KEYTRUDA® Monotherapie o
beim Melanom:
e Stadien IIB, IIC, 11l (adjuvant)

ABKURZUNGEN: e fortgeschritten (>1L)

AJCC =American Joint Committee on Cancer; ECOG-PS = Eastern Cooperative Oncology Group-Performance Status; KG = Kdrpergewicht; OR = 0dds Ratio;
PFS = progressionsfreies Uberleben; Q3W = alle 3 Wochen; Q6W = alle 6 Wochen; RFS =rezidivfreies Uberleben
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KEYTRUDA® 25 mg/ml K zurH llung einer Infusionslésung

Wirkstoff: Pembrolizumab Zus.: Arzneil. wirks. Bestandt.. 1 Durchstechfl. (4 ml) enth. 100 mg Pembrolizumab. 1 ml Konz. enth. 25 mg Pembrolizumab. Sonst. Bestandt.: L-Histidin, L-Histidinhydrochlorid-Monohydrat, Saccharose, Polysorbat
80 (E 433), Wasser fiir Injekt.-zwecke. Anw.: Als Monother. zur Behandl. d. fortgeschrittenen (nicht resezierbaren od. metastasierenden) Melanoms b. Kdrn. u. Jugendl. ab 12 Jahren u. Erw. Als Monother. zur adjuvanten Behandl. d. Melanoms
in d. Tumorstadien IIB, IIC od. IIl nach vollstand. Resektion b. Kdrn. u. Jugendl. ab 12 Jahren u. Erw. Als Monother. zur adjuvanten Behandl. d. nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms (NSCLC) m. hohem Rezidivrisiko nach vollsténdiger Resektion
u. Platin-basierter Chemother. b. Erw. Als Monother. zur Erstlinienbehandl. d. metastasierenden NSCLC m. PD-L1-exprimierenden Tumoren (Tumor Proportion Score [TPS] = 50 %) ohne EGFR- od. ALK-pos. Tumormutationen b. Erw. In Komb.
m. Pemetrexed u. Platin-Chemotherapie zur Erstlinienbehandl. d. ierenden nicht-plattenepithelialen NSCLC ohne EGFR- od. ALK-pos. Tumormutationen b. Erw. In Komb. m. Carboplatin u. entweder Paclitaxel od. nab-Paclitaxel zur
Erstlinienbehandl. d. metastasierenden plattenepithelialen NSCLC b. Erw. Als Monother. zur Behandl. d. lokal fortgeschrittenen od. metastasierenden NSCLC m. PD-L1-exprimierenden Tumoren (TPS > 1 %) nach vorheriger Chemother. b.
Erw. Pat. m. EGFR- od. ALK-pos. Tumormutationen sollten vor Ther. ebenfalls eine auf diese Mutationen zielgericht. Ther. erhalten haben. Als Monother. zur Behandl. d. rezidivierenden od. refraktéren klassischen Hodgkin-Lymphoms (HL)
b. Kdrn. u. Jugendl. ab 3 Jahren u. Erw. nach Versagen einer autologen Stammzelltransplantation (auto-SZT) od. nach mind. 2 vorangegang. Ther., wenn eine auto-SZT nicht in Frage kommt. Als Monother. zur Behandl. d. lokal fortgeschrittenen
od. metastasierenden Urothelkarzinoms nach vorheriger Platin-basierter Ther. b. Erw. Als Monother. zur Behandl. d. lokal fortgeschrittenen od. metastasierenden Urothelkarzinoms b. Erw., die nicht fiir e. Cisplatin-basierte Ther. geeignet
sind u. deren Tumoren PD-L1 m. einem kombinierten positiven Score (CPS) > 10 exprimieren. Als Monother. od. in Komb. m. Platin- u. 5-Fluorouracil(5-FU)-Chemother. zur Erstlinienbehandl. d. metastasierenden od. nicht resezierbaren
rezidivierenden Plattenepithelkarzinoms der Kopf-Hals-Region (HNSCC) b. Erw. m. PD-L1-exprimierenden Tumoren (CPS > 1). Als Monother. zur Behandl. d. rezidivierenden od. metastasierenden HNSCC m. PD-L1-exprimierenden Tumoren
(TPS > 50 %) und einem Fortschreiten der Krebserkrank. wéhrend od. nach vorheriger Platin-basierter Ther. b. Erw. In Komb. m. Axitinib zur Erstlinienbehandl. d. fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms (RCC) b. Erw. In Komb. m. Lenvatinib
zur Erstlinienbehandl. d. fortgeschrittenen RCC b. Erw. Als Monother. zur adjuvanten Behandl. des RCC m. erhdhtem Rezidivrisiko nach Nephrektomie od. nach Nephrektomie u. Resektion metastasierter Lasionen b. Erw. Tumoren m. hochfre-
quenter Mikrosatelliten-Instabilitat (MSI-H) od. m. e. Mismatch-Reparatur-Defizienz (AIMMR): Kolorektalkarzinom (CRC): Als Monother. d. CRC m. MSI-H od. m. e. dMMR wie folgt b. Erw.: - zur Erstlinienbehandl. d. metastasierenden CRC, - zur
Behandl. d. nicht resezierbaren od. metastasierenden CRC nach vorheriger Fluoropyrimidin-basierter Kombinationstherapie; Nicht-kolorektale Karzinome: Als Monother. zur Behandl. d. folgenden Tumoren m. MSI-H od. m. e. dMMR b. Erw.: -
fortgeschrittenes od. rezidivierendes Endometriumkarzinom m. e. Fortschreiten d. Erkrank. wéahrend od. nach vorheriger Platin-basierter Ther. in jedem Krankheitsstadium, wenn e. kurative chirurg. Behandl. od. Bestrahlung nicht in Frage kommt,
- nicht resezierbares od. metastasierendes Magen-, Diinndarm- od. bilidres Karzinom m. e. Fortschreiten d. Erkrank. wahrend od. nach mind. e. vorherigen Ther. In Komb. m. e. Platin- u. Fluoropyrimidin-basierten Chemother. zur Erstlinienbehandl.
d. lokal fortgeschrittenen nicht resezierbaren od. metastasierenden Osophaguskarzinoms b. Erw. mit PD-L1-exprimierenden Tumoren (CPS > 10). In Komb. m. Chemather. zur neoadjuvanten u. anschl. nach Operation als Monother. zur adjuvanten
Behandl. d. lokal fortgeschrittenen od. friihen triple-negativen Mammakarzinoms (TNBC) m. hohem Rezidivrisiko b. Erw. In Komb. m. Chemother. zur Behandl. d. lokal rezidivierenden nicht resezierbaren od. metastasierenden TNBC m.
PD-L1-exprimierenden Tumoren (CPS > 10) b. Erw., d. keine vorherige Chemother. zur Behandl. d. metastasierenden Erkrank. erhalten haben. In Komb. m. Lenvatinib zur Behandl. d. fortgeschrittenen od. rezidivierenden Endometriumkarzinoms
(EC) b. Erw. m. e. Fortschreiten der Erkrank. wahrend od. nach vorheriger Platin-basierter Ther. in jedem Krankheitsstadium, wenn e. kurative chirurg. Behandl. od. Bestrahlung nicht in Frage kommt. In Komb. m. Chemother. m. od. ohne Beva-
cizumab zur Behandl. d. persistierenden, rezidivierenden od. metastasierenden Zervixkarzinoms m. PD-L1-exprimierenden Tumoren (CPS > 1) b. Erw. In Komb. m. Trastuzumab sowie e. Fluoropyrimidin- u. Platin-basierten Chemother. zur
