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Zusammenfassung eines Webinars vom 2. Februar 2022
Das Video zum WEBseminar finden Sie unter: https://www.medmedia.at/pembro-lenva

Pembrolizumab & Lenvatinib

Nebenwirkungsmanagement in der Praxis

Mit der Kombinationstherapie aus Anti-PD1-Antikdrper + Tyrosinkinase-Inhibitor er6ffnen sich neue Maglichkeiten
in der Behandlung des Endometrium- und Nierenzellkarzinoms. Das Wissen um die Nebenwirkungen und
deren Management ist unerlasslich fiir den Erhalt der Patientencompliance und damit fiir den Therapieerfolg,
erklaren Experten im Rahmen einer Fortbildungsveranstaltung.

Die Kombinationstherapie aus Pembrolizumab und Lenvatinib
erlaubt bislang ungesehene Ansprechraten beim Endometri-
umkarzinom (EC) und Nierenzellkarzinom (RCC). Ein wichtiges
Thema dieses neuen Therapiekonzepts sind auch die potenti-
ellen Nebenwirkungen, betonen Priv.-Doz. Dr. Renate Pichler,
PhD (RCC) von der Universitétsklinik fiir Urologie und Univ.-
Prof. Dr. Christian Marth (EC) von der Universitatsklinik fiir
nakologie und Geburtshilfe, beide Medizinische Universitat
nnsbruck. Der folgende Text basiert auf einer Diskussion bei-
der Experten mit Beantwortung von Fragen aus dem Publikum
nd bietet einen Uberblick iiber Management in der téglichen
linischen Praxis, Dosierung und Patientencompliance*.

1. Mit welcher Startdosis ist zu beginnen?

Priv.-Doz. Dr. Renate Pichler (RCC): In der entsprechenden Zu-
lassungsstudie Keynote 581 erhielten Patienten die volle Dosis,
das heilt Lenvatinib in einer Tagesdosis von 20 mg; bei Toxizitat
war die Dosisreduktion im Rahmen eines engmaschigen Moni-
torings auf 14, 10 oder 8 mg maglich.

Univ.-Prof. Dr. Christian Marth (EC): In der Keynote 775 hatten
rund 38 % der Patienten im Behandlungsarm eine Grad-3-Hyper-
Doz‘.‘ Dr. Renate Pichler, PhD, FEBU tonie, daraus wurde von manchen gefolgert, lieber mit einer ge-
Lt OA an der Universitatsklinik fur Urologie, ringeren Dosierung zu beginnen - dafiir ist die Evidenz aber zu
Medizinische Universitat Innsbruck i X N . X
gering! Meiner Meinung nach sollten wir den Studienprotokollen
folgen, denn damit haben wir schliellich die guten Ergebnisse
erzielt. Fur einen Beginn mit reduzierter Dosis liegt zwar eine ge-
wisse Evidenz vor, diese Untersuchungen haben aber nicht die
Univ.-Prof. Dr. Christian Marth Qualitat der Phase-lll-Studien, die mit der Maximaldosis eine
Direktor der Univ.Klinik flr Gynakologie Verlangerung des Gesamtiberlebens gezeigt haben. Daher:
und Geburtshilfe, Medizinische Universitat Innsbruck T - i i i
Lenvatinib bitte in der Standarddosierung von 20 mg beginnen,
nur so wird die Moglichkeit des maximalen Erfolgs gewahrt. Bei
Nebenwirkungen mit Grad 3/4 ist eine Reduktion gut maoglich, »
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aber es gibt doch einen hohen Anteil an Patientinnen, die ohne Re-
duktion durch die Behandlung kommen. Pembrolizumab wird oh-
nehin nicht reduziert, wenn Uberhaupt, werden die Abstande ver-
langert.

Unterscheiden sich die Toxizitaten zwischen
Endometrium- und Nierenzellkarzinom?
Wie sind diese zu managen?

RP (RCC): Die Toxizitaten variieren von den Graden und Haufig-
keiten her sicher ein wenig, aber die haufigsten sind bei beiden
Karzinomen relativ @hnlich: Hypertonie, Hyperthyreose, gastroin-
testinale Nebenwirkungen und bei RCC auch die Proteinurie. Mein
Tipp ist daher, beim Monitoring der RCC-Patienten auch an Harn-
analysen zu denken. Zur Frage, ob bestimmte Nebenwirkungen
mit dem Tyrosinkinaseinhibitor (TKI) oder mit der Immuntherapie
assoziiert sind: Lenvatinib hat eine sehr kurze Halbwertszeit von
28 Stunden, bei Pausierung ist daher nach relativ kurzer Zeit klar, ob
sich die Nebenwirkung verbessert hat oder nicht. Tritt keine Verbes-
serung oder sogar ein Progress auf, ist die Nebenwirkung auf die
Immuntherapie zurlickzufiihren und dementsprechend zu pausieren.

