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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

5-FU 5-Fluorouracil

ALK Anaplastische Lymphom-Kinase

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

auto-SZT Autologe Stammzelltransplantation

BV Brentuximab Vedotin

CPS Combined Positive Score

CRC Colorectal Cancer (Kolorektalkarzinom)

dMMR Deficient Mismatch Repair (Mismatch-Reparatur-Defizienz)

DNA Desoxyribonucleic Acid (Desoxyribonukleinsédure)

EC Endometrial Carcinoma (Endometriumkarzinom)

EGFR Epidermal Growth Factor Receptor (epidermaler
Wachstumsfaktorrezeptor)

EMA European Medicines Agency (Européische Arzneimittel-Agentur)

HER2 Human Epidermal Growth Factor Receptor-2

HL Hodgkin-Lymphom

HNSCC Head and Neck Squamous Cell Carcinoma (Plattenepithelkarzinom
der Kopf-Hals-Region)

mg Milligramm

MHC-1 Major Histocompatibility Complex 1
(Haupthistokompatibilitdtskomplex 1)

ml Milliliter

MMR Mismatch-Reparatur

MSI-H Microsatellite Instability - High (hochfrequente Mikrosatelliten-
Instabilitét)

nab Nanoparticle Bound

NSCLC Non-Small Cell Lung Carcinoma (nicht-kleinzelliges
Lungenkarzinom)

PD-1 Programmed Cell Death 1

PD-L1 Programmed Cell Death-Ligand 1

PD-L2 Programmed Cell Death-Ligand 2

PZN Pharmazentralnummer

RCC Renal Cell Carcinoma (Nierenzellkarzinom)
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Abkiirzung Bedeutung

SGB Sozialgesetzbuch

TNBC Triple-negative breast cancer (Triple-negatives Mammakarzinom)
TPS Tumor Proportion Score
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2 Modul 2 - allgemeine Informationen

Modul 2 enthilt folgende Informationen:
— Allgemeine Angaben iiber das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1)

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, fiir die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen
wurde (Abschnitt 2.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten
unterschieden.

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begriinden. Die Quellen
(z. B. Publikationen), die fiir die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur Identifikation der Quellen ist im
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir Ihre Ausfiihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufiihren.

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code fiir
das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Pembrolizumab

(humanisierter monoklonaler ,,Anti-programmed Cell Death-1-
[PD-1]-Antikorper)

Handelsname: KEYTRUDA®

ATC-Code: LO1FF02

ATC-Code: Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code; PD-1: Programmed Cell Death 1

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche Pharmazentralnummern (PZN) und
welche Zulassungsnummern dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen
Sie dabei die zugehorige Wirkstirke und Packungsgrofie. Filigen Sie fiir jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fiir das zu bewertende
Arzneimittel

Pharmazentralnummer Zulassungsnummer Wirkstiirke Packungsgrofle

(PZN)

10749897 EU/1/15/1024/002 25 mg/ml (100 mg) 1 Durchstechflasche
(jeder ml des mit 4 ml Konzentrat
Konzentrats enthélt zur Herstellung einer
25 mg Infusionslosung
Pembrolizumab)

mg: Milligramm; ml: Milliliter; PZN: Pharmazentralnummer

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begriinden Sie Ihre
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Wirkmechanismus von Pembrolizamab (KEYTRUDA®)

Pembrolizumab ist ein humanisierter monoklonaler Antikdrper, der an den ,,Programmed Cell
Death 1* (PD-1)-Rezeptor bindet und die Interaktion mit dessen Liganden ,,Programmed Cell
Death-Ligand 1* (PD-L1) und ,,Programmed Cell Death-Ligand 2* (PD-L2) blockiert. Der
PD-1-Rezeptor ist ein negativer Regulator der T-Zell-Aktivitdt, der nachweislich an der
Kontrolle der T-Zell-Immunreaktion beteiligt ist. Pembrolizumab verstirkt 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-prdsentierenden Zellen
exprimiert werden und von Tumoren oder anderen Zellen in der Mikroumgebung des Tumors
exprimiert werden konnen (1).

