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Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos
ANMAT

Sm'ne Satud DISPOSICION e ,? 2 0 '? j

suenos ares, 09 JUL 2076

VISTO el Expediente NO 1-47-2999-16-9 del Régistro de ] esta

[

ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA

MEDICA vy

|
- CONSIDERANDO:
"Que por las presentes actuaciones la firma MSD ARGENTINA S.R.L.

solicita la autorizacion de nuevos prospectos, informacion para el paciente y

nueva indicacion para la especialidad medicinal de nombre comercial KEYTRUDA
y nombre genérico PEMBROLIZUMAB, autorizada por el Certificado N°® 57.850.

Que lo presentado se encuadra dentro de los alcances de las

normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16463, Decreto 150/92.
Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones

de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad

Medicinal otorgado en los términos de la 5isposicién ANMAT N°® 5755/96, se

encuentran establecidos en la Dispaosicion 6077/97.

Que a fojas 348 y 349 de las actuaciones referenciadas en el Visto

de la presente, obra el informe técnico de evaluacion favorable de la Direccion de
Evaluacién y Control de Bioldgicos y Radiofarmacos del Instituto Nacionai de

Medicamentos.
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Que se actia en ejercicio de las facultades conferidas por los

Decretos Nro. 1490/92 y 101 de fecha 16 de diciembre de 2015.

Por ello,
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
‘ DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma MSD ARGENTINA S.R.L. los nuevos
prospectos, informacién para el paciente y nueva indicacion para la especialidad
medicinal de nombre comercial KEYTRUDA y nombre genérico PEMBROLIZ IMAB,
autorizada por el Certificado N° 57.850, cuyos textos constan a fojas 68 al 166,
desglosdndose las fojas 68 a 95 para prospectos y las fojas 152 a 156 para
informacidén para el paciente.
ARTICULO 2°.- Sustitliyase en el Anexo Il de la Disposicidn autorizante ANMAT
N°® 269/16 los prospectos e informacién para el paciente autorizados pc‘)r los
textos que constan a fojas 68 a 166, desglosandose las fojas 68 a 95§ para

prospectos v las fojas 152 a 156 para informacion para el paciente.

ARTICULO 3°.- Acéptese el texto de! Anexo de Autorizacion de Modificaciones el

cual pasa a formar parte integrante de la presente disposicidn y el que debera
agregarse al Certificado N°® 57.850 en los términos de la Disposicion 6077/97.

ARTICULO 4°.- Registrese; por la Mesa de Entradas notifiquese al intereéado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Dispo.sicic'm
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conjuntamente con los prospectos, informacion para el paciente y Anexo, girese

a la Direccidn de Gestidn de Informacion Técnica. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N® 1-47-2999-16-9

DISPOSICION NO 7’ 20 71 .

mdg

Dr. CARLOS GHIALE

Acministrador Nesional
ANM.AMT.
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Administrador Nacional de la Administracién Nacional de Medicame.:ntos,

Alinz»tt? ﬁ Tecnologia Médica (ANMAT),
N°l

autorizo mediante Disposicién

los efectos de su anexado en el certificado de Autorizaci?n de

Especialidad Medicinal N° 57,850 v de acuerdo a lo solicitado por la firmal MSD

ARGENTINA S.R.L., la modificacién de los datos caracteristicos, que figuran al

pie, del producto inscripto en el Registro de Especialidades medicinales (REM)

bajo:

Nombre Comercial: KEYTRUDA

Nombre Genérico: PEMBROLIZUMAB

Disposicién Autorizante de la Especialidad Medicinal N° 269/16.

Tramitado por expediente N° 1-47-1753-15-1

DATO A MODIFICAR

DATO AUTORIZADQ
HASTA LA FECHA

MODIFICACION
AUTORIZADA

PROSPECTOS

Disposicion N° 269/16

Prospectos a fojas 68 a:
151, desglosandose las
fojas 68 a 95,

INFORMACION PARA EL
PACIENTE

Disposicién N° 269/16

Informacion para el
paciente a fojas 152 &
166, desglosandose las
fojas 152 a 156.

NUEVA INDICACION

KEYTRUDA
(pembrolizumab) esta
indicado en pacientes
con meianoma
irresecable 0
metastasico.

KEYTRUDA
{pembrolizumab) esta
indicade en pacientes
con melanoma
irresecable o]
metastasico.
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KEYTRUDA j
(pembrolizumab) estd
indicado para el
tratamiento de{
pacientes con

il

carcinoma de pulmon
de células no pequefias
avanzado (NSCLC, por,
sus siglas en inglés),
cuyo tumor expresa PD-
L1 determinado por un
ensayo validado y que
recibieron quimioterapia
conteniendo platine. Los
‘ pacientes con

o A e

mutaciones gendmicas
EGFR o ALK deberan,
haber recibido |
tratamiento  aprobado |
para estas mutaciones
antes de recibir
KEYTRUDA.

El presente sélo tiene valor probatorio anexado a! Certificado de Autorizacion

antes mencionado.

Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM 3 la

firma MSD ARGENTINA S.R.L., Titular del Certificado de Autorizacion N°® 57.850

8500 209 |

en la Ciudad de Buenos Aires, a los..............del mes de......

Expediente N° 1-47-2999-16-9

DISPOSICION N°

7201

5- Adminigtrader Naotonst
ANM.AT

et i o p—i———
e r——— —_—— - —




Keytruda (Pembrolizumab) Texto propuesto para el prospect

INFORMACION PARA EL PRESCRIPTOR
KEYTRUDA®
Pembrolizumab 100 mg/4 mL {25 mg/mL)
Solucion para infusion — Via infravencsa
VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

PRODUCTO APROBADO BAJO CONDICIONES ESPECIALES

FORMULA:

Cada ml de solucion para infusién contiene: Pembrolizumab 25 mg; Excipientes: L-histidina 1,55 mg, Sacarosa 70 mg,
Polisorbato 80 0,2 mg, Agua para inyectables c.s.p. 1 ml.

ACCION TERAPEUTICA:

—

KEYTRUDA {pembrolizumab) en un agente antineoplasico, anticuerpc monoclonal.
Cadigo ATC: LO1XC18

———

DESCRIPCION:;

KEYTRUDA (pembrolizumab) es un anticuerpo monoclonal humanizado selectivo disefiado para bloquear la interaccion
entre el PD-1y sus figandos, PD-L1 y PD-L.2. Pembrolizumab es una inmunoglobulina kappa IgG4 con un peso molecular
aproximado de 149 kDa.

INDICACIONES:
KEYTRUDA {pembrolizumab) esta indicado en pacientes con melanoma irresecable o metastésico. i

KEYTRUDA {pembrolizumab) estd indicado para el tratamiento de pacientes con carcinoma de pulmén de células no I
pequenas avanzado (NSCLC, por sus siglas en inglés}, cuyo tumor expresa PD-L1 determinado por un ensayo validado y
que recibieron quimioterapia conteniendo platino. Los pacientes con mutaciones gendmicas EGFR o ALK deberan haber
recibido tratamiento aprobado para estas mutaciones antes de recibir KEYTRUDA (Ver "Estudios Clinicos™),

FARMACOLOGIA CLINICA:

'
/ , Confidencial ' i
ARGENTINA SRL. ; C N MSD ARGENTINA SR L.
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Keytruda (Pembrolizumab)

El receptor PD-1 es un punte de control inmunolégico que limita la actividad de los linfocitos T en los tejidos periféricos. La
via del PD-1 como punte de contro! inmunoldgico puede ser utilizada por las células tumorales para inhibir ia actividad
inmunologica mediada por células T. KEYTRUDA es un anticuerpo de alta afinidad por el receptor PD-1, que gjerce un
blogueo dual de los ligandos, PD-L1 y PD-L2, en las células presentadoras de antigeno o tumorales. Al inhibir ! receptor
PD-1 de la unidn a ligandos, KEYTRUDA reactiva los linfocitos citotdxicos tumor-especificos en el microambiente del
tumor y reactiva la inmunidad anti-tumoral.

En la sangre periférica del paciente que recibe KEYTRUDA 2 mg/kg cada 3 semanas o 10 mg/kg cada 2 semanas o 3
semanas, se observa un aumento porcentual de células T CD4+ y CD8+ activadas {por ejemplo, HLADRY) iuego de

todas las dosis sin aumento del nimero de linfocitos T circulantes.

Farmacocinética

La farmacocinética de pembrolizumab fue estudiada en 2195 pacientes con melanoma metastsico o iresecable, NSCLC

A _emums. L E——mm

u ofros carcinomas que recibieron dosis en el rango de 1 a 10 mg/kg cada 2 o 3 semanas,

Absorcién

_—

KEYTRUDA se administra por via infravenosa y por lo tante la biodisponibilidad es completa e inmediata, l
Distribucién

De forma consistente con la distribucién extravascular limitada, el volumen de distribucién de pembrolizumab en el estado
estacionario es pequefio (~7 L; CV: 19%). Como es esperable para un anticuerpo, pembrolizumab no se une a proteinas
plasmaticas de manera especifica.

Metabolismo

Pembrolizumab es catabolizado a fravés de mecanismos no especificos; el metabolismo no confribuye a su aclaramiento,

Eliminaclén ]

El aclaramiento sigtémico de pembrolizumab es ~0.2 Lidia (CV: 37%) y la vida media terminal (tw) es ~27 dias (CV: 38%).

La exposicion a/pembrolizumab expresada como la concentracién méaxima (Cma © el &rea baj aumento

proporcionalménte a la dosis dentro del rango de dosis eficaz.

\
ARGENTINA SRL. ‘/ c ‘\Wnﬂdenclal
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Keytruda (Pembrolizumab}

Después de dosis repetidas, se observé que el aclaramiente de pembrolizumab es independiente del tiempo, y la
acumulacion sistémica fue aproximadamente 2.2 veces cuando se administré cada 3 semanas. Las concentraciones de
pembrolizumab en &l estado estacionaric se alcanzaron a la semana 19, la Cmin media en el estado estacicnario fue 26
megfmL durante el régimen de 2 mgfkg cada 3 semanas.

