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Disposiciéon
Nimero: DI-2017-12910-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 26 de Diciembre de 2017

Referencia: 1 -0047-0000-0 1 6434-17-5

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-016434-17-5 del Registro de la Administraciéon Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma MSD ARGENTINA S.R.L., solicita la aprobacion de
nuevos proyectos de prospectos e informacion para el paciente para la Especialidad Medicinal
denominada KEYTRUDA / PEMBROLIZUMAB, Forma farmacéutica y concentracion:
SOLUCION PARA INFUSION, PEMBROLIZUMAB 100 mg/4 ml (25 mg/ml); aprobada por
Certificado N° 57.850.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes,
Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicién N°: 5904/96 y Circular N° 4/13.

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
Disposicion ANMAT N° 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N
6077/97.

Que la Direccién de Evaluacién y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencion de su
competencia.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y Decreto N° 101
de fecha 16 de Diciembre de 2015.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOG{A MEDICA



DISPONE:

ARTICULO 1°. — Autorizase a la firma MSD ARGENTINA S.R.L., propietaria de la
Especialidad Medicinal denominada KEYTRUDA / PEMBROLIZUMAB, Forma farmacéutica y
concentracion: SOLUCION PARA INFUSION, PEMBROLIZUMAB 100 mg/4 ml (25 mg/ml);
el nuevo proyecto de prospecto obrante en el documento IF-2017-34382326-APN-

DERM#ANMAT; e informacidén para el paciente obrante en el documento IF-2017-34408490-
APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°.- Autorizase a la firma MSD ARGENTINA S.R.L., propietaria de la Especialidad
Medicinal mencionada en el Articulo anterior, las nuevas indicaciones que se agregan que se
detallan a continuacion: Céncer de Pulmén de Células No Pequefias (NSCLC): Keytruda esta
indicado como agente inico como tratamiento de primera linea en pacientes con NSCLC (por sus
siglas en inglés) metastasico cuyo tumor expresa PD-L1 (TPS>50%) determinado por un test
validado, sin las anormalidades genémicas EGFR o ALK. Keytruda est4 indicado como agente
tinico en pacientes con NSCLC metastasico cuyo tumor expresa PDL-1 (TPS >1%) determinado
por un ensayo validado y que recibieron quimioterapia basada en platino. Los pacientes con
alteraciones genémicas del EGFR o ALK deberan haber recibido tratamiento previo con terapias
aprobadas para estas alteraciones moleculares antes de recibir Keytruda. — Keytruda en
combinacién con pemetrexed y carboplatino estd indicado como tratamiento de primera linea en
pacientes con NSCL no escamoso metastésico (indicacién aprobada bajo condiciones especiales).

— Céncer de cabeza_y cuello:. Keytruda estd indicado para el tratamiento de pacientes con
carcinoma escomoso de cabeza y cuello recurrente o metastasico (HNSCC por sus siglas en
inglés) que progresaron a quimioterapia basada en platino.- Carcinoma Hodgkin clasico:
Keytruda esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos y pedidtricos con linfoma de
Hodgkin clasico (cHL) por sus siglas en inglés refractario o que hayan recaido a tres 0 més lineas
de tratamiento previas (indicacién aprobada bajo condiciones especiales) Carcinoma Urotelial:
Keytruda estd indicado para el tratamiento de pacientes con carcinoma urotelial localmente
avanzado o metastdsico no apto para recibir quimioterapia basada en platino (indicacién aprobada
bajo condiciones especiales).- Keytruda estd indicado para el tratamiento de pacientes con
carcinoma urotelial localmente avanzado o metastdsico que hayan recaido durante o despuésde
quimioterapia basada en platino y dentro de los 12 meses de tratamiento neoadyuvante y
adyuvante con quimioterapia basada en platino, ademés de las ya aprobadas.