CM (EC): Die Kinetik der Nebenwirkungen ist sehr unterschied-
lich: Eine Hypertonie tritt als erstes auf, im Median bereits nach
3 Wochen (1). Wir empfehlen daher fiir die ersten Wochen tag-
lich den Blutdruck zu messen, und geben Patienten ein Rezept
fur eine antihypertensive Medikation mit. Bemerkt der Patient
bei zwei oder drei Messungen erhohte Werte — das kann auch
haufig Samstagabend passieren — kann er bereits vor Entwick-
lung einer Krise mit der Eigentherapie beginnen und muss nicht
bis zum nachsten Termin am Dienstag warten.

Sehr wichtig ist auch die Diarrhd, bei Bedarf ist groziigig mit
Loperamid einzusteigen. Hier lautet eine haufige Frage, ob es
sich um eine TKl-induzierte Diarrhd oder eine Colitis aufgrund
der Therapie mit dem Checkpoint-Inhibitor handelt. Differential-
diagnostisch konnen Entziindungsparameter hilfreich sein: posi-
tives Calprotectin und CRP verweisen eher auf eine Colitis, nega-
tive Befunde eher auf die TKl-induzierte Diarrho. Bei Verdacht auf
Colitis ist grofbziigig eine Kolonoskopie durchzufiihren und eine
antiinflammatorische Therapie einzuleiten. Die anderen Neben-
wirkungen treten deutlich spater auf, so ab neun, zehn Monaten.
Zu Uberwachen sind auch die klassischen Schilddriisenstorun-
gen unter Immuntherapie.

Ubelkeit und Erbrechen sind Ubrigens nicht sehr dominierend,
normalerweise kommen wir hier mit geringeren Malnahmen
aus. Im Vergleich zur Chemotherapie spielt das emetogene Po-
tential der Kombinationstherapie generell in einer anderen Liga.

. Wie gehen wir mit Patientenaufklarung um?

RP (RCC): Toxizitdten konnen und sollen wir nicht unter den
Tisch kehren, sie sind eben mit hocheffizienten Therapien ver-
bunden. Ein ausfiihrliches Gespréach ist extrem wichtig, auch zur
Aufklarung tber mogliche prophylaktische Malinahmen. Dazu
zahlen etwa beziglich der Hypertonie ein internistischer Check-
up zu Baseline und in sechsmonatigen Intervallen, zudem sind
die Patienten Uber die Blutdruckkontrolle zu Hause zu instruieren.
Ein beruhigender Hinweis fiir Patienten kann tbrigens sein, dass
laut Studien zur TKI-Monotherapie ein Auftreten von Hypertonie mit

einem deutlich besseren Ansprechen verbunden sein kann (2).
Selten aber sehr gefiirchtet sind Stomatitis und Hand-Mund-Ful3-
Syndrom, und auch hier ist die Prophylaxe wichtig: Bei Stomatitis
Gurgellosungen, Salbeitees, Mundspulungen, bei Hand-Mund-
Full wird zu Baseline eine Mani- und Pedikire durchgefihrt und
die Patienten werden tber die Notwendigkeit einer regelmaligen
topischen Therapie mit fettreicher Lokalcreme aufgeklart — so
banal es auch klingt.

Von Bedeutung sind zudem die Wundheilungsstorungen, die un-
bedingt im Rahmen der Aufklarung erwdhnt werden missen.
Dies betrifft vor allem Patienten, die vor einer Zahnextraktion
oder vor Operationen stehen, da der TKI rechtzeitig prophylak-
tisch abgesetzt werden sollte — sonst kann es wirklich Monate
dauern, bis eigentlich simple Eingriffe abheilen. Eine genaue Re-
gel gibt es nicht, aber je nach Eingriff setzen wir den TKI zwei
Wochen vorher ab.

Fiir welche Patienten kommt die Therapie
nicht in Frage?

CM (EC): Bei Patientinnen mit schlecht einzustellendem Blutdruck
sind wir zurtickhaltend mit dieser Kombinationstherapie; zudem
sind Indikationen zu beachten, bei denen wir mit Immuncheck-
point-Inhibitoren restriktiv sind, also entzindliche Darmerkrankun-
gen oder Autoimmunprozesse. Bei ausgedehnter Darmchirurgie
gibt es fiir Angiogenese-Inhibitoren gewisse Befiirchtungen hin-
sichtlich maglicher Probleme mit der Heilung, was eine Fistelbil-
dung zur Folge haben kann. Aber insgesamt ist der Anteil der Pa-
tientinnen, die exkludiert werden mussen, nicht sehr hoch: Rund
90 % der Patientinnen mit Endometriumkarzinom kommen sehr
wohl fir die Kombinationstherapie in Frage.