Erstlinienbehandl. d. lokal fortgeschrittenen nicht resezierbaren od. metastasierenden HER2-positiven Adenokarzinoms d. Magens od. d. gastrosophagealen Ubergangs bei Erw. mit PD-L1-exprimierenden Tumoren (CPS > 1). In Komb. m. e.
Fluoropyrimidin- u. Platin-basierten Chemother. zur Erstlinienbehandl. d. lokal fortgeschrittenen nicht resezierbaren od. metastasierenden HER2-negativen Adenokarzinoms d. Magens od. d. gastrodsophagealen Ubergangs bei Erw. m. PD-L1-ex-
primierenden Tumoren (CPS > 1). In Komb. m. Gemcitabin u. Cisplatin zur Erstlinienbehandl. d. lokal fortgeschrittenen nicht resezierbaren od. metastasierenden bilidren Karzinoms (BTC) bei Erw. Gegenanz.: Uberempf -keit gg. d. Wirkstoff od.
e. d. sonst. Bestandt. Vorsicht bei: Schwerer Einschrank. d. Nierenfunkt. od. d. Leberfunkt.; aktiven, system. Autoimmunerkrank.; schwerer Uberempf.-keit gg. e. and. monoklonalen Antikérper in d. Anamnese; laufende Ther. m. Immun-
suppressiva (einschl. Pat. m. solidem Organtransplantat od. allo-HSZT). Zusétzl. b. klass. HL: B. allo-HSZT bei klass. HL nach Ther. m. Pembrolizumab sorgféltige Nutzen-Risiko-Abwagung (GVHD u. schwere Lebervenenverschlusskrankheit als
Komplikat. beobachtet). Pat. m. schwerer od. lebensbedrohl. immunverm. Nebenw. in der Anamnese. Unter den immunvermittelten Nebenw. waren schwere Falle u. Todesfélle. Hinw. zu Schwangersch./Stillzeit beachten. Nebenw.: Mo-
nother.: Sehr héufig: Anamie. Hypothyreose. Vermind. Appetit. Kopfschm. Dyspnoe; Husten. Diarrhd; Abdominalschm.; Ubelk.; Erbr.; Obstipat. Pruritus; Hautausschl. Schm. d. Muskel- u. Skelettsystems; Arthralgie. Ermiidung/Fatigue;
Asthenie; Odeme; Fieber. Hdufig: Pneumonie. Thrombozytopenie; Neutropenie; Lymphopenie. Infusionsbed. Reakt. Hyperthyreose. Hyponatriamie; Hypokali&mie; Hypokalzamie. Schlaflosigk. Schwindelgef.; periph. Neuropathie; Lethargie;
Dysgeusie. Trock. Augen. Kardiale Arrhythmie (einschl. Vorhofflimmern). Hypertonie. Pneumonitis. Kolitis; Mundtrockenh. Hepatitis. Schwere Hautreakt.; Erythem; Dermatitis; trock. Haut; Vitiligo; Ekzem; Alopezie; akneiforme Dermatitis. Myositis;
Schm. in d. Extremitdten; Arthritis. Grippeahnl. Erkrank.; Schiittelfrost. ALT erhcht; AST erhoht; alkal. Phosphatase im Blut erhdht; Hyperkalzémie; Bilirubin im Blut erhdht; Kreatinin im Blut erhcht. Gelegentl.: Leukopenie; Immunthrom-
bozytopenie; Eosinophilie. Sarkoidose. Nebenniereninsuff.; Hypophysitis; Thyreoiditis. Typ-1-Diabetes-mellitus. Myastheniesyndrom; Epilepsie. Uveitis. Myokarditis; Perikarderguss; Perikarditis. Pankreatitis; Gastritis; gastrointestinale Ulzera-
tion. Psoriasis; lichenoide Keratose; Papeln; And. d. Haarfarbe. Tendosynovitis. Nephritis. Amylase erhdht. Selten: Himophagozytische Lymphohistiozytose; hamolyt. Andmie; isolierte aplast. Andmie. Hypoparathyreoidismus. Guillain-Barré-Syn-
drom; Enzephalitis; Myelitis; Optikusneuritis; Meningitis (aseptisch). Vogt-Koyanagi-Harada-Syndrom. Vaskulitis. Diinndarmperforation. Sklerosierende Cholangitis. SJS; Erythema nodosum; TEN. Sjégren-Syndrom. Nicht-infektiose Zystitis.
Nicht bekannt: AbstoBung e. soliden Organtransplantats. Zusétzl.: Hinw. zu Abw. b. Laborwerten beachten. /n Komb. m. Chemother.: Sehr haufig: Andmie; Neutropenie; Thrombozytopenie. Hypothyreose. Hypokaliamie; vermind. Appetit.
Schlaflosigkeit. Periphere Neuropathie; Kopfschm. Dyspnoe; Husten. Diarrhd; Erbr.; Ubelk.; Abdominalschm.; Obstipat. Alopezie; Pruritus; Hautausschl. Schm. d. Muskel- u. Skelettsystems; Arthralgie. Ermiidung/Fatigue; Asthenie; Fieber. ALT
erhoht; AST erhoht. Haufig: Pneumonie. Febrile Neutropenie; Leukopenie; Lymphopenie. Infusionsbed. Reakt. Nebenniereninsuff.; Thyreoiditis; Hyperthyreose. Hyponatriamie; Hypokalzamie. Schwindelgefiihl; Dysgeusie; Lethargie. Trock. Augen.
Kardiale Arrhythmie (einschl. Vorhofflimmern). Hypertonie. Pneumonitis. Kolitis; Gastritis; Mundtrockenh. Hepatitis. Schwere Hautreakt.; Erythem; Dermatitis; trock. Haut; akneiforme Dermatitis; Ekzem. Myositis; Schm. in d. Extremitéten; Ar-
thritis. Akutes Nierenvers. Odeme; grippedhnl. Erkrank.; Schiittelfrost. Bilirubin im Blut erhdht; alkalische Phosphatase im Blut erhdht; Kreatinin im Blut erhcht; Hyperkalzémie. Gelegentl.: Eosinophilie. Hypophysitis. Typ-1-Diabetes-mellitus.
Enzephalitis; Epilepsie. Uveitis. Myokarditis; Perikarderguss; Perikarditis. Vaskulitis. Pankreatitis; gastrointestinale Ulzeration. Psoriasis; lichenoide Keratose; Vitiligo; Papeln. Tendosynovitis. Nephritis; nicht-infektidse Zystitis. Amylase erhoht.
Selten: Hamolytische Anamie; Immunthrombozytopenie. Sarkoidose. Hypoparathyreoidismus. Myastheniesyndrom; Guillain-Barré-Syndrom; Optikusneuritis. Dinndarmperforation. Sklerosierende Cholangitis. SJS; Erythema nodosum; And.
d. Haarfarbe. Sjogren-Syndrom. Zusétzl.: Hinw. zu Abw. b. Laborwerten beachten. in Komb. m. Axitinib od. Lenvatinib: Sehr héufig: Harnwegsinfektionen. Anamie. Hypothyreose. Vermind. Appetit. Kopfschm.; Dysgeusie. Hypertonie. Dyspnoe;
Husten. Diarrhd; Abdominalschm.; Ubelk.; Erbr.; Obstipat. Hautausschl.; Pruritus. Arthralgie; Schm. d. Muskel- u. Skelettsystems; Myositis; Schm. in d. Extremitaten. Ermiidung/Fatigue; Asthenie; Odeme; Fieber. Lipase erhoht; ALT erhdht;
AST erhoht; Kreatinin im Blut erhoht. Haufig: Pneumonie. Neutropenie; Thrombozytopenie; Lymphopenie; Leukopenie. Infusionsbed. Reakt. Nebenniereninsuff.; Hyperthyreose; Thyreoiditis. Hyponatriamie; Hypokaliémie; Hypokalzamie. Schiaflo-
sigk. Schwindelgef.; periphere Neuropathie; Lethargie. Trock. Augen. Kardiale Arrhythmie (einschl. Vorhofflimmern). Pneumonitis. Kolitis; Pankreatitis; Gastritis; Mundtrockenh. Hepatitis. Schwere Hautreakt.; Dermatitis; trock. Haut; Erythem;