ARTICULO 3°. — Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 57.850, cuando el
mismo se presente acompafiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 4°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,

haciéndole entrega de la presente Disposicién y prospectos e informacién para el paciente. Girese
a la Direccion de Gestion de Informacién Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-016434-17-5
Jfs
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PROYECTO DE PROSPECTO -
INFORMACION PARA EL
PRESCRIPTOR

INFORMACION PARA EL PRESCRIPTOR
KEYTRUDA®
Pembrolizumab 100 mg/4 ml (25 mg/ml)
Solucion para infusion — Via intravenosa
VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

FORMULA:

Cada ml de solucion para infusién contiene: Pembrolizumab 25 mg: Excipientes: L-histiding 1.55 mg, Sacarosa 70 mg,
Polisorbato 80 0,2 mg, Agua para inyectables cs.p. Tml

ACCION TERAPEUTICA:

KEYTRUDA (pembrolizumab) es un agente antineoplasico, anticuerpo monoclonal,
Codigo ATC: LO1XC18

DESCRIPCION:

KEYTRUDA (pembrolizumab) €s un anticuerpo monoclonal humanizado selectivo disefiado para bloquear la interaccion

entre el PD-1y sys ligandos, PD-L1 y PD-L2. Pembrolizumab eg una inmunoglobulina kappa 9G4 con un peso molecular
aproximado de 149 kDa.

INDICACIONES:
Melanoma

KEYTRUDA (pembrolizumab) estd indicado en pacientes con melanoma iresecable o metastasico (Ver Estudios
Clinicos).

Céncer de Pulmén de células no pequenias (NSCLC)
KEYTRUDA esta indicado Ccomo agente tinico como tratamiento de primera linea en pacientes con NSCLC (por sus siglas

en inglés). metastasico cuyo tumor tiene alta expresion de PD-1.1 (TPS250%) determinado por un test validado, sin [as
anormalidades gendmicas EGFR o ALK (Ver Estudios Clinicos).

KEYTRUDA ests indicado como agente {inico en pacientes con NSCLC metastasico cuyo tumor expresa PD-L1
(TPS21%) determinado por un ensayo validado y que recibieron quimioterapia basada en platino. Los pacientes con
alteraciones genémicas EGFR o ALK deberan haber recibido tratamiento Previo .con terapias aprobadas para estas
alteraciones moleculares antes de recibir KEYTRUDA (Ver Estudios Clinicos).

KEYTRUDA en combinacion con pemetrexed y carboplatino, esta indicado como tratamiento de primera finea en
pacientes con NSCLC no £5Camoso metastasico (Ver Estudios Clinicos). {Indicacion aprobada bajo condiciones
especiales).

Cancer de cabeza y cuello
KEYTRUDA est4 indicado para el tratamiento de pacientes con carcinoma escamoso de cabeza y cuello recurrente o
metastasico (HNSCC, por sus siglas en inglés) que progresaron a quimioterapia basada en platino (Ver Estudios Clinicos).

Linfoma Hodgkin Clasico

KEYTRUDA esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos y pediatricos con linfoma Hodgkin clasico (cHL, por
Sus siglas en inglés) refractario o que hayan recaido a tres o mas lineas. de tratamiento previas (Ver "Estudios Clinicos™).
[Indicacion aprobada bajo condiciones especiales).

Carcinoma Urotelial o

KEYTRUDA est4 indicado para el tratamiento de pacientes con carcinoma urotelial localmente avanzado cf?neta’stésuco no
aptos para recibir quimioterapia basada en platino (Ver “Estudios Clinicos™). [Indicacién aprobada fbajo.€ondiciones
especiales).
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KEYTRUDA est4 indicado para el tratamiento de pacientes con carcinoma urotelial locaimente avanzado 0 metastasico
que hayan recaido durante o después de quimioterapia basada en platino o dentro de los 12 meses de tratamiento
neoadyuvante o adyuvante con quimioterapia basada en platino (Ver “Estudios Clinicos”)

FARMACOLOGIA CLINICA:
Mecanismo de accion

La unién de los ligandos de PD-1, PD-L1 y PD-L2, al receptor de PD-1 que se encuentra en los linfocitos T inhibe Ia
proliferacion de célufas T y produccion de citoquinas. Se produce una sobre-expresion de ligandos de PD-1 en algunos
tumores, y la sealizacion a través de esta via puede contribuir a la inhibicion de la vigilancia inmunitaria activa de los
linfocitos T de los tumores.

Pembrolizumab es un anticuerpo monoclonal que se une al receptor de PD-1y bloquea su interaccion con PD-L1y PD-L2,
liverando Ia inhibicion de la respuesta inmunitaria ‘mediada por la via de PD-1, incluida Ia respuesta inmunitaria

antitumoral. En modelos de tumor en ratén singénico. el bloqueo de la actividad de PD-1 resulta en la disminucion del
crecimiento tumoral.

Farmacodinamia
Basado en la relacion de eficacia y seguridad dosis/exposicion, no existen diferencias clinicamente significativas en

eficacia y seguridad entre las dosis de pembrolizumab de 200 mg u 2 mglkg cada 3 semanas en pacientes con melanoma
o NSCLC.