Die Rolle des PD-1-Rezeptors und seiner Liganden PD-L1 und PD-L2

Der PD1-Rezeptor ist ein Rezeptor auf der Oberfliche der T-Zelle (2, 3). Liganden des
Rezeptors sind PD-L1 und PD-L2 (4), die auf Antigen-prasentierenden Zellen exprimiert
werden und auch von Tumoren oder anderen Zellen in der Mikroumgebung des Tumors
exprimiert werden konnen [(1); siehe auch Abbildung 1]. PD-1 und PD-L1/PD-L2 zdhlen zu
den so genannten ,Immun-Checkpoints® (5, 6). Dabei handelt es sich um Signalwege —
bestehend aus Rezeptoren und ihren Liganden —, die physiologisch die Regulation des
Ausmalles und der Dauer der Immunreaktion zum Ziel haben, indem sie fiir die Regulation
aktivierter T-Zellen verantwortlich sind. Die Bindung von PD-1 an seine Liganden PD-L1 und
PD-L2 fiihrt zu einer direkten Inhibierung der T-Zell-Aktivitét (2, 3). Durch die Expression der
Liganden PD-L1 und PD-L2 konnen also sowohl Tumorzellen selbst als auch Fibroblasten aus
dem Tumorstroma die Immunantwort auf den Tumor verdndern (7). Studienergebnisse
identifizierten den PD-1/PD-L1-Checkpoint-Signalweg bei humanen Tumoren als einen
entscheidenden Mechanismus zur Inhibierung der anti-tumoralen T-Zell-Aktivitit (2).
Verschiedene solide sowie hdmatologische Tumoren, beispielsweise das Melanom, das
Urothelkarzinom, Kopf-Hals-Tumoren, das primédr mediastinale B-Zell-Lymphom, das
Hodgkin-Lymphom sowie auch das nicht-kleinzellige Lungenkarzinom, iiberexprimieren PD-

Pembrolizumab (KEYTRUDA®) Seite 7 von 16



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 18.07.2022
Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

L1 auf ihrer Oberfliche (8-10) und entgehen so der anti-tumoralen Immunantwort.
Hauptséchlich durch die Expression von PD-L1, aber auch von PD-L2, ist der Tumor in der
Lage, die Immunreaktion iiber den PD-1-Checkpoint-Signalweg zu hemmen, da PD-L1 und
PD-L2 an die PD-1-Rezeptoren der T-Zellen binden und so die T-Zelle inaktivieren [(11, 12),
siche auch Abbildung 1].

_ o Tumor-associated antigen
R e

2 T-cell
receptor

Abbildung 1: KEYTRUDA® (Pembrolizumab) und der PD-1 Signalweg.

MHC-1: Major Histocompatibility Complex 1; PD-1: Programmed Cell Death 1; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1;
PD-L2: Programmed Cell Death-Ligand 2
Quelle: Abbildung Eigentum von MSD

Die Bindung von Pembrolizumab an den PD-1-Rezeptor blockiert die Bindung der Liganden
PD-L1 und PD-L2 an den PD-1-Rezeptor und blockiert damit auch die negative Regulation der
T-Zell-Aktivitit. Dadurch bleibt die Tumorantigen-spezifische, zytotoxische T-Zelle aktiv (1).
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Die Rolle einer Mismatch-Reparatur-Defizienz (dMMR) bzw. hochfrequenten
Mikrosatelliten-Instabilitit (MSI-H) fiir die Wirksamkeit von Checkpoint-Inhibitoren