akneiforme Dermatitis; Alopezie. Arthritis. Nephritis. Grippeahnl. Erkrank.; Schiittelfrost. Amylase erhoht; Bilirubin im Blut erhtht; alkal. Phosphatase im Blut erhdht; Hyperkalzémie. Gelegentl. Eosinophilie. Hypophysitis. Typ-1-Diabe- R EA I_-WO R |_ D b D AT E N
tes-mellitus. Myastheniesyndrom; Enzephalitis. Uveitis. Myokarditis; Perikarderguss. Vaskulitis. Gastrointestinale Ulzeration. Ekzem; lichenoide Keratose; Psoriasis; Vitiligo; Papeln; And. d. Haarfarbe. Tendosynovitis. Seften: Hypo-
parathyreoidismus. Optikusneuritis. Vogt-Koyanagi-Harada-Syndrom. Diinndarmperforation. TEN; SJS. Sjogren-Syndrom. Nicht-infektitse Zystitis. Zusatzl.: Hinw. zu Abw. b. Laborwerten beachten. Warnhinw.: Nicht schiitteln. Hinw.:
Falls im Anwendungsgebiet angegeben, Pat. fiir e. Behand|. aufgrund der PD-L1-Tumor-Expression bzw. des MSI-H-/dMMR-Tumorstatus, jeweils mittels eines validierten Tests bestatigt, selektieren. Zuverldssige Verhiitungsmethode b.
Frauen im gebérf. Alter wahr. Behandl. u. bis min. 4 Mon. nach letzter Dosis. Verschreibungspflichtig. Bitte lesen Sie vor Verordnung von KEYTRUDA® die Fachinformation! Pharmazeutischer Unternehmer: Merck Sharp &
Dohme B.V., Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem, Niederlande; Lokaler Ansprechpartner: MSD Sharp & Dohme GmbH, Levelingstr. 4a, 81673 Miinchen