. Ist die Therapie auch Mismatch-Repair(MMR)-

Patientinnen zu verabreichen, obwohl es
Alternativen gibt?

CM (EC): In der Studie Keynote 775 waren die Tumore von 15 %
der Patientinnen MMR-defizient, 85 % MMR-profizient. In der Re-
alitat ist etwa ein Viertel der Endometriumkarzinome mit Rezidiv
MMR-defizient, das sind heile Tumore mit vielen Antigenen, die
erfahrungsgemaly auch sehr gut auf die Checkpointinhibitor-
Therapie allein ansprechen. Die MMR-Profizienten sprechen sehr
viel schlechter auf die Monotherapie an, mit einer Response von
nur zehn bis 15 %, fUr diese Patientinnen brauchen wir die Kom-
binationstherapie.

Bei den MMR-Defizienten stellt sich die Frage, ob die Checkpoin-
tinhibitor-Therapie allein oder in Kombination verabreicht wer-
den sollte. Hinsichtlich der Ansprechraten ist der Unterschied
marginal, aber es gibt nur eine gut randomisierte Phase-III-Stu-
die, eben die Keynote 775, die eine Level-I-Evidenz fiir die Wirk-
samkeit der Kombination bei allen Tumoren erbracht hat. Fir
MMR-defiziente Tumore haben wir Phase-I und -lI-Studien, keine
randomisierten Daten, aber recht vielversprechende Ergebnisse
aus der Monotherapie.

Die therapeutische Option ist daher mit der Patientin individuell zu
besprechen: Mdchten Sie die Kombination mit hoherer Toxizitat und
gleichzeitig dem hochsten Evidenzlevel, oder mochten Sie die deut-
lich geringeren Nebenwirkungen der Monotherapie und vertrau-
en auf Studien, dass die Gesamtansprechrate in etwa gleich ist?
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6. Welche Tests sind vor Therapiestart fit ist fur eine solche Therapie und die hohe viszerale Tumor-

bei RCC/EC durchzufiihren? last und starke Symptomatik eine Therapie mit rascher Res-

ponse erfordern. Derzeit laufen Studien auf Hochtouren, um

RP (RCC): Nachzuweisen ist eine Metastasierung des RCC mit Biomarker zu finden, die bei der Patientenstratifizierung hel-
hellzelliger Komponente, das ist die Grundvoraussetzung; und fen konnten.

der Patient muss therapienaiv sein, dann kommt er fir die Kom-
binationstherapie in Frage. Bezlglich der Tests hat jede Instituti-
on ihre eigenen Standardverfahren. Bei uns wird wie erwahnt ein Fact-box
internistischer Check-up durchgefiihrt inklusive Blutdruckkont-
rolle sowie Laboruntersuchungen, die nattrlich auch unter der
Therapie fortgefiihrt werden. TKI kénnen hamatotoxisch sein,

» Die Kombinationstherapie aus Pembrolizumab
und Lenvatinib erlaubt bislang ungesehene An-

] ) o o - sprechraten (EC: ORR 31,9 % in der Gesamt-
aber cave: Pausieren Sie die TKI-Therapie nicht zu frih, wenn population; RCC: ORR 71,0 %) beim Endometrium-

,nur” eine leichte Leuko- oder Thrombopenie auftritt. Und auch karzinom (EC) und Nierenzellkarzinom (RCC).
hier gilt aus RCC-Daten, dass diese Nebenwirkung mit einem
besseren onkologischen Ansprechen verbunden ist.

CM (EC): Ahnliches gilt aus internistischer Seite beim EC.

» Die haufigste Nebenwirkung ist die Hypertonie,
die im median innerhalb von drei Wochen fiir RCC
bzw. nach 2 Monaten fiir EC fiir alle Grade auf-
treten kann, sowie Hyperthyreose, gastrointesti-

7. Wie treffen Sie die Wahl der Erstlinientherapie nale Nebenwirkungen und auch die Proteinurie.

beim metastasierten RCC? . .
» Prophylaktisch kommen engmaschige Blutdruck-

kontrollen (auch Selbstkontrollen) sowie Labor-

RP (RCC): Beim RCC ist es schwierig, da mehrere Kombinatio- .
untersuchungen/Harnkontrollen zum Einsatz.

nen in der Erstlinie des metastasierten RCC zugelassen sind,

und wir haben noch keine prognostischen oder pradiktiven Bio- » Patienten sind iiber die moglichen Nebenwirk-
marker, die uns wirklich in eine Richtung lenken konnten. Dem- ungen und die prophylaktischen MaRnahmen
entsprechend ist es bis dato eine relativ klinische Entscheidung: umfassend aufzuklaren.