Poblaciones especiales

Se evalud el efecto de diversas covariables sobre la farmacocinética de pembrolizumab. El aclaramiento de
pembrolizumab aumentd con el aumento def peso; como resultado estas diferencias en la exposicién son adecuadamente
abordadas con la administracion en mg/kg de peso. Los siguientes factores no tienen efecto clinico relevante sobre el
aclaramiento de pembrolizumab: edad (rango 15-94 afios), género, etnia, insuficiencia renal leve a moderada, insuficiencia
hepatica leve, carga tumoral,

Insuficiencia renal

Se evalub &l efecto de la insuficiencia renal sobre el aclaramiento de pembrolizumab mediante analisis farmacocinético
poblacional en pacientes con insuficiencia renal leve (GFR <90 y 260 mL/min/1.73 m2) o moderada (GFR <60 y =30
mL/minf1.73 mZ) comparado con pacientes con funcién renal nomal (GFR 290 mL/minf1.73 m2). Nc se observaron
diferencias clinicas importantes en el aclaramiento de pembrelizumab entre los patientes con insuficiencia renal leve o
moderada y los pacientes con funcion renal normal. No se ha estudiado KEYTRUDA en pacientes con insuficiencia renal
severa (GFR <30 and 215 mL/min/1.73 m?) {Ver: Posologia y forma de administracidn)

Insuficiencia hepética

Se evalud el efecto de la insuficiencia hepatica sobre el aclaramiento de pembrolizumab mediante analisis farmacocinético
poblacional en pacientes con insuficiencia hepatica leve (bilirrubina total {(TB) 1.0 a 1.5 x ULN o AST >ULN, segln el
criterio definido por €l Instituto Nacional de Céncer de disfuncién hepatica) comparado con pacientes con funcion hepética
normal (TB and AST sULN). No se chservaron diferencias clinicas importantes en el aclaramiento de pembrolizumab
enfre los pacientes con insuficiencia hepatica leve y los pacientes con funcién hepatica normal. No se ha estudiado
KEYTRUDA en pacientes con insuficiencia hepatica moderada (TB »1.5 a 3 x ULN y cualquier AST) ¢ severa (TB »3 x
ULN y cualquier AST) (Ver: Posologia y forma de administracién}.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION:

2.1 General

Seleccidn tes
Jose Nerohe fﬁ'-. ejandror’ lonas
Apoderado 4 nfidenclal Co-Director Técnico
D ARGENTINA SR.L. : C A Confidencla ’

MSD ARGET?'TINA SR.L
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Keytruda (Pembrolizumab) Texto propuesto de etiqueta, rotulo y pr:

Los pacientes deben ser seleccionados para el tratamiento de NSCLC avanzado con KEYTRUDA en funcién de la

Carcinoma de pulmdn de células ne pequefias (NSCLC)

presencia de una expresion positiva de PD-L1 (Ver "Estudios Clinicos™)

Dosis recomendada

La dosis recomendada de KEYTRUDA es 2 mg/kg administrado por via intravenosa por 30 minutos cada 3 semanas. Los
pacientes deben ser tratados con KEYTRUDA hasta la progresién de Ja enfermedad o hasta que la toxicidad se haga
inaceptable, Se han observado respuestas atipicas (por ejemplo; aumento transitorio inicial del tamafio del tumer, o
nuevas lesiones pequeiias denfro de los primeros meses de tratamiento, seguido de reduccion del tumor). Los pacientes
que se encuentren estables con evidencia inicial de progresion de la enfermedad deben permanecer en ef tratamiento
hasta que la progresion se encuentre confirmada.

Modificacién de dosis
Suspender KEYTRUDA por reacciones adversas inmunes, incluyendo (ver "Advertencias y precauciones’):

* Neumonitis - moderada (Grado 2; Instituto Nacional de Cancer de EEUU-Criterio de terminologia comin para
eventas adversos (NCI-CTCAE v.4)}

¢  Colitis - moderada o severa (Grado 2 0 J)

o Nefritis - moderada {Grado 2)

e Endocrinopatias - severas ¢ que ponga en riesgo ta vida {Grado 30 4)

s  Hepatitis asociada con:
v Aspartato aminctransferasa (AST)
v Alanina aminotransferasa (ALT) >3 a 5 veces por encima del limite normal (ULN) o bilirrubina totaf >1.5 a 3

veces ULN
Reanudar KEYTRUDA en pacientes cuyos eventos adversos regresen a grado 0-1.

Discontinuar KEYTRUDA permanentemente (Ver” Advertencias y precauciones”):
s  Siladosis de corticoesteroide no puede ser reducida a =10 mg de prednisona o equivalente por dia dentro de
las 12 semanas
s  Sila toxicidad relacionada con el tratamienfo nc resuelve a grado 0-1 dentro de las 12 semanas posteriores ala
dltima dosis de KEYTRUDA
«  Siocurre otro evento de toxicidad severa

»  Por reacciones adversas incluyendo:

xicidad con riesgo para la vida excepto por endocrinopattas que mejoren a grado 2 o menory estén

controladas con reemplazo hormonal {Grado 4}

A

o
pod /C". confidencial
SD ARGENTIMAS.R.L. .‘.‘ L
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Keytruda (Pembrolizumab) Texto propuesto para el prospect

v" Neumonitis mediada por sistema inmune - severa o amenazante para la vida (Grado 3 o 4), o moderada
recurrente {Grade 2) {
¥ Nefritis mediada por sistema inmune - severa 0 amenazante para la vida (Grado 3 0 4) |
¥" Hepatitis mediada por sistema inmune asociada con:
- AST 0 ALT >5 veces ULN o bilirrubina total >3 veces ULN
- Para pacientes con metéstasis hepatica que comienzan el fratamiento con moderada (Grado 2) elevacion
de AST 0 ALT, si AST o ALT aumentan 250% en relacién al basal y duran = 1 semana
v Reacciones relacionadas con fa infusién - severa o amenazante para la vida (Grado 3 0 4)

Preparacién y administracion '
+  Proteger de la luz. No congelar. No agitar. l
s  Equilibrar e viat de KEYTRUDA a temperatura ambiente.

s  Previo a [a dilucion, el vial de liquido puede ser mantenido fuera de refrigeracion (temperaturas hasta 25°C) por
hasta 24 horas.

* Los productos para administracion parenteral deben ser inspeccionadas visualmente en busca de particulas y
decoloracion de forma previa a la administracion. KEYTRUDA es una solucidn incolora a amarillenta, clara a
ligeramente opalescente. Descartar el vial si se observan particulas visibles.

¢ Refirar el volumen requerido hasta 4 ml (100 mg} de KEYTRUDA y transferifio a una bolsa intravenosa
conteniendo clerurg de sodio 0,9% o glucosa al 5% para preparar una solucién diluida con una concentracidn
final de entre 1y 10 mg/mL. Mezclar la solucidn diluida por inversion suave. i

» No congelar la solucion de infusion. ’

« El producto no contiene conservantes. El producto diluido debe ser utiizado inmediatamente, Si no se utlizade |
inmediato, la solucion diluida de KEYTRUDA puede ser almacenada a temperatura ambiente por un tiempo
acumulativo de hasta 6 horas. La solucion diluida también puede ser conservada refrigerada a 2°C - 8°C; Sin
embargo, el tiempo total desde la dilucién de KEYTRUDA hasta su administracion no debe exceder las 24
horas. Si se la refrigera, permitir que el vial y/o la bolsa de infusién se equilibre a temperatura ambiente antes
del uso

s  Administrar la solucién de infusion de forma intravencsa por 30 minutes utilizande un filtro de 0,2 a 5 pm estéril,
no pirogénico.

»  No co-administrar ofras drogas a través de [a misma linea de infusién.

*  Descartar cualquier porcion restante en el vial.

Pacientes pediatricos

No se ha esfablecido |a seguridad y eficacia de KEYTRUDA en nifios menores de 18 afios.

A .
poderado / : Confidenclal -Director Thcnico
SD ARGENTINA SRL. ; C \ "

Pagina 5 de 28




Keytruda (Pembrolizumab)

Pacientes geriatricos

No se han reportado diferencias generales en la seguridad y eficacia entre pacientes mayores (65 afios 0 mas) y i
pacientes jovenes (menos de 65 afios). No se necesita ajuste de dosis en esa poblacion.

Insuficiencia renal

No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve 0 moderada. No se ha estudiado a KEYTRUDA en
pacientes con insuficiencia renal severa.

Insuficiencia hepética
No se requiere gjuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepética leve. No se ha estudiado a KEYTRUDA en

pacientes con insuficiencia hepatica moderada o severa.

CONTRAINDICACIONES:

KEYTRUDA esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad al pembrolizumab ¢ a cualquiera de los excipientes.
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES:

Reacciones adversas de mecanismo inmunologico

Han o:currido reacciones adversas de mecanisme inmunolégico en pacientes que recibieron KEYTRUDA. En los estudios
clinicos, la mayoria de las reacciones de meganismo inmunoldgico fueron reversibles y se controlaron cor la interrupcién
de KEYTRUDA, la administracion de corticoides yfo atencion de apoyo.