Durch  Defekte im  sogenannten  Mismatch-Reparatur  (MMR)-System,  einem
Desoxyribonukleinsdure (Deoxyribonucleic Acid, DNA)-Reparaturmechanismus, kann es
durch Replikation fehlerhafter DNA zu genetischer Instabilitdt in Zellen kommen (13). Dieses
Erscheinungsbild wird als IMMR bezeichnet. Durch den Funktionsausfall des MMR-Systems
kommt es zu Lidngenabweichungen in einfach repetitiven DNA-Sequenzen, den so genannten
DNA-Mikrosatelliten. Dieses Phinomen wird als Mikrosatelliten-Instabilitit bezeichnet (14)
und kann auch im temporalen Geschehen zum Tragen kommen. Diese Tumore werden als
MSI-H- oder ,,synonym* als AMMR-Tumoren bezeichnet (15-17).

Eine IMMR/MSI-H kann zur Tumorentstehung beitragen und ist neben der Verwendung zur
Krebsrisikodiagnostik bei fortgeschrittenen Karzinomen ein sehr guter Prédiktor eines
Ansprechens auf eine PD-1-vermittelte Immuntherapie. So stellen Tumoren, die diesen
Biomarker aufweisen, eine eigene molekulare Gruppe dar, einhergehend mit einer erhdhten
Immunogenitéit (hohe Mutations-/Neoepitoplast und hohe PD-1/PD-L1-Aktivierung), was das
sehr gute therapeutische Ansprechen auf Checkpoint-Inhibitoren begriindet (12-14, 18-22).

Weitere Informationen hinsichtlich Wirksamkeit von Checkpoint-Inhibitoren auf Tumoren mit
dMMR bzw. MSI-H sind in Modul 3 A-F dargestellt.

2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-3 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern im
Abschnitt ,, Anwendungsgebiete * der Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch
den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fiigen Sie fiir jedes Anwendungsgebiet eine neue
Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A“ bis ,,Z)
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fiir die iibrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].
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Tabelle 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der orphan Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei (ja / nein) Zulassungserteilung im Dossier?
Verweisen)

Tumoren mit hochfrequenter Mikrosatelliten- nein 22.06.2022 A-E¢

Instabilitidt (MSI-H) oder mit einer Mismatch-
Reparatur-Defizienz (IMMR)®

Kolorektalkarzinom (colorectal cancer, CRC)
KEYTRUDA® ist als Monotherapie des

Kolorektalkarzinoms mit MSI-H oder mit einer
dMMR wie folgt bei Erwachsenen angezeigt:
e zur Erstlinienbehandlung des
metastasierenden Kolorektalkarzinoms.©
e zur Behandlung des nicht resezierbaren
oder metastasierenden
Kolorektalkarzinoms nach vorheriger
Fluoropyrimidin-basierter
Kombinationstherapie.

Nicht-kolorektale Karzinome

KEYTRUDA® ist als Monotherapie zur
Behandlung der folgenden Tumoren mit MSI-H
oder mit einer dAMMR bei Erwachsenen
angezeigt:

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

e nicht resezierbares oder
metastasierendes Magen-, Diinndarm-
oder bilidres Karzinom mit einem
Fortschreiten der Erkrankung wihrend
oder nach mindestens einer vorherigen
Therapie.
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Anwendungsgebiet (Wortlaut der orphan Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei (ja / nein) Zulassungserteilung im Dossier?
Verweisen)

a: Fortlaufende Angabe ,,A“ bis ,,Z*

b: Dies ist die Zulassungserweiterung fiir das Anwendungsgebiet flir Tumoren mit hochfrequenter Mikrosatelliten-
Instabilitit (MSI-H) oder mit einer Mismatch-Reparatur-Defizienz (AIMMR), auf das sich dieses Dossier bezieht und dessen
Wortlaut im Rahmen einer formalen Aktualisierung angepasst wurde. Die urspriinglich zugelassene Indikation (genehmigt
am 25.04.2022) lautete:

,KEYTRUDA® ist als Monotherapie zur Behandlung der folgenden Tumoren mit MSI-H oder mit einer dAMMR bei
Erwachsenen angezeigt:

- nicht resezierbares oder metastasierendes Kolorektalkarzinom nach vorheriger Fluoropyrimidin-basierter
Kombinationstherapie.