Die Kombination ist dann prinzipiell zu wahlen, wenn der Patient

Keynote 581/Clear (3): Randomisierte multizentrische, offene Phase-lII-Studie bei Patienten mit fortgeschrittenem RCC. 1069 Patienten wurden randomisiert (1:1:1) einem der fol-
genden Studienarme zur Behandlung zugeteilt: a) Pembrolizumab 200 mg intravends alle 3 Wochen fir maximal 24 Monate, in Kombination mit Lenvatinib 20 mg zum Einnehmen,
einmal/Tag. Lenvatinib konnte langer als 24 Monate verabreicht werden. b) Sunitinib 50 mg zum Einnehmen, einmal/Tag fir 4 Wochen mit anschlieRender 2-wéchiger Behandlungs-
pause. c) Lenvatinib 18mg zum Einnehmen, einmal/Tag in Kombination mit Everolimus 5mg zum Einnehmen, einmal/Tag. Der primare Wirksamkeitsendpunkt war das PFS. Sekun-
dare Endpunkte waren das OS und das ORR

Keynote-775/Studie 309 (4): KEYNOTE-775 ist eine multizentrische, offene, aktiv-kontrollierte Studie bei 827 Patientinnen mit fortgeschrittenem EC, die mit mindestens einer Pla-
tin-haltigen Chemotherapie vorbehandelt waren. Zwei Behandlungsarme (randomisiert 1: 1), stratifiziert nach MMR-Status: Pembrolizumab 200 mg alle drei Wochen Lenvatinib
20 mg 1x/Tag ODER nach MalRgabe des Priifarztes entweder Doxorubicin 60 mg/m? alle 3 Wochen oder Paclitaxel 80 mg/m? wochentlich tiber 3 Wochen mit anschlieRender ein-
wochiger Pause. Primare Wirksamkeitsendpunkte: OS und PFS. Sekundére Wirksamkeitsendpunkte: ORR.KEYNOTE-775 ist eine multizentrische, offene, aktiv-kontrollierte Studie
bei 827 Patientinnen mit fortgeschrittenem EC, die mit mindestens einer Platin-haltigen Chemotherapie vorbehandelt waren. Zwei Behandlungsarme (randomisiert 1: 1), stratifiziert
nach MMR-Status: Pembrolizumab 200 mg alle drei Wochen Lenvatinib 20 mg 1x/Tag ODER nach Maligabe des Priifarztes entweder Doxorubicin 60 mg/m? alle 3 Wochen oder
Paclitaxel 80 mg/m? wochentlich tiber 3 Wochen mit anschlieRender einwdchiger Pause. Primare Wirksamkeitsendpunkte: OS und PFS. Sekundare Wirksamkeitsendpunkte: ORR.

REFERENZ: (1) Motzer R et al., Poster presented at: International Kidney Cancer Symposium. November 5-6, 2021 (eingesehen am 07. 06. 2022) (2) Gadd M, Pranavan G, Malik L,
Association between tyrosine-kinase inhibitor induced hypertension and treatment outcomes in metastatic renal cancer. Cancer reports (Hoboken, N.J.) 2020; 3(5):e1275 (3) Motzer
R, Alekseev B, Rha S-Y et al., Lenvatinib plus pembrolizumab or everolimus for advanced renal cell carcinoma. N Engl J Med 2021; 384(14):1289-300 (4) Makker V et al., Lenvatinib
plus pembrolizumab for advanced endometrial cancer. N Engl J Med; DOI:10.1056/NEJMo0a2108330. Verdffentlicht online: 19. Janner 2022

*Der Text gibt die Meinung der beiden Experten wieder, nicht notwendigerweise jene von MSD und/oder Eisai. MSD bzw. Eisai kann die Anwendung der erwahnten Arzneimittel und
Therapien ausschliellich laut aktueller Fachinformation empfehlen. Fir eine vollstandige Auflistung aller Nebenwirkungen lesen Sie bitte die Fachinformation.