Si se sospecha de reacciones adversas de mecanismo inmunologico, asegurar una evaluacidn adecuada para confirmar
la eticlogia y excluir otras causas. £n funcién de la severidad de la reaccion adversa, suspender KEYTRUDA y administrar
corticoides {ver mas abajo). Tras la mejora a grado 1 o menor, iniciar la disminucién del corticoide y continuar la
disminucidn por al menos 1 mes. Baséandose en la informacion limitada proveniente de los estudios clinices en pacientes
cuyas reacciones adversas de mecanismo inmunclégico no pudieran ser controladas con el uso de corticoides, se puede
considerar la administracion de otros inmunosupresores sistémicos. Reiniciar KEYTRUDA si el evento adverso se
mantiene como Grado 1 o menor a continuacion del tratamiento con corticoides. Si ocurre otro episodio de eventg adverso
severo, discontinuar KEYTRUDA permanentemente (Ver: “Posologia y administracion” y "Eventos Adversos’)

irector Técnico
B ARGENT»]!A SRL
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Keytruda (Pembrolizumab) Texto propuesto para el prospect

Monitorear a fos pacientes por signos y sinfomas de neumonitis. Si se sospecha neumonitis, evaluar mediante radiografia
y excluir ofras causas. Administrar corticoesteroides para eventos Grado 2 o mayores (dosis inicial de prednisona o
equivalente de 1-2 mg/Kgidia seguida de una reduccion). Suspender KEYTRUDA para neumonitis moderada (grado 2), y
discontinuar permanentemente para neumonitis severa {Grado 3), amenazante para la vida (Grado 4) o moderada
recurrente {Gradoe 2). (Ver: "Posologia y administracion” y "Reacciones adversas de mecanismo inmunolégico ™)

Colitis de mecanismo inmunoidgico

Se ha reportado colitis en pacientes que recibieron KEYTRUDA (Ver. "Reacciones adversas’). Monitorear a los pacientes
por signos y sintomas de colitis y excluir otras causas, Administrar corticoesteroides para eventos Grado 2 o mayores
(dosis inicial de prednisona o equivalente de 1-2 mgfkg/dia sequida de una reduccién. Suspender KEYTRUDA para colitis
moderada (grado 2} o severa (Grado 3}, y discontinuar permanentemente para colitis amenazante para la vida {Grado 4).
{Ver: "Posclogia y administracién” y "Reacciones adversas de mecanisme inmunolégico )

Hepatitis de mecanismo inmunolagico

Se ha reportado hepatitis en pacientes gue recibieron KEYTRUDA (Ver: "Reacciones adversas’). Monitorear a los
pacientes por cambios en [a funcién hepatica {al comienzo del tratamiento, periddicamente durante el fratamiento y como
se indique segun la evaluacion clinica) y sintomas de hepatitis y excluir otras causas. Administrar corticoesteroides, para
eventos Grado 2 (dosis inicial de prednisona o equivatente de 0,5-1 mg/kg/dia seguida de una reduccién y para eventos
Grado 3 0 mayores, dosis inicial de prednisona o equivalente de 1-2 mg/kg/dia seguida de una reduccién y, en funcién de
la severidad de la elevacién de las enzimas hepéticas, suspender o discontinuar KEYTRUDA. (Ver: “Posologia ¥
administracién” y "Reacciones adversas de mecanismo inmunolgico™)

Nefritis de mecanismo inmunolfgico

Se ha reportado nefritis en pacientes que recibieron KEYTRUDA (Ver: "Eventos Adversos™). Monitorear & los pacientes
por cambios en la funcién renat y excluir ofras causas. Administrar corticoesteroides para eventos Grado 2 o mayores
{dosis iniciai de prednisona o equivalente de 1-2 mg/kg/dia seguida de una reduccion, suspender KEYTRUDA para nefritis
moderada (grado 2}, y discontinuar permanentemente KEYTRUDA para nefritis severa (Grado 3) o amenazante para la
vida (Grado 4). (Ver: "Posologia y administracion” y "Reacciones adversas de mecanismo inmunolagico )

Endocrinopatias de mecanismo inmunolégico

__.-" .
’c . Confidenclal

MBP ARGENTINAS.RL.
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Keytruda {Pembrolizumab)

por signos y sintomas de hipofisitis (incluyendo hipopituitarismo e insuficiencia adrenal secundaria) y excluir otras causas.
Administrar corficoesteriodes para tratar fa insuficiencia adrenal secundaria y ofros reemplazos hormenales, segin se
indique, suspender KEYTRUDA para hipofisitis moderada {grado 2), suspender o discontinuar para hipofisiis severa
(Grado 3) 0 amenazante para a vida (Grado 4). (Ver: "Posologia y administracion” y "Reacciones adversas de mecanismo
inmunolégico )

Se ha reportado diabetes mellitus Tipo |, incluyendo cetoacidesis diabética, en pacientes que recibieron KEYTRUDA (Ver;
"Eventos Adversos’). Monitorear a los pacientes por hiperglucemia y ofros signos y sintomas de diabetes. Administrar
insulina para diabetes tipo |, v suspender KEYTRUDA casos de hiperglucemia severa hasta lograr el control metabdlico.
Se han reportado des6rdenes de ia tiroides en pacientes que recibieron KEYTRUDA y los mismos pueden ocurrir en
cualquier momento durante el tratamiente; por lo tanto, menitorear a les pacientes por cambios en la funcion tircidea (al
comienzo del tratamiento, periddicamente durante el tratamiento, y como se indique en funcidn de la evaluacién clinica) y
signos y sintomas clinicos de desordenes tiroideos. El hipotiroidismo puede ser controlado con terapia de reemplazo sin
interrumpir el tratamiente y sin corticoides. El hipertiroidismo puede ser controlado sintomatolégicamente. Suspender o
discontinuar KEYTRUDA para hipertiroidismo severo {grado 3} o con riesgo para para la vida (Grado 4). (Ver: "Posologia y
administracién”, "Reacciones adversas” y "Reacciones adversas de mecanisma inmunolégico 7).

Para pacientes con endocrinopatia severa (Grade 3) o con riesgo para la vida (Grado 4) que mejoren a Grado 2 o menor y

se controlan con terapia de reemplazo, se debe considerar la continuacion del tratamiento con KEYTRUDA.

QOfros eventos adverses de mecanismo inmunolégico

Los siguientes eventos adverses de mecanismo inmunclogico clinicamente significativos, fueron reportados en menos del
1% (a menos que se indique o confraric) de les pacientes fratados con KEYTRUDA en KEYNOTE-001, KEYNOTE-002,
KEYNOTE-006 y KEYNOTE-010: uveitis, miositis, sindrome de Guillain-Barré, pancreatiis y reaccién cutanea severa
(1,4%).

Reacciones relacionadas con |a infusién

Se han reportado reacciones severas relacionadas con la infusion en 6 (0,2%} de los 2799 pacientes que recibieron
KEYTRUDA en KEYNOTE-001, KEYNOTE-C0Z, KEYNOTE-006 y KEYNOTE-010. Por reacciones severas relacionadas
con la infusion, detener la infusion y discontinuar KEYTRUDA permanentemente. (Ver: "Posologia y administracion). Los
pacientes con reacciones leves a moderadas relacionadas con la infusion deben continuar recibiendo KE DA con

una estrecha ¥igilancia; se debe considerar la premedicacion cen antipiréticos y antihistaminicos.

Jose Nerone

c Confldenclal
%,
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USQ EN POBLAC|ONES ESPECIALES

Embarazo — Categoria D:

Embarazo

No existen datos sobre €l usc de pembrolizumab en mujeres embarazadas. No se han llevado a cabo estudios de
reproduccion animal con pembrolizumab; sin embargo, el blogueo de la sefializacién PD-L1 ha demostrado interrumpir la
tolerancia al feto y conducir a un aumento de la pérdida del feto en modelos murinos de embarazo. Estos resultados
indican un riesgo potencial basado en su mecanismo de accién de que la administracién de KEYTRUDA durante el
embarazo puede causar dafio fetal, incluyendo tasas aumentadas de aborto o muerte fetal. La IgG4 humana
{inmuncglobulina) es conocida por cruzar la bamera placentaria .y pembrofizumab es una IgG4, por lo tanto;
pembrolizumab tiene e! potencial de ser transmitido desde la madre al feto en desarrollo. KEYTRUDA no esta
recomendado durante el embarazo a menos que el beneficio clinico supere el riesgo potencial para el feto. Las mujeres en
edad ;férh'l deben ulilizar métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento con KEYTRUDA y por al menos 4 meses
luego'de la Gltima dosis de KEYTRUDA.

l
'

Madres lactantes

Se desconoce si KEYTRUDA es secretado en la leche materna. Dado que muchas drogas son secretadas en leche
materna, se debe decidir si interrumpir la lactancia o discontinuar KEYTRUDA, teniendo en cuenta el beneficio de la
lactancia para €l nifio y el beneficic del tratamiento con KEYTRUDA para la mujer,

TOXICOLOGIA NO CLINICA
Toxicidad cronica

Se evalud la seguridad de pembralizumab en un estudio a dosis repetida a 1 mes y a 6 meses en monos Cyncmoigus, a
los que se {es administraron dosis 1V de 6, 40 o 200 mg/kg una vez por semana en el estudio de 1 mes, y una vez cada 2
semanas en el estudio a 6 meses, seguido de un pericde de 4 meses libres de tratamiento. No se observaron hallazgos
de significancia toxicologica y el nivel de no observacién de efectos adversos (NOAEL) en ambos estudios fue =200
mafkg, lo que es 19 veces la exposicion en humanes a la mayor dosis clinica evaluada (10 mg/Kg) y 94 veces la
exposicién en humanos a a dosis recomendada (2 mg/Kg).

Carcinogénesis

El potencial carcinpgénico de pembrolizumab no ha sido evaluado en estudios en animales a large plazo.

Mutagénesis

MpP ARGENTINA S.R.L.

A,
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No se evalud el potencial genotdxico de pembrolizumab.
Reproduccion

No se han llevade a cabo estudios de reproduccién animal con KEYTRUDA. La funcién central de la via PD-1/PD-L1 es
preservar el embarazo al mantener la tolerancia inmunolégica para el fete., El bloqueo de la sefializacion PD-L1 ha
demostrado, en modelos murinos, la disrupcién de la tolerancia hacia el fete y como resuitado de esto, un aumento de la
perdida fetal. Estos resultados indican un riesgo potenciat que la administracion de KEYTRUDA durante el embarazo
podria causar dafio fetal, incluido el aumente de las tasas de aborto o muerte fetal.

Desarrollo
No s¢ han llevado a cabo estudios toxicoldgicos de desarrollo con pembrolizumab. No hubo efectos notables en los

organos reproductores masculincs y femeninos en monos, en los estudios de toxicidad a dosis repetida a 1 y 6 meses.
I

INTEﬁACCION ES MEDICAMENTOQSAS

No se han llevado a cabo estudios farmacocinéticos de interaccion de drogas con KEYTRUDA. Dado que pembrolizumab
es aclarado de la circulacion a través de su catabolismo, nc se esperan interacgiones metabolicas droga-droga.

Ef uso de corticoides sistémicos o inmunosupresores antes de iniciar el tratamiento con KEYTRUDA debe ser evitado
debido a su potencial interferencia con la actividad farmacodinamica y eficacia de KEYTRUDA. Sin embargo, los
corticoides sistémicos y otros inmunosupresores pueden ser usados luego del inicic del tratamiento con KEYTRUDA para
tratar reacciones adversas de mecanismo inmunclégico (Ver: "Advertencias y precauciones’).