- fortgeschrittenes oder rezidivierendes Endometriumkarzinom mit einem Fortschreiten 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-, Diinndarm- oder bilidres Karzinom mit einem Fortschreiten der
Erkrankung wéhrend oder nach mindestens einer vorherigen Therapie.*

Zeitgleich wurde das bereits am 21.01.2021 zugelassene Anwendungsgebiet zur Erstlinienbehandlung des metastasierenden
Kolorektalkarzinoms ebenfalls formal angepasst. Der urspriinglich zugelassene Text lautete: ,,KEYTRUDA® ist als
Monotherapie zur Erstlinienbehandlung des metastasierenden Kolorektalkarzinoms bei Tumoren mit hochfrequenter
Mikrosatelliten-Instabilitdt (MSI-H) oder mit einer Mismatch-Reparatur-Defizienz (AIMMR) bei Erwachsenen angezeigt.*
Hintergrund dieser formalen Anpassungen war ein Kommentar des EMA Rapporteurs nach Abschluss des Verfahrens zur
Indikationserweiterung fiir Tumoren mit hochfrequenter Mikrosatelliten-Instabilitit (MSI-H) oder mit einer Mismatch-
Reparatur-Defizienz (IMMR), alle MSI-H/dMMR-positiven Erkrankungen unter einer Uberschrift zusammenzufassen.

c: Dieses Anwendungsgebiet war Gegenstand des bereits abgeschlossenen Nutzenbewertungsverfahrens mit der
Vorgangsnummer 2021-04-01-D-653. Demzufolge ist diese Population nicht Gegenstand der vorliegenden
Nutzenbewertung.

d: Das zugelassene Anwendungsgebiet auf das sich das vorliegende Dossier bezieht umfasst fiinf solide Tumore mit
MSI-H/dMMR. Vor dem Hintergrund der Nutzenbewertung ohne gesonderte Regelungen fiir tumoriibergreifende
Zulassungen setzt die MSD Sharp & Dohme GmbH die Anforderungen bestmdglich um, indem im vorliegenden Dossier
die vom Anwendungsgebiet umfassten fiinf Tumorentititen jeweils als eigenes Teil-Anwendungsgebiet betrachtet und
dementsprechend mit der Kodierung A-E versehen werden. Weitere Erlduterungen dazu finden sich in den Modulen 3 und 4.

CRC: Kolorektalkarzinom; dMMR: Mismatch-Reparatur-Defizienz; EMA: Europdische Arzneimittel-Agentur; MSI-H:
hochfrequente Mikrosatelliten-Instabilitéit

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-3 zugrunde gelegten Quellen.

Merck Sharp & Dohme B.V. NL-Haarlem. Fachinformation KEYTRUDA® (Pembrolizumab)
25 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung. Stand: Juni 2022 (1).
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2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an, sofern im Abschnitt ,, Anwendungsgebiete der
Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen
wird. Fiigen Sie dabei fiir jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, fiigen Sie in der ersten
Zeile unter ,, Anwendungsgebiet *“ ,, kein weiteres Anwendungsgebiet “ ein.

Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) Zulassungserteilung
Melanom

KEYTRUDAP ist als Monotherapie zur Behandlung des fortgeschrittenen (nicht | 22.06.2022
resezierbaren oder metastasierenden) Melanoms bei Kindern und Jugendlichen
ab 12 Jahren und Erwachsenen angezeigt.?