FACHKURZINFORMATIONEN:

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 enthalt 25 mg Pembrolizumab. Pembrolizumab ist ein humanisierter monoklonaler ,anti-programmed
cell death-1" (PD-1)-Antikérper (IgG4/Kappa-Isotyp mit einer stabilisierenden Sequenzénderung in der Fc-Region), welcher mittels rekombinanter DNA-Technologie in Chinesi-
schen-Hamster-Ovarialzellen (,CHO-Zellen") hergestellt wird. Liste der sonstigen Bestandteile: L-Histidin, L-Histidinhydrochlorid-Monohydrat, Saccharose, Polysorbat 80 (E 433),
Wasser fiir Injektionszwecke. Anwendungsgebiete: Melanom: KEYTRUDA ist als Monotherapie zur Behandlung des fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierenden)
Melanoms bei Erwachsenen angezeigt. KEYTRUDA ist als Monotherapie zur adjuvanten Behandlung des Melanoms im Tumorstadium IIl mit Lymphknotenbeteiligung nach vollstan-
diger Resektion bei Erwachsenen angezeigt. Nicht-kleinzelliges L ungenkarzinom (non-small cell lung carcinoma, NSCLC): KEYTRUDA ist als Monotherapie zur Erstlinienbehandlung
des metastasierenden nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms mit PD-L1-exprimierenden Tumoren (Tumor Proportion Score [TPS] = 50 %) ohne EGFR- oder ALK-positive Tumormutati-
onen bei Erwachsenen angezeigt. KEYTRUDA ist in Kombination mit Pemetrexed und Platin-Chemotherapie 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 nab-Paclitaxel zur Erstlinienbehandlung des metastasierenden plattenepithelialen nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms bei Erwachsenen angezeigt. KEYTRUDA ist als
Monotherapie zur Behandlung des lokal fortgeschrittenen oder metastasierenden nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms mit PD-L1-exprimierenden Tumoren (TPS = 1 %) nach vorhe-
riger Chemotherapie bei Erwachsenen angezeigt. Patienten mit EGFR- oder ALK-positiven Tumormutationen sollten vor der Therapie mit KEYTRUDA ebenfalls eine auf diese Mutati-
onen zielgerichtete Therapie erhalten haben. Klassisches Hodgkin-Lymphom (HL): KEYTRUDA ist als Monotherapie zur Behandlung des rezidivierenden oder refraktaren klassischen
Hodgkin-Lymphoms bei Kindern und Jugendlichen ab 3 Jahren und Erwachsenen nach Versagen einer autologen Stammgzelltransplantation (auto-SZT) oder nach mindestens zwei
vorangegangenen Therapien, wenn eine auto-SZT nicht in Frage kommt, angezeigt. Urothelkarzinom: KEYTRUDA ist als Monotherapie zur Behandlung des lokal fortgeschrittenen
oder metastasierenden Urothelkarzinoms nach vorheriger Platin-basierter Therapie bei Erwachsenen angezeigt. KEYTRUDA ist als Monotherapie zur Behandlung des lokal fortge-
schrittenen oder metastasierenden Urothelkarzinoms bei Erwachsenen, die nicht firr eine Cisplatin-basierte Therapie geeignet sind und deren Tumoren PD-L1 mit einem kombinierten