REACCIONES ADVERSAS

Experiencia en estudios clinices

Se investigd la seguridad de KEYTRUDA en fres estudios controlados y abiertos (KEYNOTE-002, KEYNOTE-0G6 y
KEYNOTE-010) para el tratamiento de melanoma metastasico o iresecable o NSCLC metastasico y en un estudio ¢linico
abierto sin control (KEYNCTE-001) para el fratamiento de melanoma metastasice o imesecable o NSCLC metastasico. Se
trataron 1567 pacientes con melanoma (699 tratades previamente con ipilimumab y 868 sin tratamiento previo con
ipiimumab) y 1232 pacientes con NSCLC. La seguridad se describié en una poblacién combinada de 2799 pacientes
{estudiados a través de 3 dosis; 2 mg/kg cada 3 semanas y 10 mg/kg cada 2 o 3 semanas). La duracién promedio del
tratamiento fue 4,2 meses (rango 1 dia a 30,4 meses} incluyendo 1153 pacientes tratados por un perfodo igual 0 mayor a
6 meses y 600/pacientes tratades por un periodo igual ¢ mayor a 1 afic.

KEYTRLJDA por reacciones adversas relacionadas con el tratamiento en 5% de los pacientes
L 3

Se discontin

L.

MED ARGENTINASR.L. .
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de la dltima dosis ocurrieron en el 10% de los pacientes que recibieron KEYTRUDA. De estos SAEs relacionados con el

tratamiento, los mas comunes fueron: neumonitis, colitis, diamea y pirexia.

Reacciones adversas de mecanismo inmunclagico (Ver "Advertencias y Precauciones™ )

Las reacciones adversas de mecanismo inmunolégico se presentan basadas en los 2799 pacientes con melanoma vy
NSCLC. El perfil de seguridad fue similar para los pacientes con melanoma y NSCLC. En fa Tabla 1 se presenta la
incidencia de las reacciones adversas de mecanismo inmunalégico por grade que ocurrieron en pacientes que recibieron
KEYTRUDA,

Tabla 1: Reacciones adversas de mecanismo inmunoldgico

KEYTRUDA
2 mgikg cada 3 semanas o 10 mg/kg cada 2 o 3 semanas
n=2799

Reaccion adversa | Todos los Grado 2 Grado 3 Grado 4 Grado 5

grados (%) (%) (%) (%)

(%)

Hipotiroidismo 8.5 6.2 0.1 0 0
Hipertiroidismo 3.4 0.8 0.1 0 0
Neumonitis 3.4 1.3 09 0.3 0.1
Colitis 1.7 0.4 1.1 <0.1 0
Hepatitis 0.7 0.1 0.4 <0.1 0
Hipofisitis 0.6 0.2 0.3 <0.1 0
Nefritis 0.3 0.1 0.1 <0.1 0
Diabetes Mellitus 0.2 <0.1 0.1 0.1 0
tipo |

Endocrinopatias: El tiempo medio de aparicién de hipofisitis fue de 3,7 meses (rango 1 dia a 11,8 meses). La duracion
media fue 4,7 meses {rango +8 dias a +12,7 meses). La hipofisitis llevé a la discontinuacién de KEYTRUDA en 4 {0,1%)
de los pacientes. La hipofisitis se resolvié en 7 pacientes. El tiempo medio de aparicién del hipertiroidismo fue 1,4 meses
{rango 1 dia a 21,9 meses). La duracion media fue 2,1 meses {rango 3 dias a +15 meses). El hipertiroidisme llevo a la
discontinuacién de KEYTRUDA en 2 {<0,1%) de los pacientes. El hipertiroidismo se resolvio en 71 pacientes. El tiempo
medio de aparicion det hipotiroidismo fue de 3,5 meses {rango de 1 dia a 18,9 meses). La duracidn media no fue
alcanzada (rango 2 dias a +27,7 meses). Un paciente discontinué KEYTRUDA debido &l hipotircidismo.

Neumonitis. El tiempo medio de aparicion de neumonitis fue de 3,3 meses (rango 2 dias a 19,3 meses). ta duracién
media fue de 1,5 meses (rango 1 dia a +17,2 meses}. La neumonitis llevé a la discentinuacion de KEYTRUDA en 36
{1,3%) de los pacientes. La neumonitis se resolvio en 55 pacientes.

Coiitis. El iempoc medio de aparicion de colitis fue de 3,5 meses (rango 10 dias a 16,2 meses). La duracion media fue de
1,3 meses (rango 1 dia a +8,7 meses). La Colitis llev6 a la discontinuacidn de KEYTRUDA en 15 (0,5%) de Jd& pacientes.
La colitis se resolvié en 41 pacientes.

/ é -,H*Conﬂ denclal

Pagina 11 de 28




Keytruda (Pembrolizumab}

I
L

pacientes. La hepatitis se resolvid en 15 pacientes.
Nefntis: El iempe medio de aparicion de nefiifis fue de 5,1 meses (rango 12 dias a 12,8 meses). La duracién media fue de L
3,3 meses (rango 12 dias a +8,9 meses). La nefritis llevé a la discontinuacién de KEYTRUDA en 3 {0,1%) de los !

pacientes. La nefritis se resolvid en 5 pacientes.

Otros eventos adversos

La ta:bla 2 resume los eventos adversos que ocurrieron en al menos el 10% de los pacientes con melanoma tratados con
KEYTRUDA en KEYNQTE-006. EI evento adverso mas comin {reportado en al menos el 15% de los pacientes) fue
arfralgia y tos.

l

Tabla 2: Eventos adversos ocurridas en 210% de los pacientes tratados con KEYTRUDA y en una mayor incidencia que
con ipilimumab (diferencia 25% entre las ramas [tedos los grados] o 2 2% [grado 3]} (KEYNOTE-006)

KEYTRUDA Ipilimumab
10 mg/kg cada 2 o0 3 semanas 3 mglkg cada 3 semamas
n=555
n=256
Evento adverso Todos los Grado 3* Todos los Grado 3
Grados (%) Grados {%)
(%) (%)
Desérdenes musculoesqueléticos y del tejido conective
Arralgia 18 0 10
Dolor de espalda 12 1 7 1
Desdrdenes regpiratorios, toracicos y del mediastino ,
Tos ] 17 | 0 [ 7 | 0
Desordenes de la pial y el tefido subcutines
Vitiligo [ 1 | 0 | 2 | 0

*  Deestos 210% eventos advesos, ninguno fue reportado como Grado 4

La tabla 3 resume los eventos adversos que ccurrieron en al menos e 10% de los pacientes tratados con KEYTRUDA a la
dosis recomendada en KEYNOTE-002. El evento adverso mas comun {reportado en al menos el 20% de los pacientes)

fue prurito.
f

Tabia 3: Eventos adversos relacicnados con el tratamiento en 210% de los pacientes tratados con KEYTRUDA y en una
mayor incidencia que en la rama de Quimioterapia (diferencia 25% entre las ramas [todos los grados] o 22% [grados:
3-4]) (KEYNOTE-002)

Jose Nerone

Apoderado ‘', Confidenciat
D ARGENTINA SRL. /e_\* mrdene
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KEYTRUDA Quim%mp
2 mgikg cada 3 semanas ? @ ’
n=178 n=171 "
Evento adverso Todos los Grado 3-4* Todos Ios Grado 34"
Grados (%) Grados {%)
(%) (%)
Desérdenes Gastrointestinales
Dolor Abdominal I 13 [ 2 I 8 | 1
Desérdenes de la piel y el tejido subcutaneo
Prurito 25 0 8 0
Eritema 13 0 8 0
Desérdenes del metaholismo y la nutricion
Hiponatremia | 11 | 3 | 5 [ 1
Desordenes musculoesqueléticos y del tejido conective
Artralgia [ 15 | 1 | 10 | 1

x

De estos 210% eventos advesos, ninguno fue reportado como Grade 4 en pacientes recibiendo
KEYTRUDA a 2 mgtkg. Hiponatremia fue reportado reportado como Grado 4 en un paciente
recibiendo quimioterapia.

En general, el perfil de seguridad fue similar para todas las dosis y entre los pacientes tratados previamente con

ipilimumab y en los pacientes que no habian sido tratados previamente con ipilimumab.

La tabla 4 resume los eventos adversos que ocurrieron en al menos 10% de los pacientes con NSCLC tratados con
KEYTRUDA en KEYNOTE-010. El evento adverso mas comln {reportados en al menos 15% de los pacientes fue tos.

Tabla 4: Eventos adversos ocurridos en 210% de los pacientes con NSCLC tratados con KEYTRUDA y auna
incidencia mayor que en la rama de docetaxe! (diferencia entre ramas 25% [todos los gradoes] 0 22% [Grado 3))

(KEYNOTE-010)
KEYTRUDA Docetaxel
2 or 10 mylkg cada 3 semanas 75 mg/im2 cada 3 semanas
n=682 =309
Evento adverso Todos losl Grado 3* Todos losl Grado 3*
Grados {%) Grados (%)
{%) (%)
Desdrdenes respiratorios, toracicos y del mediasting
Tos | 19 1 l 14 | 0
Desérdenes de la piel y el tejido subcutanec
Eritema 14 <1 7 0
Prurito 11 0 3 <1

* De estos 210% eventos advesos, ninguna fue reportado como Grade 4

SOBREDOSIFICACION:

Pagina 13 de 28



Keytruda (Pembrolizumab) Texto propuesto de etiqueta, rétulo

En caso de sobredosis, los pacientes deben ser monitoreados de cerca por signos y sintomas de reacciones a vg&ﬁs,:y
se debe aplicar el tratamiento sintomatico aprepiado.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con les Centros
de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: {011) 4962-6666/2247 - 0800-444-8694,

Hospital A, Posadas: (011) 4654-6648 - 4658-7777.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:

Canservar entre 2°C - 8°C. Proteger de la luz. No congelar. No agitar.
Para las condiciones de almacenamientc luego de la dilucién, ver “Posologia y administracion”

PRESENTACIONES:
Estuche conteniendo 1 vial de 4 ml de solucién inyectable.