KEYTRUDAP ist als Monotherapie zur adjuvanten Behandlung des Melanoms | 22.06.2022
in den Tumorstadien IIB, IIC oder III nach vollstindiger Resektion bei Kindern
und Jugendlichen ab 12 Jahren und Erwachsenen angezeigt (siche

Abschnitt 5.1).°

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

KEYTRUDA®ist als Monotherapie zur Erstlinienbehandlung des 27.01.2017
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 Pemetrexed und Platin-Chemotherapie 04.09.2018
zur Erstlinienbehandlung des metastasierenden nicht-plattenepithelialen nicht-
kleinzelligen Lungenkarzinoms ohne EGFR- oder ALK-positive
Tumormutationen bei Erwachsenen angezeigt.

KEYTRUDA®ist in Kombination mit Carboplatin und entweder Paclitaxel oder | 11.03.2019
nab-Paclitaxel zur Erstlinienbehandlung des metastasierenden
plattenepithelialen nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms bei Erwachsenen
angezeigt.

KEYTRUDAP ist als Monotherapie zur Behandlung des lokal fortgeschrittenen | 27.01.2017
oder metastasierenden nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms mit PD-L1-
exprimierenden Tumoren (TPS > 1 %) nach vorheriger Chemotherapie bei
Erwachsenen angezeigt. Patienten mit EGFR- oder ALK-positiven
Tumormutationen sollten vor der Therapie mit KEYTRUDA® ebenfalls eine auf
diese Mutationen zielgerichtete Therapie erhalten haben.©
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Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) Zulassungserteilung

Klassisches Hodgkin-Lymphom (HL)

KEYTRUDA® ist als Monotherapie zur Behandlung des rezidivierenden oder 09.03.2021
refraktéren 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.4

Urothelkarzinom

KEYTRUDA® ist als Monotherapie zur Behandlung des lokal fortgeschrittenen | 24.08.2017
oder metastasierenden Urothelkarzinoms nach vorheriger Platin-basierter
Therapie bei Erwachsenen angezeigt (sieche Abschnitt 5.1).

KEYTRUDA® ist als Monotherapie zur Behandlung des lokal fortgeschrittenen | 06.07.2018
oder metastasierenden Urothelkarzinoms bei Erwachsenen, die nicht fiir eine
Cisplatin-basierte Therapie geeignet sind und deren Tumoren PD-L1 mit einem
kombinierten positiven Score (CPS) > 10 exprimieren, angezeigt (sieche
Abschnitt 5.1).¢

Plattenepithelkarzinom der Kopf-Hals-Region (head and neck squamous cell carcinoma, HNSCC)

KEYTRUDA® ist als Monotherapie oder in Kombination mit Platin- und 14.11.2019
5-Fluorouracil (5-FU)-Chemotherapie zur Erstlinienbehandlung des
metastasierenden oder nicht resezierbaren rezidivierenden
Plattenepithelkarzinoms der Kopf-Hals-Region bei Erwachsenen mit PD-L1-
exprimierenden Tumoren (Combined Positive Score [CPS] > 1) angezeigt
(sieche Abschnitt 5.1).

KEYTRUDA® ist als Monotherapie zur Behandlung des rezidivierenden oder 04.09.2018
metastasierenden Plattenepithelkarzinoms der Kopf-Hals-Region mit PD-L1-
exprimierenden Tumoren (TPS > 50 %) und einem Fortschreiten der
Krebserkrankung wéhrend oder nach vorheriger Platin-basierter Therapie bei
Erwachsenen angezeigt (siche Abschnitt 5.1).

Nierenzellkarzinom (renal cell carcinoma, RCC)

KEYTRUDA® ist in Kombination mit Axitinib zur Erstlinienbehandlung des 26.08.2019
fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms bei Erwachsenen angezeigt (siche
Abschnitt 5.1).

KEYTRUDA® ist in Kombination mit Lenvatinib zur Erstlinienbehandlung des | 15.11.2021
fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms bei Erwachsenen angezeigt (siche
Abschnitt 5.1).