positiven Score (CPS) = 10 exprimieren, angezeigt. Plattenepithelkarzinom der Kopf-Hals-Region (head and neck squamous cell carcinoma, HNSCC): KEYTRUDA ist als Monothe-  »
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rapie oder in Kombination mit Platin- und 5-Fluorouracil (5-FU)-Chemotherapie zur Erstlinienbehandlung des metastasierenden oder nicht resezierbaren rezidivierenden Plattenepithelkarz-
inoms der Kopf-Hals-Region bei Erwachsenen mit PD-L1-exprimierenden Tumoren (Combined Positive Score [CPS] > 1) angezeigt. KEYTRUDA ist als Monotherapie zur Behandlung des
rezidivierenden oder metastasierenden Plattenepithelkarzinoms der Kopf-Hals-Region mit PD-L1-exprimierenden Tumoren (TPS = 50 %) und einem Fortschreiten der Krebserkrankung
wahrend oder nach vorheriger Platin-basierter Therapie bei Erwachsenen angezeigt. Nierenzellkarzinom (renal cell carcinoma, RCC): KEYTRUDA ist in Kombination mit Axitinib zur Erstlini-
enbehandlung des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms bei Erwachsenen angezeigt. KEYTRUDA ist in Kombination mit Lenvatinib zur Erstlinienbehandlung des fortgeschrittenen Nie-
renzellkarzinoms bei Erwachsenen angezeigt. KEYTRUDA ist als Monotherapie zur adjuvanten Behandlung des Nierenzellkarzinoms mit erhohtem Rezidivrisiko nach Nephrektomie oder
nach Nephrektomie und Resektion metastasierter Lasionen bei Erwachsenen angezeigt. Kolorektalkarzinom (colorectal cancer, CRC): KEYTRUDA ist als Monotherapie zur Erstlinienbe-
handlung des metastasierenden Kolorektalkarzinoms bei Tumoren mit hochfrequenter Mikrosatelliten-Instabilitat (MSI-H) oder mit einer Mismatch-Reparatur-Defizienz (AMMR) bei Er-
wachsenen angezeigt. Tumoren mit hochfrequenter Mikrosatelliten-Instabilitat (MSI- H) oder mit einer Mismatch-Reparatur-Defizienz (dAMMR): KEYTRUDA ist als Monotherapie zur Be-
handlung der folgenden Tumoren mit MSI- H oder mit einer dMMR bei Erwachsenen angezeigt: - nicht resezierbares oder metastasierendes Kolorektalkarzinom nach vorheriger
Fluoropyrimidin-basierter Kombinationstherapie. - fortgeschrittenes oder rezidivierendes Endometriumkarzinom mit einem Fortschreiten der Erkrankung wéahrend 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 wahrend oder nach mindestens einer vorherigen Therapie. Osophaguskarzinom: KEYTRUDA ist in
Kombination mit einer Platin- und Fluoropyrimidin-basierten Chemotherapie zur Erstlinienbehandlung des lokal fortgeschrittenen nicht resezierbaren oder metastasierenden Osophagus-
karzinoms oder des HER2-negativen Adenokarzinoms des gastrodsophagealen Ubergangs bei Erwachsenen mit PD-L1-exprimierenden Tumoren (CPS > 10) angezeigt. Triple-negatives
Mammakarzinom (triple-negative breast cancer, TNBC): KEYTRUDA ist in Kombination mit Chemotherapie zur neoadjuvanten und anschlieBend nach Operation als Monotherapie zur ad-
juvanten Behandlung des lokal fortgeschrittenen oder friihen triple-negativen Mammakarzinoms mit hohem Rezidivrisiko bei Erwachsenen angezeigt. KEYTRUDA ist in Kombination mit
Chemotherapie zur Behandlung des lokal 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. Endometriumkarzinom (endometrial
carcinoma, EC): KEYTRUDA ist in Kombination mit Lenvatinib zur Behandlung des fortgeschrittenen oder rezidivierenden Endometriumkarzinoms bei Erwachsenen mit einem Fortschrei-
ten der Erkrankung wahrend 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 Bevacizumab zur Behandlung des persistierenden, rezidivierenden oder metastasieren-
den Zervixkarzinoms mit PD L1-exprimierenden Tumoren (CPS = 1) bei Erwachsenen angezeigt. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile. Ausgewahlte b dere Warnhi ise und Vorsich Bnah fiir die Anwendung: Bitte beachten Sie die vollstandigen Angaben in der aktuellen
Fachinformation zu: Rickverfolgbarkeit, Bestimmung des PD-L1-Status, immunvermittelte Nebenwirkungen, immunvermittelte Pneumonitis, immunvermittelte Kolitis, immunvermittelte
Hepatitis, immunvermittelte Nephritis, immunvermittelte Endokrinopathien, immunvermittelte Nebenwirkungen an der Haut, andere immunvermittelte Nebenwirkungen, Nebenwirkungen
in Verbindung mit einer Organtransplantation, infusionsbedingte Reaktionen, Anwendung von Pembrolizumab in Kombination mit Chemotherapie, erkrankungsspezifische Vorsichtsmaf-
nahmen, von klinischen Studien ausgeschlossene Patienten und Patientenpass. Ausgewahlte Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen: Da Pem-
brolizumab durch katabolischen Abbau aus dem Blutkreislauf eliminiert wird, sind keine Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln zu erwarten. Eine systemische Anwendung von Kor-
tikosteroiden oder Immunsuppressiva vor Therapiebeginn mit Pembrolizumab sollte vermieden werden. Bitte beachten Sie die vollstandigen Angaben in der aktuellen Fachinformation.
Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit: Frauen im gebarfahigen Alter: Frauen im gebarfahigen Alter mussen wahrend der Behandlung mit Pembrolizumab und noch mindestens vier
Monate nach der letzten Dosis von Pembrolizumab eine zuverlassige Verhiitungsmethode anwenden. Schwangerschaft: Daten zur Anwendung von Pembrolizumab bei Schwangeren lie-
gen nicht vor. Reproduktionsstudien bei Tieren wurden mit Pembrolizumab nicht durchgefiihrt; bei Modellen mit trachtigen Mausen wurde jedoch gezeigt, dass die Blockierung des
PD-L1-Signalwegs die feto-maternale Toleranz stort und zu einer Erhdhung der Abortrate fuhrt. Diese Ergebnisse deuten auf ein potenzielles Risiko, dass die Gabe von Pembrolizumab
wahrend der Schwangerschaft, basierend auf dem Wirkmechanismus, eine fétale Beeintrachtigung, einschlieBlich erhdhter Abort- und Totgeburtsraten, verursachen kann. Es ist bekannt,
dass humane Immunglobuline vom G4-Typ (IgG4) plazentagangig sind. Daher besteht die Mdglichkeit, dass Pembrolizumab, als IgG4-Antikorper, von der Mutter auf den sich entwickeln-
den Fotus bertragen werden kann. Pembrolizumab 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 tbergeht. Da Antikdrper bekanntlich in die Muttermilch Gibergehen konnen, kann ein Risiko flr das
Neugeborene bzw. den Saugling nicht ausgeschlossen werden. Eine Entscheidung muss dariber getroffen werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist, oder ob auf die Behandlung mit Pem-
brolizumab verzichtet werden soll / die Behandlung mit Pembrolizumab zu unterbrechen ist. Dabei ist sowohl der Nutzen des Stillens fiir das Kind als auch der Nutzen der Therapie mit
Pembrolizumab fir die stillende Patientin zu beriicksichtigen. Fertilitat: Es sind keine klinischen Daten tiber mdgliche Auswirkungen von Pembrolizumab auf die Fertilitat verfugbar. Bei ei-
ner 1-Monats- und einer 6-Monats-Studie zur Toxizitat bei wiederholter Gabe bei Affen wurden keine beachtenswerten Wirkungen auf ménnliche und weibliche Reproduktionsorgane be-
obachtet. Ausgewahlte Neb gen: Sehr haufige Nebenwirkungen (= 1/10) unter Pembrolizumab als Monotherapie: Anamie, Hypothyreose, verminderter Appetit, Kopfschmerzen,
Dyspnoe, Husten, Diarrhd, Abdominalschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen, Obstipation, Hautausschlag, Pruritus, muskuloskelettale Schmerzen, Arthralgie, Ermiidung/Fatigue, Asthenie, Ode-
me und Fieber. Sehr haufige Nebenwirkungen (= 1/10) unter Pembrolizumab in Kombination mit Chemotherapie: Neutropenie, Andmie, Leukopenie, Thrombozytopenie, Hypothyreose, Hy-
pokalidmie, verminderter Appetit, Schlaflosigkeit, Schwindelgefiihl, Kopfschmerzen, periphere Neuropathie, Geschmacksstérung, Dyspnoe, Husten, Diarrhd, Ubelkeit, Erbrechen, Obstipati-
on, Abdominalschmerzen, Hautausschlag, Alopezie, Pruritus, muskuloskelettale Schmerzen, Myositis, Arthralgie, Ermiidung/Fatigue, Asthenie, Fieber, Odeme, Alaninaminotransferase
(ALT) erhoht, Aspartataminotransferase (AST) erhoht. Sehr haufige Nebenwirkungen (= 1/10) unter Pembrolizumab in Kombination mit Axitinib oder Lenvatinib: Harnwegsinfektionen, Ana-
mie, Hypothyreose, verminderter Appetit, Kopfschmerzen, Geschmacksstérung, Hypertonie, Dyspnoe, Husten, Diarrhd, Abdominalschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen, Obstipation, Hausaus-
schlag, Pruritus, Arthralgie, muskuloskelettale Schmerzen, Myositis, Schmerzen in den Extremitéten, Ermiidung/Fatigue, Asthenie, Odeme, Fieber, Lipase erhdht, ALT-/AST erhoht, Kreatinin
im Blut erhoht. Pharmakotherapeutische Gruppe: antineoplastische Mittel, PD 1/PDL 1 (,Programmed cell death protein 1/death ligand 1) Inhibitoren. ATC-Code: LOTFFO02. Inhaber der
Zulassung: Merck Sharp & Dohme B.V., Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem, Niederlande. Abgabe: Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten. Stand der Information:
Mai 2022. Weitere Angaben zu Dosierung und Art der Anwendung, Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln
und sonstige Wechselwirkungen, Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen, Nebenwirkungen, Uberdosierung, Pharmakologische Eigen-
schaften und Pharmazeutische Angaben sind der verdffentlichten Fachinformation zu entnehmen