INFORMACION COMPLETA DE ESTUDIOS CLINICOS

Eficacia y seguridad clinica

Melanoma

KEYNOTE-008: Estudic clinico confrolado en pacientes con melanoma no tratados previamente con ipilimumab

La seguridad y eficacia de KEYTRUDA fue investigada en KEYNOTE-0086, un estudio Fase Iil controlado, multicéntrico
para el tratamiento det melanoma irresecable 6 metastasico en pacientes no tratados previamente con ipitimumab y que

recibieren uno o ningin tratamiento sistémico previo. Los pacientes fueron aleatorizados (1:1:1) para recibir KEYTRUDA
a una dosis de 10 ma/kg cada 2 (n=279) o 3 (n=277) semanas o ipilimumab (n=278), La aleatorizacion se estratifico por
linea de terapia, por el estado ECOG y la expresion del PD-L1. El estudio excluy6 pacientes con enfermedad autoinmune
o aquellos que recibian inmunosupresores; hipersensibilidad severa previa a ofro anticuerpo monoclonal; e infeccion con
ViH, hepatitis B o hepatitis C. Nc se requirid que los pacientes con mutacién de BRAF VB00E tuvieran una terapia previa
con inhibidores de BRAF.

Los pacientes fueron tratados con KEYTRUDA hasta el progrese de la enfermedad o toxicidad inaceptable. A los
pacientes clinicamente estables y con evidencia inicial de progresion de la enfermedad se les permitid permanecer en
tratamiento hasta que la progresion fue confirmada. La evaluacién del estado del tumar se realizd a las 12 semanas, luego
cada 6 semanas hasta la semana 48, seguido de control cada 12 semanas de ahi en adelante.

De los 834 paglentes en KEYNCTE-006, 60% fuercn hombres, 44% fueron 265 afios de edad (la mediana fue 62 afios
[rango 18-88) y 98% fueron blancas. 66% de los pacientes no tuvieron tratamiento previo con terapias sistémicas, y en

consecuengta recibigron la droga en estudio con tratamiento en primera linea, mientras que el 34% tuvo una terapia previa

4
Josa Nergne ! Algjandro Ba

Apoderado . b . Confidenclal Co-Director T,
N .

SD ARGENTINA SR.L.
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¥, en consecuencia recibieron la droga en estudic como fratamiento en segunda linea. 31% tuvo un performance s
ECOG de 1y 69% un performance status de ECOG de 0. 80% de los pacientes eran PD-L1 positivos (expresion de PD-L1
en la membrana de 21% de las células dentro de los nidos fumorales seglin evaluacion prospectiva por un ensayo
inmunohistoquimico con anticuerpa ant-PD-L1 22C3) y 18% fueron PD-L1 negativos. 65% de los pacientes estaban en el
estadio M1c, 32% tuvo la LDH aumentada y 9% tuvo metastasis en cerebro. Se reportaron mutaciones BRAF en 302
{36%) de los pacientes. Entre los pacientes con mutaciones BRAF, 139 (46%) fueron tratados previamente con un
inhibidor de BRAF . Las caracteristicas basales estuvieron bien distribuidas en las distintas ramas del estudio.

El criterio de evaluacion primario fue la sobrevida globat (OS, por sus siglas en inglés) y la Sobrevida libre de progresion
(PFS; por sus siglas en inglés), evaluada por radiologia integrada y evaluacion oncologica (IRO) utilizando los Criterios de
Evaluacion de Respuesta en Tumores Sélidos (RECIST 1.1). Los criterios de evaluacion secundarios fueron ia tasa de
respuesta global {ORR, por sus siglas en ingles) y la duracién de la respuesta.

La Tabla 5 resume las medidas de eficacia clave y las Figuras 1y 2 muestran las curvas de Kaplan-Meier parala OS y la
PFS. '

Jose Nerone

Apoderado C . Confidenclal
D ARGENTINASRL. . ___‘3

ARGENTINA S.R.L.
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Tabla §: Respuesta a KEYTRUDA 10 mg/kg cada 2 o 3 semanas
en pacientes con melanoma avanzado sin tratamiento previo en KEYNOTE-006

Texto propuesto de etiqueta, rétulo y p

_sﬁi’c?oa -

RO

Criterio de evaluacién KEYTRUDA KEYTRUDA Ipifimumab
10 mgfkg cada 3 semanas 10 mg/kg cada Z semanas
n=277 n=279 n=278 .
0s '
Nimero (%) de pacientes con evento 92 {33%) 85 (30%) 112 (40%)
Hazard ratiof {95% IC) 0.69 {0.52, 0.90) 0.63{0.47,0.83) —
p-Valuet <0.00358 <(.00052 —
Mediana en meses {35% IC) No alcanzada No alcanzada No alcanzada !
{NA; NA) (NA; NA) {13; NA} I
PFS porIRO* [
Namero (%) de pacientes con evento 157 (57%) 157 {56%) 188 (68%) !
Hazard raticf (95% IC) 0.58 (0.47,0.72) 0.58 (0.46, 0.72) — I
p-Valuet <0.00001 <0.00001 - ;
Mediana en meses (95% IC) 41(2.8,69) 55(3.4,6.9) 28{28,29) .
Mejor respuesta global por IRO* :
ORR % (95% IC) 33% (27, 38) 3% (28, 40) 12%(8,18) |
Respuesta completa % 6% 5% 1% J
Respussta parcial % 27% 29% 10% ,
Duracion de la respuesta * por IRO* '
Mediana en meses {rango} No alcanzada 83 Noalcanzada
{14+ 8.14) (14+8.3 {1.1+,7.94
% continGan en tratamiento 97% 89% B88%

*

N/A No disponible

Jose Nerone
Apoderado
ARGENTINA SR.L

IRO = Radiclogia Independiente mas revision del oncélogo utilizando RECGIST 1.1

¥ Hazard ratio (KEYTRUDA comparado a ipiimumab) basado en el modelo de riesgo proporcional de Cox estratificado
* Basado en el ensayo de range iniclal estratificado

#  Basado en pacientes con mejor respuesta global confimmada como completa o parcial.

c - Confidencial

MSD ARGENTINA S.R.L.
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Figure 2: Curva de Kaplan-Meier para la sobrevida libre de progresidn {basada en IRO} por rama de tratamiente en

KEYNOTE-006
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KEYTRUDA 10 mg/kg avery 2 weeks: 279 M 147 o8 48 7 2 o
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Jose Nerone /

Apodarado
ARGENTINA S.R.L.
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Andlisis de Sub-grupo por mutacién BRAF

Se realizd un analisis por subgrupo del KEYNOTE-006 en pacientes con el fipo salvaje de BRAF, pacientes con BRAF
mutado con fratamiento previo y pacientes con BRAF mutado sin tratamiento previo. Los Hazard ratios {HRs) de PFS
(agrupados KEYTRUDA [10 mg/kg cada 2 o 3 semanas] vs. Ipilimumab) fueron 0,57 (95% IC: 0,45, 0,73} para el tipo
salvaje de BRAF, 0,50 (95% iC: 0,32, 0,77) para el tipo mutante de BRAF sin tratamiento previo y 0,73 {85% IC: 0,48,
1,11) para el tipo mutante de BRAF con tratamiento previo. Los HRs de OS para el agrupado de KEYTRUDA vs.
Ipilimumab fueron 0,61 (95% 1C; 0,46, 0,82} para e! tipo salvaje de BRAF, 0,69 (95% IC: 0,33, 1,45} para el tipo mutante
de BRAF sin tratamiento previo, y 0,75 (95% IC: 0,45, 1,28} para el tipe mutante de BRAF con fratamiento previo. ORR
para el agrupado de KEYTRUDA vs. Ipiimumab fue 34% vs. 13% para el tipo salvaje de BRAF, 41% vs. 13% para €l tipo
mutante de BRAF sin tratamiento previo, ¥ 21% vs. 6% para el tipo mutante de BRAF con tratamiento previo.

Analisis de Sub-grupo por estado de PD-L 1
Se realizd un andlisis por subgrupo del KEYNOTE-006 en pacientes que fueron positivos a PD-L1 vs. pacientes que

fueron negativos a PD-L1. Los HRs de PFS (agrupados KEYTRUDA [10 mgfkg cada 2 o 3 semanas] vs. Ipilimumaby}
fueron 0,53 (95% IC: 0,43, 0,65) para pacientes PD-L1 positivos y 0,73 (95% IC: 0,47, 1,11) para pacientes PD-L1
negativos. Los HRs de OS para el agrupado de KEYTRUDA vs. Ipilimumab fueron 0,56 (95% IC: 0,43, 0,73) para los
pacientes positivos a PD-L1 y 0,95 (95% IC: 0,58, 1,62) para pacientes PD-L1 negativos

KEYNOTE-002: Estudio clinico conirolado en pacientes con melanoma previamente tratados con ipilimumab

La seguridad v eficacia de KEYTRUDA fue investigada en KEYNOTE-002, un estudio controlado, multicénirico para el
tratamiento det melanoma irresecable 0 metastasico en pacientes previamente tratados con ipiimumab y con un inhibidor
BRAF o MEK (en pacientes que presentaban una mutacién positiva de BRAF V600}. Los pacientes fueron aleatorizados
(1:1:1) para recibir KEYTRUDA a una dosis de 2 (n=180) o 10 mg/Kg (n=181) cada 3 semanas o quimioterapia (n=179),
incluyendo dacarbazina, temozolamida, carboplatine, paclitaxel o carboplating+paclitaxel). El estudio excluyd pacientes
con enfermedad autoinmune ¢ aquellos que recibian inmunosupresores; historial de reacciones adversas severas 0 con
riesgo para la vida con el fratamiento con ipilimumab, definida como toxicidad Grade 4 o Grade 3, que requirid tratamiento
con corticoides {dosis de prednisona o equivalente mayor a 10 mg/dia) por un pericde mayor a 12 semanas;
hipersensibilidad severa previa a otro anticuerpo mencclonal; historial de neumonitis o enfermedad intersticial de pulmaén;
Infeccion con VIH, hepatitis B o hepatitis C.