KEYTRUDA® ist als Monotherapie zur adjuvanten Behandlung des 24.01.2022
Nierenzellkarzinoms mit erhohtem Rezidivrisiko nach Nephrektomie oder nach
Nephrektomie und Resektion metastasierter Lasionen bei Erwachsenen
angezeigt (hinsichtlich Selektionskriterien siche Abschnitt 5.1).

Osophaguskarzinom

KEYTRUDA® ist in Kombination mit einer Platin- und Fluoropyrimidin- 24.06.2021
basierten Chemotherapie zur Erstlinienbehandlung des lokal fortgeschrittenen
nicht resezierbaren oder metastasierenden Osophaguskarzinoms oder des
HER2-negativen Adenokarzinoms des gastrodsophagealen Ubergangs bei
Erwachsenen mit PD-L1-exprimierenden Tumoren (CPS > 10) angezeigt (siche
Abschnitt 5.1).
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Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) Zulassungserteilung

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

KEYTRUDA® ist in Kombination mit Chemotherapie zur neoadjuvanten und 19.05.2022
anschlieBend nach Operation als Monotherapie zur adjuvanten Behandlung des
lokal fortgeschrittenen oder frithen triple-negativen Mammakarzinoms mit
hohem Rezidivrisiko bei Erwachsenen angezeigt (sieche Abschnitt 5.1).

KEYTRUDA® ist in Kombination mit Chemotherapie zur Behandlung des lokal | 19.10.2021
rezidivierenden nicht resezierbaren oder metastasierenden triple-negativen
Mammakarzinoms mit PD-L1-exprimierenden Tumoren (Combined Positive
Score [CPS] > 10) bei Erwachsenen, die keine vorherige Chemotherapie zur
Behandlung der metastasierenden Erkrankung erhalten haben, angezeigt (siche
Abschnitt 5.1).

Endometriumkarzinom (endometrial carcinoma, EC)

KEYTRUDA ist in Kombination mit Lenvatinib zur Behandlung des 15.11.2021
fortgeschrittenen oder rezidivierenden Endometriumkarzinoms bei
Erwachsenen mit einem Fortschreiten der Erkrankung wihrend oder nach
vorheriger Platin-basierter Therapie in jedem Krankheitsstadium, wenn eine
kurative chirurgische Behandlung oder Bestrahlung nicht in Frage kommt,
angezeigt.

Zervixkarzinom

KEYTRUDA® ist in Kombination mit Chemotherapie mit oder ohne 25.04.2022
Bevacizumab zur Behandlung des persistierenden, rezidivierenden oder
metastasierenden Zervixkarzinoms mit PD-L1-exprimierenden Tumoren
(CPS > 1) bei Erwachsenen angezeigt.

Weitere Informationen zu den in Abschnitt 5.1 gelisteten Studienergebnissen sind der Fachinformation zu entnehmen (1).

a: Im Rahmen einer Zulassungserweiterung wurde die am 17.07.2015 zugelassene Indikation gedndert. Der urspriinglich
zugelassene Text lautete: , KEYTRUDA® ist als Monotherapie zur Behandlung des fortgeschrittenen (nicht resezierbaren
oder metastasierenden) Melanoms bei Erwachsenen angezeigt.*

b: Im Rahmen einer Zulassungserweiterung wurde die am 12.12.2018 zugelassene Indikation geéndert. Der urspriinglich
zugelassene Text lautete: ,,KEYTRUDA® ist als Monotherapie zur adjuvanten Behandlung des Melanoms im Tumorstadium
III mit Lymphknotenbeteiligung nach vollstdndiger Resektion bei Erwachsenen angezeigt (siehe Abschnitt 5.1)