Bezeicl des Arzneimittels: LENVIMA 4 mg/10 mg Hartkapseln. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Eine Hartkapsel enthélt 4mg/10mg Lenvatinib (als Mesilat). Sons-
tige Bestandteile: Kapselinhalt: Calciumcarbonat, Mannitol, Mikrokristalline Cellulose, Hyprolose, Hyprolose (niedrig substituiert), Talkum; Kapselhilse: Hypromellose, Titandioxid (E 171),
Eisen(Il)-hydroxid-oxid x H,0 (E 172), Eisen(lll)-oxid (E 172); Druckfarbe: Schellack, Eisen(1l,I11)-oxid (E 172), Kaliumhydroxid, Propylenglycol. Anwendungsgebiete: LENVIMA als Monothe-
rapie ist indiziert fir die Behandlung von erwachsenen Patienten mit progressivem, lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem differenziertem (papillarem/follikuldarem/Hurthle-Zell-)
Schilddriisenkarzinom (DTC), das nicht auf eine Radiojodtherapie (RAI) angesprochen hat. LENVIMA als Monotherapie ist indiziert fiir die Behandlung von erwachsenen Patienten mit fort-
geschrittenem oder inoperablem hepatozelluldrem Karzinom (HCC), die zuvor noch keine systemische Therapie erhalten haben (siehe Abschnitt 5.1). LENVIMA ist in Kombination mit
Pembrolizumab zur Behandlung des fortgeschrittenen oder rezidivierenden Endometriumkarzinoms bei Erwachsenen mit einem Fortschreiten der Erkrankung wahrend oder nach vorhe-
riger Platin-basierter Therapie in jedem Krankheitsstadium, wenn eine kurative chirurgische Behandlung oder Bestrahlung nicht in Frage kommt, angezeigt. Gegenanzeigen: Uberempfind-
lichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile. Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6). Weitere Angaben zu Warnhinweisen und Vorsichtsmafnah-
men fur die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit, Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen, Nebenwirkungen sowie Gewohnungseffekten sind der veroffentlichten Fachinformation zu entnehmen. Inhaber der Zulassung: Eisai GmbH,
Edmund-Rumpler-Strale 3, 60549 Frankfurt am Main, Deutschland, E-Mail: medinfo_de@eisai.net. Vertrieb in Osterreich: Eisai GesmbH, 1220 Wien, E-Mail: kontakt_wien@eisai.net.
Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten. Pharmakotherapeutische Gruppe: antineoplastische Mittel, Proteinkinase-Inhi-
bitoren. ATC-Code: LOTEX08. Stand der Information: April 2022.