Los pacientes fueron tratados con KEYTRUDA hasta el progreso de la enfermedad o toxicidad inaceptable. A los
pacientes clinicamente estables y con evidencia inicial de progresion de 1a enfermedad se les permitio permanecer en
tratamiento hasta que la progresion fue confimada. La evaluacidn del estado del tumor se realizé a las 12 semanas, luego
cada 8 semanas hasta la semana 48, seguido de control cada 12 semanas de ahi en adelante. Los pacienies en

de la primera gvaluacién planificada fueron cruzades para recibir KEYTRUDA a 2 mghkg ¢ 10 mgikg emanas a

doble ciego.

-
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B
[rango 15-89]) y 98% fueron blancos. 82% de los pacientes estaban en e estadio M1c, 73% tuvieron & menos 2 |

tratamientos previos, y ei 32% tuvieron 3 o mas tratamientos previos para melanoma avanzado. 45% tuvo un performance '
status de ECOG de 1, 40% fuvo la LDH aumentada y 23% tuvo mutacién de BRAF. Las caracteristicas basales estuvieron
bien distribuidas en las distintas ramas del estudio.

El criterio de evaluacion primaric fue la Sobrevida libre de progresion (PFS, por sus siglas en inglés), evaluada por
radiologia integrada y evaluacidn oncoldgica {IRQ) utilizando los Criterios de Evaluacion de Respuesta en Tumores
Solidos (RECIST 1.1} y la sobrevida global (OS, por sus siglas en inglés). Los criterios de evaluacion secundarios
evaiuados por el investigader utilizande los criterios RECIST 1.1 fueren la tasa de respuesta global (ORR, por sus siglas
en ingles} y la duracion de la respuesta. La Tabla 6 resume las medidas de eficacia clave en pacientes previamente
tratados con ipilimumab, y la Figura 3 muestra la curva de Kaplan-Meier para la PFS. Los dates de OS no estaban
completos al momento del anélisis de la PFS. No hubo diferencias estadisticamente significativas entre KEYTRUDA y la
quimioterapia en el andlisis preliminar de 05, que no fue ajustado por el efecto de confusién del cruce de ramas. De los
pacientes aleatorizados a la rama de quimioterapia, el 48% fueron cruzados y recibieron subsecuentemente el tratamiento
con KEYTRUDA.

M3D ARGENTINA 8.R.L.
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Texto propuesto de etiqueta, rétulo y p

Tabla 6: Respuesta a KEYTRUDA 2 mgikg o 10 mg/kg cada 3 semanas
en pacientes con melanoma metastasico o irresecable en KEYNOTE-002

Criterfo de evaluacion KEYTRUDA KEYTRUDA Quimioterapia
2 mg/kg cada 3 semanas 10 mglkg cada 3 semanas
n=180 n=181 n=179
PFS$ porIRO*
Nimero (%) de pacientes con evento 129 (72%) 126 (70%) 185 (87%)
Hazard ratiof (95% IC) .57 (0.45,0.73) 0.50(0.39, 0.64) —
p-Valuet ' <0.0001 <0,0001 —
Madiana en meses (95% IC) 29(28, 38) 29(28,47) 27(25,28 |
Promedio en meses (95% IC)§ 54{47 6.0} 58(5.1,64) 36(32.41)
PFS por INVT |
Nimero (%) de pacientes con evento 122 (68%) 112 (82%) 157 {88%)
Hazard ratiot {95% CI) (.49 (0.38, 0.62) 0.41(0.32,0.52) -
p-Valuet <0.0001 <0.0001 —
Mediana en meses (95% IC) 3.7(29,54) 54{3.8,68) 26(24,28)
Promedio en meses {95% IC)§ 5.8(5.2,64) 8.5{58,7.1) 3732410
Mejor respuesta global por IRO* :
ORR % (95% 10) 21% (15, 28) 25% (19, 32) 4% (2,9) '
Respuesta completa % 2% 3% 0%
Respuesta parcial % 19% 23% 4%
Duracién de la respuesta® por IRO*
Mediana en meses (rango} No alcanzada No alcanzada 8.5
, 1.4+ 11.54 {1.2+ 1114 {16+ 9.5)
% continan en tratamiento 87% 80% 63%

* RO = Radiclogia Independients més revisién del encéloge utiizando RECIST 1.1

Hazard ratio {(KEYTRUDA comparado a quimioferapia) basado en &l modske ds riesgo proporcional de Cox estratificado
Basado en el ensayo de rango inicial estratificado
Promedia de tiempo de sobrevida libre de progresién restringido basado en el seguimiento a los 12 meses.
INV = Evaluacion del investigade utilizando RECIST 1.1
Basado en pacientes con mejor respuesta global confimada como completa o parcial.

E T

MSI ARGENTINA S.R.L.
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Figura 3: Curva de Kaplan-Meier para la sobrevida libre de progresion (basada en IRO) por rama de trataihig

KEYNOTE-002 2
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Time in Months
Nurmnber at Risk
KEYTRUDA 10 mgfkg: 181 158 82 b5 36 18 5 1
KEYTRUDA 2 mglkg: 180 153 74 53 26 9 4 2
Chemotherapy: 178 128 43 22 18 4 2 1

KEYNOTE-001: Estudio abierto en pacientes con mefancma

También se investigé la eficacia y seguridad de KEYTRUDA en un estudio abierto para el tratamiento de melanoma
metastésico o irresecable. Se evalud la eficacia en 276 pacientes de 2 cohortes definidos de KEYNOTE-001, que incluyd
pacientes que fueron tratados previamente con ipilimumab {y los pacientes que presentaron mutacién positiva del BRAF
V600, un inhibidor de BRAF o MEK} ¥ otro que incluyé pacientes sin tratamiento previo con ipilimumab. Los pacientes
fueron aleatorizados para recibir KEYTRUDA a una dosis de 2 mg/kg cada 3 semanas o 10 mg/kg cada 3 semanas. Los
pacientes fueron tratados con KEYTRUDA hasta que la enfermedad progresara o hasta que la toxicidad se hiciera
inaceptable. A los pacientes clinicamente estables con evidencia inicial de progresién de la enfermedad se les permitié
permanecer en &l tratamiente hasta que la progresién fuera confirmada. Los criferios de exclusién fueron similares a los
de KEYNOTE-002.

De los 89 pacientes que recibieron 2 mg/kg de KEYTRUDA que fueron previamente tratados con ipilimumab, 53% eran
hombres, 33% eran 265 afios de edad con una mediana de 59 affos (rango 18-88). Todos excepto 2 pacientes, eran
blancos. 84% de los pacientes cursaban en ¢! estadic M1c y 8% tenian historial de metastasis cerebral. 78% de los
pacientes tuvo al menos 2 tratamientos previos y 35% fuvo 3 o mas tratamientos previos para meianoma avanzado. Se
reportaron mutaciones BRAF en el 13% de la poblacion de estudio.

eran 265 afibs de gdad con una mediana de 60 afios (rango 35-8C). Todos excepto 1 eran

Jose Nerone
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& 2
cursaban en el estadio M1c y 2% tenia historial de metéstasis cerebral. 45% de los pacientes no recibié terapidireviag gﬁ“‘

720

Et criterio primario de eficacia fue la Tasa de Respuesta Global {ORR, por sus sigias en inglés), segun la evaluacion por

para melanoma. Se repertaron mutaciones BRAF en el 39% de la poblacion de estudio.

i
Criterios de evaluacion de respuesta en tumeres solidos {(RECIST 1.1, Response Evaluation Criteria in Solid Tumors). El

criterio secundario de eficacia fue la tasa de control de la enfermedad (DCR, por sus siglas en inglés) incluyendo Ia

respuesta completa, respuesta parcial y enfermedad estable, la duracion de la respuesta, PFS y la sobrevida global (OS,
por sus siglas en ingiés). La respuesta tumoral se evalud a intervalos de 12 semanas. En la tabla 7 se muestra un
resumen de las medidas de eficacia claves en pacientes, con y sin tratamiento previo con ipilimumab, recibiendo

KEYTRUDA a la dosis recomendada. I
Tabla 7: Respuestaa KEYTRUDA 2 mg/kg cada 3 semanas en pacientes con melanoma metastasico o irresecable I
en KEYNOTE-001 '

KEYTRUDA 2 mgfkg cada 3 semanas
en pacientes sin tratamiento previo

Criterio de evaluacién KEYTRUDA 2 mg'kg cada 3 semanas

en pacientes tratados previamente

con ipllimumab con ipilimumab
n=8§% n=51
Mejor respuesta global * por IRQ!
ORR %, {95% IC) 25% (16, 35) 33% (21, 48)
Tasa de control de la enfermedad %+ 49% 49%
Respuesta completa 3% 10%
Respuesta parcial 21% 24% I
Enfermedad estable 25% 16% |

Duraclén de la respuesta’

Mediana en meses (rango)

No alcanzada (2.8+ 14.34

No alcanzada (1.6+, 13.8+)

% contindan en tratamiento 86%!1 82%*
PFS

Mediana en meses (95% IC) 459{28 8.3} 55(2.814.0)

Tasa de PFS alos 6 meses 43% 50%

0s

Mediana en meses (95% IC)

No alganzada {11, no disponible)

No alcanzada {14, no disponible)

Tasa de 08 alos 12 meses

60%

2%

Incluye pacientes sin enfermedad mesurable a nivel basal por radiclogia independiente
1 IRG = Radiologia independiente mas revision del oncdloge usando criterios RECIST 1.1
¥ Basado en ia mejor respuesta de enfermedad estable o mejor
§ Basado en pacientes con una respuesta confirmada por revision independiente, comenzando desde fa fecha en que se registrd a respuesta
por primera vez;; n=22 para pacientes tratados previamente con ipitimumaly; n=17 para pacientes no tratados previamente con ipilimumab
1 Respondedores fueron seguidos por un minimo de 12 meses luego del inicio de la terapia
#  Respondedores fueron seguidos por un minimo de 15 meses luego del inicle de la terapia