c: Im Rahmen der Zulassungserweiterung zur Erstlinienbehandlung von NSCLC wurde der Wortlaut angepasst. Der
urspriinglich zugelassene Text (genehmigt am 29.07.2016) lautete: ,KEYTRUDA® ist zur Behandlung des lokal
fortgeschrittenen oder metastasierenden nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms (NSCLC) mit PD-L1-exprimierenden
Tumoren nach vorheriger Chemotherapie bei Erwachsenen angezeigt. Patienten mit EGFR- oder ALK-positiven
Tumormutationen sollten vor der Therapie mit KEYTRUDA® bereits eine fiir diese Mutationen zugelassene Therapie
erhalten haben®

d: Im Rahmen der Erweiterung der urspriinglich zugelassenen Indikation (genehmigt am 02.05.2017) wurde der
Zulassungstext aktualisiert. Der urspriinglich zugelassene Text lautete: ,,KEYTRUDA® ist als Monotherapie zur
Behandlung des rezidivierenden oder refraktiren klassischen Hodgkin-Lymphoms (HL) bei Erwachsenen nach Versagen
einer autologen Stammzelltransplantation (auto-SZT) und einer Behandlung mit Brentuximab Vedotin (BV), oder nach
Versagen einer Behandlung mit BV, wenn eine auto SZT nicht in Frage kommt, angezeigt*

e: Im Rahmen einer Zulassungserweiterung wurde die am 24.08.2017 zugelassene Indikation geédndert. Der urspriinglich
zugelassene Text lautete: ,KEYTRUDA® ist als Monotherapie zur Behandlung des lokal fortgeschrittenen oder
metastasierenden Urothelkarzinoms bei Erwachsenen, die nicht fiir eine Cisplatin-basierte Therapie geeignet sind,
angezeigt"

5-FU: 5-Fluorouracil; ALK: anaplastische Lymphom-Kinase; auto-SZT: autologe Stammzelltransplantation; BV:
Brentuximab Vedotin; CPS: Combined Positive Score; CRC: Kolorektalkarzinom; EC: Endometriumkarzinom; EGFR:
epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor; HER2: Human Epidermal Growth Factor Receptor-2; HL: Hodgkin-Lymphom;
HNSCC: Plattenepithelkarzinom der Kopf-Hals-Region; nab: nanoparticle bound; NSCLC: nicht-kleinzelliges
Lungenkarzinom; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1; RCC: Nierenzellkarzinom; TNBC: triple-negatives
Mammakarzinom; TPS: Tumor Proportion Score
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Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie ,, nicht
zutreffend “ an.

Merck Sharp & Dohme B.V. NL-Haarlem. Fachinformation KEYTRUDA® (Pembrolizumab)
25 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung. Stand: Juni 2022 (1).

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Modul 2

Erldutern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Administrative Angaben und Angaben zum Zulassungsstatus beruhen auf internen
Datenbanken des pharmazeutischen Unternehmers.

Die Beschreibung des Wirkmechanismus wurde der Fachinformation von Pembrolizumab
(KEYTRUDA®) enthommen (1).

2.4 Referenzliste fiir Modul 2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B Publikationen), die Sie in den vorhergehenden
Abschnitten angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrduchlichen Zitierstil (z. B Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Merck Sharp & Dohme B.V. NL-Haarlem. Fachinformation KEYTRUDA®
(Pembrolizumab) 25 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung. Stand:
Juni 2022.

2. Dolan DE, Gupta S. PD-1 pathway inhibitors: changing the landscape of cancer
immunotherapy. Cancer Control. 2014;21(3):231-7.

3. Philips GK, Atkins M. Therapeutic uses of anti-PD-1 and anti-PD-L1 antibodies. Int
Immunol. 2014;27(1):39-46.

4. Homet Moreno B, Ribas A. Anti-programmed cell death protein-1/ligand-1 therapy in
different cancers. Br J Cancer. 2015;112(9):1421-7.

5. Blank C, Gajewski TF, Mackensen A. Interaction of PD-L1 on tumor cells with PD-1
on tumor-specific T cells as a mechanism of immune evasion: implications for tumor
immunotherapy. Cancer Immunol Immunother. 2005;54(4):307-14.