Farmacocinética

La farmacocinética (PK) de pembrolizumab se caracterizo utiizando una poblacion de 2841 pacientes con diferentes tipos
de cancer que recibieron dosis de pembrolizumab de 1 a 10 mg/kg cada 2 semanas o de 2 a 10 mg/kg cada:3 semanas.
La depuracion de pembrolizumab ( CL) es aproximadamente 20% menor [media geométrica, 212 mi/dia (46%)] en estado
estacionario en comparacion con Ia primera dosis [267 mi/dia (43,1%)]: esta disminucion de 1a depuracion con el tiempo
no se considera clinicamente significativa. E valor medio geométrico (CV%) para el volumen de distribucion en estado
estacionario es 6.1 (21%) y para la vida media terminal (t1/2) es de 23 dias (30%).

Las concentraciones en estado estacionario de pembrolizumab se alcanzaron a las 19 semanas de la administracion de
dosis repetidas con un régimen de cada 3 semanas, y la acumulacién sistémica fue aproximadamente 2,2 veces. La
concentracion maxima (Cmax.), concentracion minima (Cmin.) y el 4rea bajo la curva de concentraciones -plasmaticas
frente a la curva de tiempo en estado estacionario (AUCss) de pembrolizumab aumentaron de forma. proporcional a-la
dosis en el rango de dosis de 2 3 10 mg/kg cada 3 semanas.

"Pobiaciones especificas: Los siguientes factores no tuvieron efectos de importancia clinica sobre el CL de pembrolizumab:

edad (rango de 15 a 94 anos), género, raza (94% de raza blanca), -insuficiencia renal (€GFR mayor o igual que 15
mlimin/1,73 m2). insuficiencia hepatica leve (bilirrubina total menor o igual que el limite superior normal (LSN) y ASAT
mayor que LSN o bilirrubina total entre 1 y 1.6 veces ULN y cualquier ASAT) o carga tumoral. No se cuenta con
informacion suficiente para determinar si existen diferencias clinicamente importantes en ef CL de pembrolizumab en
pacientes con insuficiencia hepatica moderada o grave.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION:

Seleccion de pacientes para el tratamiento de NSCLC

Seleccionar a los pacientes para el tratamiento de NSCLC metastasico con KEYTRUDA como agente (inico en funcion de
la presencia de expresion positiva de PD-L1 (Ver Estudios Clinicos).

Dosis recomendada para melanoma .
La dosis recomendada de KEYTRUDA es 200 mg administrados por infusién intravenosa durante 30 minutos cada 3
semanas hasta progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable (Ver Estudios Clinicos). T

Dosis recomendada para NSCLC
A /

, / /

/ José Nerone " Algjafidro Balonas

. o
~ Apoderado ' Confidencial ’ o-Dirgclor Tecnico
D ARGENTINA S.R.L. c MSD ARGENTINA S.R.L.

pagina 2 de 34

IF-2017-34382326-#BN: PRRM#ANMAT



“—

PROYECTO DE PROSPECTO -
INFORMACION PARA EL
PRESCRIPTOR

La dosis recomendada de KEYTRUDA es 200 mg
semanas hasta progresion de la enfermedad, toxicid
enfermedad (Ver Estudios Clinicos).

Cuando se administra KEYTRUDA en combinacion con quimioterapia, KEYTRUDA debe administrarse antes de Ia
quimioterapia, si se administra el mismo dia (Ver Estudios Clinicos).
Ver también fa Informacion para prescripcion de pemetrexed y carboplatino.

Dosis recomendada para HNSCC
La dosis recomendada de KEYTRUDA es 200 mg administrados por infusion intravenosa durante 30 minutos cada 3

semanas hasta progresion de la enfermedad, toxicidad inaceptable o hasta 24 meses en pacientes sin progresion de la
enfermedad (Ver Estudios Clinicos).

Dosis recomendada para cHL

La dosis recomendada de KEYTRUDA en adultos es 200 mg administrados por infusion intravenosa durante 30 minutos
cada 3 semanas hasta progresion de la enfermedad, toxicidad inaceptable o hasta 24 meses en pacientes sin progresion
de la enfermedad (Ver Estudios Clinicos).