MSD Infocenter: Tel. 0800 673 673 673, Fax 0800 673 673 329, E-Mail: infocenter@msd.de Stand: 12/2023 (RCN: 000025779-DE; 000026026-DE)

Jederzeit flexibel wechseln
zwischen Q3W (200 mg) und
Q6W (400 mg) bei Erwachsenen.

Verschreibungspraxis von KEYTRUDA® Q3W und Q6W in GroRbritannien
beim fortgeschrittenen oder resezierten Melanom

DE-00C-00498

KEYTRUDAZ® ist als Monotherapie zur Behandlung des fortgeschrittenen
: (nicht resezierbaren oder metastasierenden) Melanoms bei Kindern und

e MSD Jugendlichen ab 12 Jahren und Erwachsenen angezeigt.

KEYTRUDAZ® ist als Monotherapie zur adjuvanten Behandlung des Melanoms ®
MSD Sharp & Dohme GmbH ® in den Tumorstadien 1B, [IC oder lll nach vollsténdiger Resektion bei Kindern KE T R U D “
\I;v?,:,lsvhpngssgzja | 81673 Miinchen und Jugendlichen ab 12 Jahren und Erwachsenen angezeigt.

Pembrolizumab, MSD Pembrolizumab, MSD




DOSIERUNG

STUDIENDESIGN

Flexibilitat durch das Q3W/Q6W-Dosierungsschema
bei Erwachsenen

R : 3 Wochen
KEYTRUDA® bei als intravenése ib 30 " (200mg) - Q3W
Erwachsenen Infusion uber . alle oder
- Minuten 6 Wochen
(400mg) — Q6W

Dosierungsintervalle (Wochen) ausgewahlter PD-1-Inhibitoren” Anzahl Infusionen pro Jahr

oo AR AL AL AL AL L LA AL A L
M

* Beispielhaft, bei einer Therapie iiber 12 Monate | ** Z.B. Nivolumab

Sie haben die Wahl! Mit KEYTRUDAP® jederzeit flexibel wechseln

zwischen Q3W (200 mg) und Q6W (400 mg) bei Erwachsenen.