6. Sharpe AH, Wherry EJ, Ahmed R, Freeman GJ. The function of programmed cell death
1 and its ligands in regulating autoimmunity and infection. Nat Immunol.
2007;8(3):239-45.

7. Reinmuth N, Heigener DF, Reck M. Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom: Neues aus
der Immuntherapie. Dtsch Med Wochenschr. 2015;140(5):329-33.

8. Dong H, Strome SE, Salomao DR, Tamura H, Hirano F, Flies DB, et al. Tumor-
associated B7-H1 promotes T-cell apoptosis: a potential mechanism of immune evasion.
Nat Med. 2002;8(8):793-800.
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Momtaz P, Postow MA. Immunologic checkpoints in cancer therapy: focus on the
programmed death-1 (PD-1) receptor pathway. Pharmgenomics Pers Med. 2014;7:357-
65.

Muenst S, Soysal SD, Tzankov A, Hoeller S. The PD-1/PD-L1 pathway: biological
background and clinical relevance of an emerging treatment target in immunotherapy.
Expert Opin Ther Targets. 2015;19(2):201-11.

Keir ME, Butte MJ, Freeman GJ, Sharpe AH. PD-1 and its ligands in tolerance and
immunity. Annu Rev Immunol. 2008;26:677-704.

Pardoll DM. The blockade of immune checkpoints in cancer immunotherapy. Nat Rev
Cancer. 2012;12(4):252-64.

Battaglin F, Naseem M, Lenz HJ, Salem ME. Microsatellite instability in colorectal
cancer: overview of its clinical significance and novel perspectives. Clin Adv Hematol
Oncol. 2018;16(11):735-45.

Dietmaier W, Buttner R, Ruschoff J. Mikrosatelliteninstabilitit: Aktueller Uberblick
iiber Methoden und Anwendungen. Pathologe. 2019;40(3):313-27.

Cicek MS, Lindor NM, Gallinger S, Bapat B, Hopper JL, Jenkins MA, et al. Quality
assessment and correlation of microsatellite instability and immunohistochemical
markers among population- and clinic-based colorectal tumors results from the Colon
Cancer Family Registry. J Mol Diagn. 2011;13(3):271-81.

Engel C, Forberg J, Holinski-Feder E, Pagenstecher C, Plaschke J, Kloor M, et al. Novel
strategy for optimal sequential application of clinical criteria, immunohistochemistry
and microsatellite analysis in the diagnosis of hereditary nonpolyposis colorectal cancer.
International Journal of Cancer. 2006;118(1):115-22.

Powell MA. Immunohistochemistry to determine mismatch repair-deficiency in
endometrial cancer: the appropriate standard. Annals of Oncology. 2017;28(1):9-10.
Chung DC, Rustgi AK. The hereditary nonpolyposis colorectal cancer syndrome:
genetics and clinical implications. Ann Intern Med. 2003;138(7):560-70.

Kirkpatrick DT, Petes TD. Repair of DNA loops involves DNA-mismatch and
nucleotide-excision repair proteins. Nature. 1997;387(6636):929-31.

Llosa NJ, Cruise M, Tam A, Wicks EC, Hechenbleikner EM, Taube JM, et al. The
vigorous immune microenvironment of microsatellite instable colon cancer is balanced
by multiple counter-inhibitory checkpoints. Cancer Discov. 2015;5(1):43-51.
Bonneville R, Krook MA, Kautto EA, Miya J, Wing MR, Chen HZ, et al. Landscape of
Microsatellite Instability Across 39 Cancer Types. JCO Precis Oncol. 2017;2017.

Idos G, Valle L. Lynch Syndrome. In: Adam MP, Ardinger HH, Pagon RA, Wallace
SE, Bean LJH, Ghayda M, et al. (Hrsg.). GeneReviews® [Internet]. Seattle (WA):
University of Washington, Seattle; 1993-20212021.
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