Keytruda mit Radiochemotherapie (Cisplatin und externe
Strahlentherapie, gefolgt von Brachytherapie, einer Art interner Strahlentherapie), gefolgt von
Keytruda allein oder Placebo mit Radiochemotherapie. Die Behandlung dauerte bis etwa 2 Jahre. Bei
Patientinnen mit als FIGO 2014 Stadium III IVA eingestuftem Krebs hatten nicht gentigend Menschen
eine Verschlimmerung der Erkrankung erfahren, sodass es weder in der Keytruda-Gruppe noch in der
Placebo-Gruppe moglich war, die durchschnittliche Zeit, die sie ohne Verschlimmerung ihrer
Erkrankung lebten, zu berechnen. Die Ergebnisse zeigten jedoch, dass 15 % der Patientinnen (43 von
296), die Keytruda zusammen mit einer Radiochemotherapie erhielten, verstorben sind, verglichen mit
24 % (73 von 305) der Patientinnen in der Placebogruppe. Dariber hinaus verschlimmerte sich die
Erkrankung bei 27 % (79 von 296) der Patientinnen, verglichen mit 41 % (125 von 305) bei den
Patientinnen, die Placebo erhielten.

Gallengangskarzinom

In einer Studie mit 1 069 Patienten mit lokal fortgeschrittenem, nicht resezierbarem oder
metastasiertem Gallengangskarzinom, die zuvor noch keine systemische Therapie gegen ihre
fortgeschrittene Erkrankung erhalten hatten, erhielten die Patienten entweder Keytruda oder Placebo,
jeweils in Verbindung mit Gemcitabin und Cisplatin. Die mit Keytruda behandelten Patienten lebten
durchschnittlich 12,7 Monate, verglichen mit 10,9 Monaten bei denjenigen, die Placebo erhielten.

MSI-H- oder dMMR-Karzinom

In einer Hauptstudie mit zuvor vollkommen unbehandelten 307 Patienten mit MSI-H- oder dMMR-
Kolorektalkarzinom, das sich ausgebreitet hatte, wurde Keytruda mit einer Standardbehandlung,
darunter Chemotherapie, verglichen. Bei den Patienten, die Keytruda erhielten, betrug der Zeitraum, in
dem die Erkrankung nicht fortschritt, etwa 17 Monate, verglichen mit 8 Monaten bei den Patienten, die
Standardbehandlungen erhielten.

In zwei weiteren Studien wurde die Wirkung von Keytruda bei Patienten mit anderen MSI-H- oder
dMMR-Tumoren untersucht, die sich ausgebreitet hatten und nach vorausgegangenen Behandlungen
erneut aufgetreten waren. Von den an der Studie teilnehmenden Patienten hatten 124 ein
Kolorektalkarzinom, 83 ein Endometriumkarzinom, 51 ein Magenkarzinom, 27 ein Dinndarmkarzinom
und 22 ein Gallenkarzinom.

Der Anteil der Patienten, deren Krebs auf die Behandlung mit Keytruda ansprach, betrug etwa 34 %
bei den Patienten mit Kolorektalkarzinom, 51 % bei den Patienten mit Endometriumkarzinom, 37 %
bei den Patienten mit Magenkarzinom, 56 % bei den Patienten mit Diinndarmkarzinom und 41 % bei
den Patienten mit Gallenkarzinom.

Welche Risiken sind mit Keytruda verbunden?

Die vollstandige Auflistung der im Zusammenhang mit Keytruda berichteten Nebenwirkungen und
Einschrankungen ist der Packungsbeilage zu entnehmen.

Die Nebenwirkungen von Keytruda hangen hauptsachlich mit der Aktivitat des Immunsystems
zusammen, die eine Entziindung der Kérperorgane und -gewebe verursachen und schwerwiegend sein
kénnen. Allerdings klingen die meisten Nebenwirkungen mit angemessener Behandlung oder nach
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Absetzen von Keytruda ab. Sehr haufige Nebenwirkungen von Keytruda als Monotherapie (die mehr als
1 von 5 Behandelten betreffen kénnen) sind Miidigkeit, Ubelkeit und Durchfall. Die schwerwiegendsten
Nebenwirkungen waren Immunreaktionen und starke infusionsbedingte Reaktionen.