Los resultados de los pacientes tratados previamente con ipiimumab (n=84) y aquellos sin tratamiento previo con
ipiimumab (n=52) que recibieron 10 mg/kg de KEYTRUDA cada 3 semanas fuercn similares a aguellos que se vieron en

pacientes que recibieron 2 mg/kg de KEYTRUDA cada 3 semanas,

Jose Nerone
Apoderade .
SD ARGENTINA S.R.L.
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Carcinoma de pulmoén de células no pequenas (NSCLC)
KEYNQTE-010: Estudio controlado en pacientes con NSCLC tratados previamente con quimisterapia
Se investigo la eficacia de KEYTRUDA en KEYNOTE-010, un estudio multicéntrico, aleatorio y controtado. El eriterio clave
de elegibilidad era el NSCLC avanzado que haya progresado a quimioterapia conteniendo platine, y si correspondia, una
terapia blanco para mutaciones ALK o EGFR, y un puntaje de expresion de PD-L1 del tumor de 1% o mayor en una
version de estudio clinico del ensayo PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™. Los pacientes con enfermedad autoinmune; una
condicion medica que requiere inmunosupresion; o que hayan recibido mas de 30 Gy de radiacion toracica en las 26
semanas previas, fueron excluidos. Los pacientes se distribuyeron (1:1:1) para recibir 2 mg/kg (n=344) o 10 mgikg
(n=348) de KEYTRUDA cada 3 semanas o 75 ml/ m? de docetaxel cada 3 semanas (n=343). Los pacientes fueron
tratados con KEYTRUDA hasta progresion de la enfermedad o hasta que la toxicidad se haga inaceptable. La evaluacion
del estado del tumer se realizo cada 9 semanas,

De los 1033 pacientes en KEYNOTE-010, las caracteristicas basales fueron: edad media 63 afios (42% tenfan 65 affos o

mayores); 61% hombres; 72 biancos y 21% asiaticos; y 34 y 66& con un puntaje ECPG de o0 y 1, respectivamente. Las
caracteristicas de la enfermedad fueron: escamesc {21%) y no escamoso (70%); M1 (91%); metastasis cerebral (15%); y

la incidencia de mutaciones genémicas fue EGFR (8%) o ALK (1%). La terapia previa incluyd régimen platino-doublet )

{100%); los pacientes recibieron una (69%), ¢ dos o méas (29%) terapias previas.

Los criterios primarios de eficacia fueron OS y PFS evaluados por un comité de revisién independiente utilizando RECIST
1.1. Los criterios secundarios de eficacia fueron ORR y la duracién de la respuesta. La tabla 8 resume las medidas de
eficacia para la poblacién ITT completa (TPS_>1%) y para el sub-grupo de pacientes con TPS >50%. Las figuras 4 y 5
muestran fas curvas de Kapian-Meier para la OS {TPS >1% y TPS >50%).

A

Jose Nerong

Apoderado ; c . Confidencial
SD ARGENTINA S.R.L. ' .

L]

Pagina 23 de 28

e p— = =




Keytruda (Pembrolizumab)

Tabla 8: Respuesta a KEYTRUDA 2 o 10 mgfkg cada 3 sema

Texto propuesto de etiqueta, rétulo y p

nas en pacientes fratados previamente con NSCLC en KEYNOTE-

010 & -
i ? % Q b
Criterio de evaluacion KEYTRUDA KEYTRUDA Docetixel &= ' ¥
2 mglkgy cada 10 mgfkg cada 75 mgf m? cada -
3 semanas 3 semanas 3 semanas |
TPS 21% |
Namero de pacientes 344 346 343 '
08
NOmsro (%) de pacientes con evento 172 {60%) 156 {45%) 193 (56%)
Hazard ratio* (95% IC) 0.71(0.58, 0.88) 0.61(0.49,0.79) —
p-Valug! <0.001 <0.001 —
Mediana en meses {95% IC) 104 (5.4,11.9) 12.7{10.0, 17.3) 85(7.5, 9.8)
PFSt
Numero (%) de pacientes con evento 266 (T7%) 255 (74%) 257 (75%)
Hazard ratio” (95% Cl}) 0.88 {0.73, 1.04} 0.79{0.66, 0.94) —
p-Valuet 0.088 0.005 —
Madiana en meses (95% IC} 38{31,4.0) 40{26,43) 40{3.1,42)
Tasa de Respuesta Globalt
ORR % (85% IC) 18% (14, 23) 18% {15, 23) 9% (7, 13)
Duracién de la regpuestat1# :
Mediana en meses {rango) No alcanzada No alcanzada 62
{0.7+ 20.14) {21+, 17.84 {14+ 88+
% contin(an en tratamiento 73% 2% 34%
TPS 250%
Nimero de pacientes 139 151 162
o]}
Nimero {%) de pacientes con evento 58 (42%) 60 {40%) 86 (57%)
Hazard ratio* {85% IC) 0.54 (0.38, 0.77) 0.50 (0.36, 0.70) -
p-Valuet <0.001 <0.001 —
Mediana en meses (95% IC) 14.9(10.4, NA) 173 (11.8, NA) 8.2{6.4,10.7)
PFSt
Number (%) of patients with event 89 (64%) 97 (64%) 118 (78%)
Hazard ratio” {95% IC) 0,58 (0.43, 0.77) 0.59 {0.45, 0.78) -
p-Valuet <0.001 <1001 —
Mediana en meses {35% IC) 5.2(4.0,56.5) 5.2(4.1,8.1) 4.1{36,4.3)
Tasa de Respuesta Glohal
ORR %% {95% IC} 30% (23, 39) 20% (22, 37} 8% (4,13
Duracién de la respuesta +#*
Mediana en meses {rango) No alcanzada No alcanzada 8.1
0.7+, 16,84 {21+ 17.84 {2.1+ 8.8+
% contindan en tratamiento 76% 75% 33%

Hazard ratio (KEYTRUDA comparado a docetaxel) basado en un modelo estratificado Cox

Basado en el ensayo estrafificads Log rank

Evaluado por BICR utilizande RECIST 1.1

Todas las respuestas fueron parciales

Basado en pacientes con mayor respuesta global confirmada por respuesta completa o parcial

Incluye 30, 31, y 2 pacientes con respuestas gue contindan de 6 meses 0 mas de duracion en las ramas KEYTRUDA
2 ma/kg, KEYTRUDA 10 mg/kg, ¥ docetaxel, respectivamente.

P Incluye 22, 24, and 1 pacientes con respuestas que continian de 6 meses o0 mas de duracién en las ramas KEYTRUD
2 mg/kg, KEYTRUDA 10 mg/kg, y docetaxe!, respectivamente

T B ]
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Figura 4; Curva de Kaplan-Meier para la sobrevida global por rama de tratamiento en
KEYNOTE-010 (TPS = 1%, Intent to Treat Population)
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0 5 10 15 20 25
Time in Months
Number at Risk
KEYTRUDA 2 mg/kg: 344 259 115 49 12
KEYTRUDA 10 mg/kg: 346 255 124 56 6
Docetaxel: 43 212 79 33 1 0
Figure 5; Curva de Kaplan-Meler para la sobrevida global por rama de tratamiento en
KEYNOTE-010 (TPS 2 50%, Intent to Treat Population) |
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Time in Months
Number at Risk
KEYTRUDA 2 mg/kg: 139 110 51 20 0
KEYTRUDA 10 mgfkg: 151 115 60 25 0

Docetaxel: 152 a0 38 18
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};@,‘
Los resultados de eficacia fueron similares para las ramas de KEYTRUDA 2 mg/kg y 10 mg/kg. Los resuitat%b

para sobrevida global fueron consistentes independientemente de la edad de la musstra de tumor (nuevo vs#Archi

KEYNOTE-001: Estudio abisro en pacientes con NSCLC tratades previamente con quimioterapia

También se evalud la eficacia de KEYTRUDA en un estudio multicéntrico, abierto, aleatorio, dosis comparativa
KEYNQTE-001. Los pacientes tenian NSCLC avanzado que era PD-L1 positivo, con progresién de la enfermedad luego
de tratamiento con quimicterapia conteniendo platino. Los pacientes con mutaciones genémicas del tumor EGFR o ALK
tuvieron progresion a terapias aprobadas para esas mutaciones antes de recibir KEYTRUDA. El estudic excluyd a
pacientes con enfermedades autoinmunes, una condicién médica que requiere inmuncsupresion; ¢ que hayan recibido
mas de 30 Gy de radiacién toracica dentro de las 26 semanas previas. Los pacientes se distribuyeron para recibir 10
mg/kg de KEYTRUDA cada 2 (n=69) o 3 {(n=87) semanas hasta progresion de la enfermedad o hasta que la toxicidad se «
volvié inaceptable. La evaluacion del estado del tumor se realizé a la semana 9. Las principales medidas de eficacia
fueron la tasa de respuesta global (ORR, por sus siglas en inglés} (de acuerdo con los criterios RECIST 1.1 segdn
evaluacidn por un centro de revision ciego independiente) y la duracién de la respuesta.

ta prevalencia de pacientes con un TPS de expresion de PD-L1 mayor ¢ igual a 50% entre los pacientes investigados
retrospectivamente con NSCLC por el test de diagnéstico PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™ fue del 26%. Entre los pacientes
aleatorizados con muestras de tumor evaluables para expresién PD-L1, 61 tuvieron un TPS de expresidn mayor o igual al
50%. Las caracteristicas basales de la poblacién incluyeron: edad media 60 afios (34% tenian 85 o mayores); 615
hombres; 79% biancos; y 34% y 64% con un Status ECOG Q y 1, respetivamente. Las caracteristicas de la enfermedad
fueron: escamoso y no escamoso {21% v 75%, respectivamente); M1 (98%); metastasis cerebral {11%); y una {25%), dos
(31%) o tres 0 mas (44%) terapias previas. El estado de mutaciones entre los pacientes fue: EGFR (10%), ALK (0%), o
Kras (16%).