Dosierung bei Kindern und Jugendlichen
Empfohlene Dosis von KEYTRUDA® als Monotherapie bei Kindern und Jugendlichen ab 12 Jahren
mit Melanom:

2mg/kg Koérpergewicht (KG) (bis zu einem Maximum von 200 mg) alle 3 Wochen als intraventse Gabe
Uber 30 Minuten

Studie zum Vergleich der Verschreibungspraxis von KEYTRUDA®
als Monotherapie mit 200mg alle 3 Wochen vs. KEYTRUDA® 400 mg
alle 6 Wochen

bei Erwachsenen mit fortgeschrittenem oder reseziertem Melanom in GroR3britannien™

Part 1: Part 2:
retrospektive Analyse Umfrage

Erwachsene Patienten aus
8 Behandlungszentren KEYTRUDA® Q3W (200 mg)* Umfrage zur

in GroBbritannien: - . . .
* mit histologisch bestatigter |n=277 e Entscheidungsfindung bei
der Verschreibung von

Diagnose eines Melanoms

« die mindestens 1 Dosis KEYTRUDA® Q6W (400 mg)* KEYTRUDA® Q3W (200 mg)
KEYTRUDA® erhalten n=161 oder Q6W (400 mg)
haben

Erstellt von MSD nach 1

Part 1: Retrospektive Analyse von Melanompatienten, die mit KEYTRUDA® behandelt wurden
Patientenauswabhl

e Krankenakten Uberprift und anonymisierte Daten auf Patientenebene gesammelt, darunter Patienten-
demografie, Ausgangstumormerkmale, verschriebenes Dosierungsschema von KEYTRUDA® (Q3W oder
Q6W), Dauer der Behandlung mit KEYTRUDA®, etwaige Anderungen des Dosierungschemas wahrend
der Behandlung, Toxizitatsergebnisse und radiologisches Ansprechen (gemaf3 RECIST-v1.1-Kriterien).

e Datenerfassung: 1.11.2020 bis 1.1.2022 in lokalen Zentren; Nachbeobachtungszeit:
mindestens 3 Monate je Patient

Part 2: Fragebogen, der von einem leitenden Melanom-Onkologen aus jedem Behandlungszentrum
ausgefullt wurde, um einen Einblick in die Entscheidungsfindung bei der Verschreibung von KEYTRUDA®
Q6W (400 mg) oder Q3W (200 mg) zu erhalten

* KEYTRUDA® ist als Monotherapie zur Behandlung des fortgeschrittenen (nicht rese-
zierbaren oder metastasierenden) Melanoms bei Kindern und Jugendlichen ab
12 Jahren und Erwachsenen angezeigt. KEYTRUDA® ist als Monotherapie zur adjuvan-
ten Behandlung des Melanoms in den Tumorstadien 1IB, IIC oder Ill nach vollstéandiger
Resektion bei Kindern und Jugendlichen ab 12 Jahren und Erwachsenen angezeigt. |
** Einschlusskriterien fiir Behandlungszentren: Daten von mindestens 15 konsekutiv
behandelten Patienten, die ihre erste Dosis KEYTRUDA® zwischen dem 4. April 2019
(Zulassung von Q6W in GroRbritannien) und dem 31. August 2020 erhielten. Dabei
mussten wahrend der gesamten Studiendauer mindestens 5 Patienten die Behandlung
mit dem Q6W-Intervall und mindestens 5 Patienten die Behandlung mit dem Q3W-
Intervall begonnen haben. | # Die empfohlene Dosis von KEYTRUDA® bei Erwachsenen
betragt entweder 200 mg alle 3 Wochen oder 400 mg alle 6 Wochen als intravendse
Gabe tiber 30 Minuten.

KEYTRUDA

Pembrolizumab, MSD




STUDIENDESIGN

PATIENTENCHARAKTERISTIKA

Ziele der Studie

e Bewertung der Akzeptanz des Q6W-Dosierungsintervalls* von KEYTRUDA® seit es zur Verschreibung
zur Verfligung stand

e |dentifizierung klinischer Grundcharakteristika (vor der Behandlung), die die Wahl des verschrie-
benen KEYTRUDA® Dosierungsschemas* beeinflussten

e Bestimmung moglicher Auswirkungen des KEYTRUDA® Dosierungsschemas* auf die Wirksamkeit
und Vertraglichkeit.
Die Wirksamkeit wurde anhand des progressionsfreien Uberlebens (PFS) bei Patienten mit fort-
geschrittenem Melanom und des rezidivfreien Uberlebens (RFS) bei den Patienten mit reseziertem
Melanom ermittelt.

