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KEYTRUDA® (Pembrolizumab): Einschrankung des Anwendungsgebiets ,,Zur
Behandlung des lokal fortgeschrittenen oder metastasierenden Urothelkarzinoms
bei Erwachsenen, die nicht fiir eine Cisplatin-basierte Therapie geeignet sind*

Sehr geehrte(r) Frau/Herr Doktor,

Merck Sharp & Dohme B.V. (MSD) in Abstimmung mit der Europaischen Arzneimittelbehérde und des Paul-
Ehrlich-Institutes wiirde Sie gerne Uber folgenden Sachverhalt informieren:

Zusammenfassung

« Vorlaufige Daten aus einer derzeit laufenden klinischen Studie (KEYNOTE-361) zeigten verringertes
Uberleben unter KEYTRUDA®-Monotherapie im Vergleich zu Standard-Chemotherapie, wenn
KEYTRUDA?® als Erstlinien-Therapie bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasierendem
Urothelkarzinom, deren Tumoren eine schwache Expression des Proteins ,programmed cell death-ligand
1 (PD-L1) aufwiesen, angewendet wurde.

* Infolgedessen wird das Anwendungsgebiet von KEYTRUDA® ,Zur Behandlung des lokal fortgeschrittenen
oder metastasierenden Urothelkarzinoms bei Erwachsenen, die nicht fur eine Cisplatin-basierte Therapie
geeignet sind“ gedndert wie folgt:

LKEYTRUDA?® ist als Monotherapie zur Behandlung des lokal fortgeschrittenen oder metastasierenden
Urothelkarzinoms bei Erwachsenen, die nicht fiir eine Cisplatin-basierte Therapie geeignet sind und deren
Tumoren PD-L 1 mit einem kombinierten positiven Score (CPS) = 10 exprimieren, angezeigt.”

» Das Anwendungsgebiet von KEYTRUDA® ,Zur Behandlung des lokal fortgeschrittenen oder metas-
tasierenden Urothelkarzinoms nach vorheriger Platin-basierter Therapie bei Erwachsenen* bleibt
unverandert.

Dem Sachverhalt zugrunde liegende Hintergrundinformationen

KEYNOTE-361 ist eine derzeit noch laufende, randomisierte, kontrollierte, offene, klinische Studie mit
Pembrolizumab mit oder ohne Platin-basierte(r) Kombinationstherapie versus Chemotherapie als Erstlinien-
Therapie bei Patienten mit fortgeschrittenem oder metastasierendem Urothelkarzinom.

Vorlaufige Daten aus einem friihem Review dieser Studie zeigten bei Patienten unter KEYTRUDA®-
Monotherapie, deren Tumoren PD-L1 mit einem CPS von < 10 exprimierten, ein verringertes Uberleben im
Vergleich zu Standard-Chemotherapie.

Basierend auf einer Empfehlung des externen ,Data Monitoring Committee* (DMC) am 21. Februar 2018
hat MSD die Aufnahme von Patienten, deren Tumoren PD-L1 mit einem CPS < 10 exprimieren, in den
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KEYTRUDA®-Monotherapiearm gestoppt. Der KEYTRUDA®-Monotherapiearm bleibt offen ausschlief3lich fir
Patienten, deren Tumoren PD-L1 mit einem CPS = 10 exprimieren. Bei Patienten, deren Tumoren PD-L1 mit
einem CPS < 10 exprimieren und die bereits in den KEYTRUDA®-Monotherapiearm eingeschlossen sind,
obliegt die Entscheidung bezliglich der Fortflihrung der Therapie dem Priifarzt und dem Studienteilnehmer.
Die Randomisierung in den Chemotherapie-Arm und den Chemotherapie-KEYTRUDA®-Arm bleibt
unverandert.

Die Empfehlungen des DMC wurden der Europaischen Arzneimittelbehérde (EMA) mitgeteilt. Im Anschluss
an den Review der vorlaufigen Daten seitens EMA, hat der Zulassungsinhaber MSD die Fachinformation
von KEYTRUDA® aktualisiert, um die Anwendung der Pembrolizumab-Monotherapie zur Behandlung

des lokal fortgeschrittenen oder metastasierenden Urothelkarzinoms bei Erwachsenen, die nicht flr eine
Cisplatin-basierte Therapie geeignet sind, auf die Patienten einzuschranken, deren Tumoren PD-L1 mit
einem kombinierten positiven Score (CPS) = 10 exprimieren.

Andere zugelassene Anwendungsgebiete von KEYTRUDA® sind nicht betroffen.

Aufforderung zur Meldung von Nebenwirkungen

Angehdorige von Gesundheitsberufen und Patienten sind aufgefordert, Nebenwirkungen unter Anwendung
von KEYTRUDA® zu berichten. Falls Sie weitere Information bendétigen oder einen Verdachtsfall einer
Nebenwirkung anzeigen missen, kontaktieren Sie bitte

Bundesinstitut fir Impfstoffe und biomedizinische Arzneimittel, Paul-Ehrlich-Institut,
Paul-Ehrlich-Str. 51 — 59, 63225 Langen,

Tel.: +49 6103 77 1011, Fax: +49 6103 77 1263,

Website: http://www.pei.de

E-Mail: pharmakovigilanz1@pei.de

Alternativ kbnnen Verdachtsfélle von Nebenwirkungen auch an die
Arzneimittelkommission der Deutschen Arzteschaft (Tel.: 030/400456-500, Fax: 030/400 456 555,
E-Mail: Pharmakovigilanz@akdae.de) gemeldet werden.
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