En la tabla 9 se resumen los resultados de eficacia en pacientes con NSCLC tratados con 10 mg/kg
cada 2 o 3 semanas en KEYNOTE-G01. E

Jose Nerone f'A‘. {
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Tabla 9: Respuesta a KEYTRUDA 10 mg/kg cada 2 0 3 semanas en pacientes con NSCL
tratados previamente con un TPS de expresion de PD-L1 250% (n=61)

Criterio de evaluacién |
Mejor respuesta global * ]
ORR %, {95% IC) 43% (30, 56) 7 2 £
Respuesta completa 2% . 0 Vﬁ
Respuesta parcial 41% '
Duracién de la Respuesta’
Medizna en meses (rango) No alcanzada (2.1+, 13,4)
% continuan en tratamiento 65%"
Tiempo de Respuesta’
Mediana en meses (rango} | 2.1(14,62)
PFs®
Mediana en meses (95% IC) 6.3(21,10,7}
Tasa PFS ames & 53%
0s*
Tasa OS al mes 12 [ 50%

*  Basado en todos los pacisntes tratados (n=61), con evaluacién por ravision
independiente y RECIST 1.1

t  Basado en pacientes (n=26) con una respussta confirmada por revision independients

¢ Incluye17 pacientes que continlian con respuesta a los 6 meses o mas

§  Basado en todos los pacientes tratados (n=61)

NA = na disponible

- ——

Resultados similares de ORR se observaron en otro grupo de pacientes (n=25) con TPS mayor o
igual a 50% que recibieron KEYTRUDA a una dosis de 2 mg/kg cada 3 semanas en KEYNOTE-001. _

Inmuncgenicidad .
En los estudios clinicos en pacientes tratados con pembrolizumab a una dosis de 2 mgikg cada 3 semanas o 10 mg/kg

cada 2 o 3 semanas, 19 (1,7%) de los 1087 pacientes evaluables result positivo a los anticuerpos contra pembrolizumab
durante el tratamiento con KEYTRUDA. No hube evidencia de una farmacocinética o perfil de seguridad alterados por el

desarrollo de anticuerpos anti-pembrolizumab
.MANTENER FUERA DEL ALCANGCE DE LQS NIROS.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y
NG SE PUEDE REPETIR SIN UNA NUEVA RECETA.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 57.850

Fabricado por: MSD Ireland (Carlow}, Dublin Rd., Carlow, County Carlow, Irlanda

FABRICADO EN IRLANDA
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{B1605AZE), Vicente Lépez, Prov. de Buenos Aires, Tel.: 6090-7200. www.msd.com.ar
Directora Técnica: Cristina B. Wiege, Farmacéutica.

KEYTRUDA se encuentra incluido dentro de un Plan de Gestibn de Riesgo (conjunto de actividades en Farmacovigilancia
para prevenir o minimizar riesgos relacionados con productos medicinales)
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Keytruda (Pembrolizumab) Texto propuesto para la Informacion para el pacie

INFORMACION PARA EL PACIENTE
KEYTRUDA®
Pembrolizumab 100 mgf4 mL (25 mgimL)
Solugcion para infusién — Via infravenosa
VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

PRODUCTO APROBADO BAJO CONDICIONES ESPECIALES

Sirvase leer esta informacién con detenimiento antes de comenzar a tomar el medicamento, aun cuande simplemente
haya repetido la receta. Alguna informacion puede haber cambiado.
Recuerde que su médico le recetd este medicamento solo a Usted. No lo administre a ninguna otra persona

1. ¢POR QUE MI MEDICO ME INDICO KEYTRUDA?
KEYTRUDA se utiliza para tratar
« un tipo de cancer de piel llamade melanoma
+ un tipo de cancer de pulmén llamado cancer de pulman de células no pequefias

KEYTRUDA se administra cuando el cancer se ha esparcido o no puede ser removido quirirgicamente.
KEYTRUDA frabaja ayudando al sistema inmune a combatir el cancer.

2. ¢ COMO SE ADMINISTRA KEYTRUDA?
»  3u médico le administrard KEYTRUDA por via intravenosa por alrededor de 30 minutos.
» Alamayoria de la gente se administra KEYTRUDA cada 3 semanas.

s Su médico decidird cuantos tratamientos necesita.

2.1 ;Qué pasa si pierdo una dosis de KEYTRUDA?

o Llame a su médico inmediatamente para reprogramar la cita.

«  Es mydy importante que Usted no pierda ninguna dosis de la medicacién.
3. (QUE DEBO SABER ANTES O MIENTRAS RECIBA KEYTRUDA?

Jose Neron .
Apoderado ‘(3" Confidencial
D ARGENTINA S.R.L. !




Keytruda {Pembrolizumab) Texto propuesto para la infermacion para el pacie

3.1 £Quién no debe recibir KEYTRUDA? Foo e
Usted no debe recibir KEYTRUDA si es alérgico a pembrolizumab o alguno de los ofros ingredientes de KEYTRU DA‘ \f:} ?ﬁ

3.2 ; Qué debo contarle a mi médico antes o mientras esté recibiendo KEYTRUDA?

Antes de tomar KEYTRUDA, digale a su médico si Usted:
» Tiene una enfermedad del sistema inmune como colitis ulcerativa de Crohn, colitis ulcerativa o lupus
¢ Tuvo un frasplante de 6rgano {como trasplante de rifidn)
o Tiene neumonia o hinchazén en los pulmones (llamada neumonitis)

+ Tiene dafio hepatico

3.3 Embarazo
¢  Siestiocree estar embarazada, o planea estarlo, consulte con su médico. 4
+ KEYTRUDA puede causar dafio o muerte al feto. :
¢  Si es una mujer en edad fértil, debe utilizar un método anticonceptivo eficaz mientras esté siendo tratado con -
KEYTRUDA y por lo menos por 4 meses.

3.4 Lactancia

«  Consuite con su medico si estd amamantando. 1

|

3.5 Nifios }
KEYTRUDA no debe ser utilizado por nifios menores de 18 afics de edad hasta que no haya mas informacién disponible. ‘

=  No amamante mienfras esté tomando KEYTRUDA.

i
3.6 Puedo recibir KEYTRUDA con otros medicamentos, siuplementos dietarios, productos herbales o comida?

Consulte con su médico

» Sobre cualquier ofro medicamento que esté tomando, incluyende medicamentos bajo receta, de venta libre.,

vitaminas y supfementos herbales. |

s  Sitoma otros medicamentos que debilitan el sistema inmune. Por ejemplo: esteroides, come la prednisona.

4. JQUE EFECTQS ADVERSOS PUEDE CAUSAR KEYTRUDA?

Cuando usted tome KEYTRUDA, puede tener alguncs efectos adversoes serios.

Si usted tiene alguno de los siguientes sintomas, llame o vea a su médico inmediatamente.

D ARGENTINA S.R.L. .
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Falta de aliento
Dolor en el pecho
Tos

Signos y sintomas de problemas intestinales

diarrea o mas evacuaciones de lo normal

Sus heces son de color negro, alquitranadas, pegajosas o tienen sangre o0 moco.
Sensibilidad o dolor de estémago severo

Signos y sintomas de probiemas hepéticos
nausea o vémitos

perdida del apetito

dolor en el lade derecho del estémago

pie! amarilla

la parte blanca del cjo se ve amarila

orina oscura

sangra o le salen moretones mas facilmente de lo normal

Signos y sintomas de problemas renales
Cambios en la cantidad o e! color de la orina

Signos y sintomas de probiemas hormonales (especialmente de tiroides, pituitaria, y adrenal)
Latidos répidos

Pérdida de peso

Aumento de la sudoracion

(Ganancia de peso

Pérdida de cabello

Sensacién de frio

constipacion

la voz se vuelve més profunda l
Dolores musculares
Mareos ¢ desmayos

Cefaleas que no desaparecen o dolor de cabeza inusuat

‘.
(_.“cW. Confidenclal
Il

MSE ARGENTINA SRL. L.
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o Mayor apefitc o sed
o Negesidad mas frecuente de orinar

o Pérdidade peso 7 2 0! 7
L

+ Jignos y sintomas de problemas en otros érganos:
o Erupcion

o Dolor o debilidad muscular

o Cambios en la vision

o Inflamacién del pancreas

Signos y sintomas de reaccién a la infusion intravenosa:
Faita de aliento

Picazon o erupcidn

Mareos

o o0 0o ©

fisbre

El evento adverso mas coman:

»  Picazén
Pueden ocurrir eventos adversos mengs comunes.

Su médico también puede indicarle estudios de sangre para detectar eventos adversos.

KEYTRUDA puede causar ofros eventos adversos que no se nembran en este prospeclo. Para mas informacion, consulte
a su medico.

Si Usted tiene algin otro evento adverso que le molesta o no desaparece, consulte con su médico.

5. ;QUE ES KEYTRUDA?
KEYTRUDA {pembrolizumab) contiene: 100 mg de pembrolizumab (ingrediente activo) y L-histidina, Polisorbato 80 y

Sacarosa (excipientes)
KEYTRUDA {pembrolizumab) esté disponible como: Estuche conteniendo 1 vial de solucion inyectable.

6. ¢COMO DEBO GUARDAR KEYTRUDA?

Conservar entre 2°C - 8°C. Proteger de la luz. No congelar. No agitar.

7. {COMO PUEDQ APRENDER MAS SOBRE KEYTRUDA?

Jose Nerone f'l
Apoderado c‘- Confidencial Co-Diregtor Técnico
MSD ARGENTINA SR.L. f a MSD ARGENTINA SR.L.
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Keytruda {(Pembrolizumab) Texto propuesto para la Informacién para el paci

Para mas informacion consuite con su médico.

“MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS” EZ
ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA M ICAz
NO SE PUEDE REPETIR SIN UNA NUEVA REGETA.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con los Centros
de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247 - 0800-444-8694.
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 - 4658-7777.

ZCuénto durard mi medicamento?
No utilice este medicamento después de la fecha que figura en el envase.

2Cudndo se revisd por (ltima vez este prospecto?

Este prospecto se reviso por Gltima vezel: __f_{

“Ante cualquier inconveniente con ef producto el paciente pueds llenar la ficha que esta en la Pagina Web de Ja ANMAT:
hitp://www.anmat.gov.ar/farmacovigitancia/Notificar.asp o lamar a ANMAT responde 0800-333-1234"

Fabricado por: MSD Ireland {Carlow), Dublin Rd., Carlow, County Carlow, Irlanda.
FABRICADO EN IRLANDA.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 57.850

Importado y comercializado en Argentina por: MSD Argentina 8.R.L. Cazadores de Coquimbo 2841/57 piso 4, Munro
(B1605AZE), Vicente Lopez, Prov. de Buenos Aires. Tel.: 6090-7200. www.msd.com.ar

Directora Técnica: Cristina B. Wiege, Farmacéutica.

KEYTRUDA se encuentra incluido dentro de un Plan de Gestion de Riesgoe (conjunto de actividades en Farmacovigilancia

para prevenir o minimizar riesgos relacionados con productos medicinales)
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