Q3W (n=116) Q6W (n=161)

Geschlecht, n (%)

mannlich 61 (53) 104 (65)

weiblich 55 (47) 57 (35)
Alter, n (%)

<70 Jahre 48 (41) 90 (56)

>70 Jahre 68 (59) 71 (44)
ECOG-PS, n (%)

0 64 (55) 106 (66)

1 44 (38) 47 (29)

2 8(7) 8 (b)
Autoimmunerkrankung, n (%)

ja 14 (12) 7 (4)

nein 102 (88) 154 (96)
Andere (nicht autoimmune) Komorbiditat, n (%)

ja 84 (72) 107 (66)

nein 32 (28) 54 (34)
Indikation, n (%)

adjuvant 66 (57) 114 (71)

fortgeschritten 50 (43) 47 (29)
AJCC-Stadium, n (%)

I 1(1) 4(2)

[ 70 (60) 103 (64)

v 45 (39) 54 (34)
BRAF-Status, n (%)

BRAF Wildtyp 95 (82) 131 (81)

BRAF mutiert 19 (16) 26 (16)

unbekannt 2(2) 4(2)

KEYTRUDA

Pembrolizumab, MSD



PART 1: RETROSPEKTIVE STUDIE IN 8 BEHANDLUNGSZENTREN IN GB

PART 1: RETROSPEKTIVE STUDIE IN 8 BEHANDLUNGSZENTREN IN GB

Wahl des KEYTRUDAP® Dosierungsschemas zum Therapiestart’
Das KEYTRUDA® Dosierungsschema Q6W (400 mg) wurde im April 2019 fir die Monotherapie zugelassen.?

KEYTRUDA® Dosierungsintervall zum Therapiestart
20 initial Q3W (200 mg) M initial Q6W (400 mg)

Anzahl Patienten
|

Therapiestart

Modifiziert von MSD nach 1

¢ Die Wahl des initialen KEYTRUDA® Dosierungsschemas variierte erheblich zwischen den 8 Behandlungs-
zentren.

e Verschreibung von Q6W lag zwischen 32% und 88 % in den Behandlungszentren

 Uber die Zeit wurden immer mehr Melanom-Patienten initial auf das Q6W Dosierungsschema
eingestellt.

® 39,7% (46/116) der Melanompatienten wurden innerhalb von 18 Wochen vom Q3W-Dosierungsschema auf
das Q6W-Dosierungsschema umgestellt.

Einflussfaktoren bei der Wahl des Dosierungsschemas’

Es gab klinische Merkmale, die die Wahl des Dosierungsschemas entscheidend beeinflussten.
Folgende Patientencharakteristika waren mit einer hoheren Wahrscheinlichkeit fir die Verschreibung des
Q3W-Dosierungsschemas assoziiert:

e héheres Alter (OR=0,56; 95 %-KI: 0,34-0,90; p=0,018)

* bereits bestehende Autoimmunkomorbiditat (OR=0,33; 95 %-KI: 0,12-0,82; p=0,021)
e fortgeschrittene Erkrankung (OR=0,54; 95 %-KI: 0,33-0,90; p=0,017)

e weibliches Geschlecht (OR=0,61; 95 %-KI: 0,37-0,99; p=0,045)

Bei der Kombination all dieser Merkmale mittels multivariabler logistischer Regression waren die Auto-
immunkomorbiditat und die Behandlung einer fortgeschrittenen Erkrankung die einzigen beiden Merk-
male, die weiterhin signifikant mit einer erhohten Wahrscheinlichkeit der Behandlung mit Q3W gegeniiber
Q6W verbunden waren.

Zusammenhang zwischen KEYTRUDA® Dosierungsschema und
Wirksamkeit

Im Folgenden wird die Wirksamkeit von KEYTRUDA® als Monotherapie zur Behandlung des resezierten
Melanoms (adjuvant, RFS) und zur Behandlung des fortgeschrittenen Melanoms (PFS) in den beiden
Dosierungsintervallen im Vergleich gezeigt.

Mediane Nachbeobachtungszeit: Q3W 21,3 Monate und Q6W 16,8 Monate’
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Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in der Wirksamkeit zwischen den beiden Dosierungs-
intervallen Q3W (200 mg) und Q6W (400 mg).?

¢ adjuvante Behandlung, RFS: HR=0,93 (95 %-KI: 0,50-1,73; p=0,628)
e Behandlung fortgeschrittenes Melanom, PFS: HR=1,21 (95 %-KI: 0,67-2,18; p=0,378)

*116 Patienten starteten mit Q3W (mediane Nachbeobachtungszeit: 21,3 Monate; |QR: 14,8—26,7 Monate) und 161 Patienten starteten mit Q6W (mediane Nachbeobachtungszeit: 16,8 Monate; IQR: 12,4—20,5 Monate) |
a Verwendung der Kaplan-Meier-Methode zur Schatzung der Uberlebenswahrscheinlichkeit nach verordnetem Behandlungsschema. Wegen der unterschiedlichen Behandlungssettings wurden die Analysen nach
Behandlungsindikation stratifiziert, d. h. die Analysen wurden fiir das adjuvante Setting und das fortgeschrittene Setting getrennt durchgefiihrt. Zusammenhénge zwischen dem anfangs verordneten Dosierungssche-
ma und der ersten radiologischen Beurteilung (Rezidiv bzw. objektives Ansprechen) und dem Uberleben (RFS bzw. PFS) wurden mit gemischten logistischen Regressions- bzw. Frailty-Cox-Proportional-Hazards-
Modellen bestimmt, mit dem Behandlungszentrum als zufélligem Schnittpunkt. Alle Modelle wurden entsprechend den vordefinierten Patientencharakteristika angepasst.
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Zusammenhang zwischen KEYTRUDAP® Dosierungsschema und Toxizitat

Zusammenfassung der Sicherheitsdaten’

Es zeigten sich folgende Haufigkeiten der Nebenwirkungen unter KEYTRUDA® als Monotherapie in den

beiden Dosierungsschemata Q3W und Q6W.