Weitere Nebenwirkungen kdnnen auftreten, wenn Keytruda zusammen mit anderen
Krebsarzneimitteln, Chemotherapie und Radiochemotherapie angewendet wird.

Warum wurde Keytruda in der EU zugelassen?

Keytruda ist wirksam bei der Verlangerung des Uberlebens oder Verzégerung der Verschlimmerung der
Erkrankung bei Patienten mit fortgeschrittenem Krebs, metastasiertem oder rezidiviertem Krebs oder
mit Krebs, der nicht operativ entfernt werden kann. Bei einigen Patienten missen die Tumore eine
gewisse PD-L1-Menge bilden oder es muss bei ihnen MSI-H oder dMMR nachgewiesen sein, damit das
Arzneimittel wirksam ist.

Keytruda verhindert auBerdem wirksam das Wiederauftreten von Melanomen, NSCLC und Nierenkrebs
bei Patienten nach einer Operation und verbessert das Ergebnis bei Patienten mit triple-negativem
Brustkrebs, wenn Keytruda vor und nach der Operation gegeben wird.

Es wurde auBerdem nachgewiesen, dass der Nutzen von Keytruda als zusatzlicher Gabe zur
Chemotherapie bei Erwachsenen mit nicht-epitheloidem malignem Pleuramesotheliom gegeniber den
Risiken Uberwiegt.

Die bei Keytruda beobachteten Nebenwirkungen sind kontrollierbar und mit denen anderer
Krebsarzneimittel vergleichbar.

Die Europaische Arzneimittel-Agentur gelangte zu dem Schluss, dass der Nutzen von Keytruda
gegenliber den Risiken Uberwiegt und dass es in der EU zugelassen werden kann.

Welche MaBBnahmen werden zur Gewadhrleistung der sicheren und
wirksamen Anwendung von Keytruda ergriffen?

Das Unternehmen, das Keytruda in Verkehr bringt, wird den Patienten eine Hinweiskarte zur Verfligung
stellen, um sie Uber die Risiken von potenziellen immunvermittelten Nebenwirkungen zu informieren
und Hinweise dazu zu geben, wann sie bei Auftreten von Symptomen ihren Arzt zu Rate ziehen sollten.

Dariber hinaus muss das Unternehmen die Ergebnisse von Studien mit Keytruda vorlegen, um dessen
Nutzen - auch langfristig — bei der Behandlung von Melanomen bei Erwachsenen und Jugendlichen ab
12 Jahren sowie bei der Behandlung des Hodgkin-Lymphoms, des NSCLC sowie von bestimmten MSI-
H- oder dMMR-Krebsarten (Magenkrebs, Gallenkrebs und Dinndarmkrebs) bei Erwachsenen zu
bestdtigen. Dariber hinaus wird das Unternehmen Analysen durchflihren, um besser zu verstehen, fir
welche Patienten der Nutzen einer Behandlung mit Keytruda am hdéchsten ist.

Empfehlungen und VorsichtsmaBnahmen zur sicheren und wirksamen Anwendung von Keytruda, die
von Angehdérigen der Heilberufe und Patienten befolgt werden missen, wurden auch in die
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels und die Packungsbeilage aufgenommen.

Wie bei allen Arzneimitteln werden Daten zur Anwendung von Keytruda kontinuierlich Gberwacht.
Gemeldete Nebenwirkungen von Keytruda werden sorgfaltig ausgewertet und alle notwendigen
MaBnahmen zum Schutz der Patienten ergriffen.

Weitere Informationen liber Keytruda

Keytruda erhielt am 17. Juli 2015 eine Genehmigung fiir das Inverkehrbringen in der gesamten EU.
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Weitere Informationen zu Keytruda finden Sie auf den Internetseiten der Agentur:
ema.europa.eu/medicines/human/EPAR/keytruda.

Diese Ubersicht wurde zuletzt im 04-2025 aktualisiert.
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