Bezeichnung des Arzneimittels: Kisplyx 4 mg/10 mg Hartkapseln. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Eine Hartkapsel enthalt 4mg/10mg Lenvatinib (als Mesilat). Sonsti-
ge Bestandteile: Kapselinhalt: Calciumcarbonat, Mannitol, Mikrokristalline Cellulose, Hyprolose, Hyprolose (niedrig substituiert), Talkum; Kapselhilse: Hypromellose, Titandioxid (E 171),
Eisen(ll)-hydroxid-oxid x H,0 (E 172), Eisen(lll)-oxid (E 172); Druckfarbe: Schellack, Eisen(ll,Ill)-oxid (E 172), Kaliumhydroxid, Propylenglycol. Anwendungsgebiete: Kisplyx ist indiziert zur
Behandlung von Erwachsenen mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom (renal cell carcinoma, RCC): in Kombination mit Pembrolizumab als Erstlinientherapie; in Kombination mit Evero-
limus nach einer, gegen den vaskuldren endothelialen Wachstumsfaktor (VEGF) gerichteten vorangegangenen Behandlung (siehe Abschnitt 5.1). Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit
gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile. Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6). Weitere Angaben zu Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen fiir
die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit, Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahig-
keit zum Bedienen von Maschinen, Nebenwirkungen sowie Gewdhnungseffekten sind der veroffentlichten Fachinformation zu entnehmen. Inhaber der Zulassung: Eisai GmbH,
Edmund-Rumpler-StraRe 3, 60549 Frankfurt am Main, Deutschland, E-Mail: medinfo_de@eisai.net. Vertrieb in Osterreich: Eisai GesmbH, 1220 Wien, E-Mail: kontakt_wien@eisai.net. Ver-
schreibungspflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten. Pharmakotherapeutische Gruppe: antineoplastische Mittel, Proteinkinase-Inhibito-
ren. ATC-Code: LOTEX08. Stand der Information: April 2022.

MSD kann die Verwendung seiner Produkte ausschlielich im Rahmen der Zulassung empfehlen. Vor Verschreibung lesen Sie daher bitte die vollstéandige FI.

Entgeltliche Einschaltung von Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H & Eisai GesmbH.
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