Mediane Nachbeobachtungszeit: Q3W 21,3 Monate und Q6W 16,8 Monate™

e Die Inzidenz der Nebenwirkungen war bei Patienten, denen das Q3W- bzw. das Q6W-Schema verordnet
wurde, vergleichbar.

e Das Dosierungsschema war nicht mit dem Schweregrad der Toxizitat assoziiert.

Dermatitis

Fatigue

Hepatitis

Kolitis

Arthritis oder Arthralgie
Thyreoiditis

Nephritis oder akutes Nierenversagen
Pneumonitis
Nebenniereninsuffizienz
Diabetes mellitus
Hypophysenunterfunktion

Uveitis

e Trotz der beobachteten Unterschiede in der Inzidenz von immunvermittelten Nebenwirkungen zwischen
Q3W und Q6W war die Wahl des Dosierungsschema nicht mit mehr oder weniger
Autoimmun-Toxizitat assoziiert, wenn man die Unterschiede in den klinischen Ausgangsdaten
bertcksichtigte.

¢ Die Krankenhauseinweisung war ebenfalls nicht mit dem Dosierungsschema assoziiert.

* Q3W war jedoch mit einer erhéhten Wahrscheinlichkeit eines Behandlungsabbruchs aufgrund von
Toxizitat assoziiert (Q3W: 31,0% gegenliber Q6W: 14,3 %; OR: 0,40; 95 %-KI: 0,21-0,80; p=0,009).

Il Q3W, Grad >3
Bl Q6W, Grad 1-2
Il Q6W, Grad >3

35
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Im Folgenden wird ein geschatzter Zusammenhang zwischen den unterschiedlichen Toxizitatsergebnisse
und den KEYTRUDA® Dosierungsschemata Q3W und Q6W gezeigt.?

Mediane Nachbeobachtungszeit: Q3W 21,3 Monate und Q6W 16,8 Monate"”

Dosierungsschema

[ 3w Bereinigte Odds-Ratio
jegliche Toxizitat > Grad 2 58/161(36,0%) | 66/116 (56,9 %) = 0,64(0,35-1,18; p=0,153)
jegliche Toxizitdt > Grad 3 24/161(14,9%) | 18/116 (15,5 %) _ 1,34(0,61-2,93; p=0,470)
5;";;‘1";":';‘;"‘]3'::::’“:“*‘“ <18 Wochen 20/161 (12,4%) | 24/116 (20,7 %) . 0,57 (0,26-1,21; p=0,143)
Therapieabbruch aufgrund von Toxizitat | 23/161(14,3%) | 36/116(31,0%) = 0,41(0,21-0,80; p=0,009)
Dermatitis 41/161(25,5%) | 35/116(30,2%) _— 0,71(0,39-1,31; p=0,274)
Fatigue 33/161(20,5%) | 18/116 (15,5%) —_—— 0,80(0,34-1,88; p=0,604)
Hepatitis 17/161 (10,6 %) | 26/116 (22,4 %) ——— 0,69(0,31-1,50; p=0,344)
Kolitis 27/161(16,8%) | 13/116(11,2%) — 1,78(0,82-3,85; p=0,144)
Arthritis oder Arthralgie 13/161(8,1%) | 24/116 (20,7 %) == 0,49(0,21-1,14;, p=0,098)
Thyreoiditis 13/161 (8,1 %) 18/116 (15,5%) ——— 0,59(0,25-1,41; p=0,234)
1
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* signifikanter Zusammenhang (p <0,05) | ** 116 Patienten starteten mit Q3W (mediane Nachbeobachtungszeit: 21,3 Monate; |QR: 14,8—26,7 Monate) und 161 Patienten starteten mit Q6 (mediane Nachbeobachtungszeit: 16,8
Monate; IQR: 12,4 -20,5 Monate) | a Geschatzter Zusammenhang zwischen den KEYTRUDA® Dosierungsschemata und den unterschi i i
ischten Effekten. Signifikante Zusammenhénge (p<0,05) werden mit einem Sternchen angezeigt. Das MaB fiir die Mitte ist die Parameterschatzung und Fehlerbalken stellen 95 %-KI dar.
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1
Fragebogen Einflussfaktoren bei der Entscheidung fiir ein Dosierungsintervall Behandlungszentren (n=8)
An der Umfrage nahmen a_1||e 8 Behandlungszentren teil. I_Der Fragebogen wurde von einem Ieltende"n Autoimmunkomorbidititen 5
Melanom-Onkologen aus jedem Behandlungszentrum zwischen Januar 2022 und Mérz 2022 ausgefullt.
Uber die Fragebdgen sollten mégliche Einflussfaktoren, die bei der Entscheidung fiir ein Dosierungs- Nicht-autoimmune Komorbiditaten 4
schema eine Rolle spielten, herausgefunden werden. Alter 3
ECOG-PS 3
H 1
Ergebnlsse Entfernung des Patienten zum Behandlungsort 3
.. . 0 .
Alle 8 Behandlungszentren hatten wahrend der Studie begonnen, KEYTRUDA® Q6W (400mg) zu verschreiben. Tageskapazitit (Infusionsplétze) 3
Patientenpraferenz 2
Pflegekrafte Ressourcen 2
8 - i i ?
Wechsel zu Q6W seit dem 4. April 2019? Druck durch Apotheken 9
Bedenken hinsichtlich der Evidenzbasis fiir Q6W 1
6 -
§ Erstellt von MSD nach 1
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8 1 Bei Verschreibung von Q6W Hatte die COVID-19-Pandemie Einfluss auf lhre Entscheidung fiir ein Dosierungsintervall?
o
= 6
o Im Einzelfall entschieden,
= ob mit Q3W oder Q6W gestartet wird
P )
£ 0%
= Zugunsten Q3W mit
£ o geplanter Umstellung
@ 50 /0 auf Q6W
Ja,
)
0 0 1 zugunsten 0%
Alle neuen Patienten Die meisten neuen Patienten Alle neuen Patienten Alle neuen Patienten starteten mit von Q6W Zugunsten Q3W ohne
starteten mit Q6W starteten mit Q6W starteten mit Q3W und Q3W und wechselten abhingig geplante Umstellung
mit wenigen Ausnahmen wechselten spater zu 06W  von der individuellen Situation zu Q6W auf Q6W
100 Dosierungsschema zu Beginn derTherapie
80 A
£ 80,7 %
8 (SD: 39,6 %)
g 60 Erstellt von MSD nach 1
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& 40 |
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0 J
Start mit Q6W Start mit Q3W und Plan Start mit @3W ohne Plan
auf Q6W zu wechseln zu wechseln

Erstellt von MSD nach 1

* Einschlusskriterien fiir Behandlungszentren: Daten von mindestens 15 konsekutiv behandelten Patienten, die ihre erste Dosis KEYTRUDA® zwischen dem 4. April 2019 (Zulassung von Q6W in GroRbritannien) und dem 31.
August 2020 erhielten. Dabei wiahrend der 1 Studiendauer mindestens 5 Patienten die Behandlung mit dem Q6W-Intervall und mindestens 5 Patienten die Behandlung mit dem Q3W-Intervall begonnen haben.
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Zusammenfassung der Ergebnisse der retrospektiven Studie und
Umfrage zur Verschreibungspraxis in 8 Behandlungszentren in
GrofRbritannien

> Vergleichbare Wirksamkeit der beiden KEYTRUDA® Dosierungs-
schemata Q3W (200 mg) und Q6W (400 mg) bei Erwachsenen mit
Melanom: Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in der
Wirksamkeit (PFS bzw. RFS) zwischen den KEYTRUDA® Dosierungs-
schemata.

Vergleichbare Vertraglichkeit der beiden KEYTRUDA® Dosierungs-
schemata Q3W (200 mg) und Q6W (400 mg) bei Erwachsenen mit
Melanom: Sowohl Inzidenz als auch Schweregrad der Toxizitat waren
nicht mit dem Dosierungsschema assoziiert.

Laut Umfrage wurden etwa 80 % der erwachsenen Melanom-Patienten
zu Beginn mit KEYTRUDA® Q6W (400 mg) behandelt.

Aufgrund der geringen GroRe und des retrospektiven Designs sollten die gezeigten
Studienergebnisse mit Vorsicht interpretiert werden.

Freiraume durch das Q3W/Q6W-Dosierungsschema

bei Erwachsenen fiir ...

50/0 weniger Infusionen fiir Erwachsene bei Verabreichung von KEYTRUDA®

400 mg alle 6 Wochen im Vergleich zu 200 mg alle 3 Wochen”

* Die empfohlene Dosis von KEYTRUDA® bei Erwachsenen betrégt entweder 200mg alle
3 Wochen (Q3W) oder 400mg alle 6 Wochen (Q6W) als intravendse Gabe iiber 30 Minu-
ten. Die empfohlene Dosis von KEYTRUDA® als Monotherapie bei Kindern und Jugend-
lichen ab 12 Jahren mit Melanom betrdgt 2mg/kg Karpergewicht (KG) (bis zu einem
Maximum von 200mg) alle 3 Wochen (Q3W) als intravendse Gabe tiber 30 Minuten.
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NOTIZEN
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