La dosis recomendada de KEYTRUDA en pacientes pediétricos es 2 mg/kg (hasta un maximo de 200 mg), administrados
por infusién intravenosa durante 30 minutos cada 3 semanas.hasta progresion de la enfermedad, toxicidad inaceptable o
hasta 24 meses en pacientes sin progresion de la enfermedad.

Dosis recomendada para Carcinoma Urotelial

La dosis recomendada de KEYTRUDA es 200 mg administrados por infusion intravenosa durante 30 minutos cada 3
semanas hasta progresion de la enfermedad, toxicidad inaceptable o hasta 24 meses en pacientes sin progresion de la
enfermedad (Ver Estudios Clinicos).

Modificacion de dosis
Suspender KEYTRUDA en cualquiera de los siguientes casos:
- Neumonitis grado 2 (ver Advertencias y Precauciones)
- Colitis grado 2 0 3 (ver Advertencias y Precauciones)
- Endocrinopatias grado 3 0 4 (ver Advertencias y Precauciones)
- Toxicidad hematologica grado 4 en pacientes cHL
- Nefritis grado 2 (ver Advertencias y Precauciones)
- Aspartato aminotransferasa (ASAT) o alanina aminotransferasa (ALAT) mayor a 3 y hasta 5 veces sobre el
limite superior normal (LSN) o bilirrubina total mayor a 1.5 y hasta 3 veces el LSN
- Cualquier otra reaccion adversa grave o grado 3 relacionada con el tratamiento (ver Advertencias y
Precauciones)

Reanudar la administracion de KEYTRUDA en pacientes Cuyas reacciones adversas se reponen a Grado 0-1.

Suspender de forma permanente el uso de KEYTRUDA en cualquiera de los siguientes casos:

- Cualquier reaccion adversa potencialmente mortal (excluidas las endocrinopatias controladas con terapia de
reemplazo hormonal o toxicidad hematoldgica en pacientes con cHL)

- Neumonitis de grado 3 o 4 o neumonitis recurrente con una gravedad de Grado 2 (ver Advertencias y
Precauciones)

- Nefritis grado 3 04 (ver Advertencias y Precauciones)

- ASAT 0 ALAT 5 veces mayor ala LSN o bilirrubina total 3 veces mayor a la LSN
En el'caso de los pacientes con metastasis hepatica que empiezan el tratamiento con ASAT o ALALde Grado 2
si ASAT o ALAT aumenta en un porcentaje mayor o igual al 50% con respecto a la basal, y dura por jjo menos 1
semana |/

- Reacgiones relacionadas con Ia infusion grado 3 04 (ver Advertencias y Precauciones) A L

- Incap’acidad para reducir la dosis de corticostercides a 10 mg o menos de prednisgna 0 equivalente-por dia
denlra de JZZ semanas ;
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Reacciones relacionadas con la infusién

KEYTRUDA puede causar reacciones graves o potencialmente mortales relacionadas con la infusion, incluyendo
hipersensibilidad y anafilaxia, las cuales se reportaron en 6 (0,2%) de 2799 pacientes que recibieron KEYTRUDA.
Monitorear a los pacientes por signos y sintomas de reacciones relacionadas con |a infusion, incluyendo contracturas
musculares, escalofrios, respiracion sibilante, prurito, rubefaccion, erupcion cutanea, hipotension. hipoxemia y fiebre. En
caso de producirse reacciones relacionadas con la infusién grave (Grado 3) o potencialmente mortales (Grado 4), detener
lainfusion y suspender en forma permanente el uso de KEYTRUDA (Ver Posologia y Forma de Administracion).
Complicaciones de HSCT alogénico luego de KEYTRUDA

Las complicaciones de mecanismo inmunolégico, incluyendo eventos fatales, ocurrieron en pacientes que se sometieron a
trasplante alogénico de células madre hematopoyéticas (HSCT, por sus siglas en inglés) después de ser tratados con
KEYTRUDA. De los 23 pacientes con cHL que procedieron al HSCT alogénico después del tratamiento con KEYTRUDA
en cualquier estudio, 6 pacientes (26%) desarrollaron enfermedad injerto contra huésped (GVHD, por sus siglas en
inglés), uno de los cuales fue mortal y 2 pacientes (9%) desarrollados enfermedad veno-oclusiva hepética grave (VOD.
por sus siglas en inglés) después de un condicionamiento de intensidad reducida, uno-de los cuales fue fatal. También se
han notificado casos de GVHD hiperaguda mortal después de HSCT alogénico en pacientes con linfoma que recibieron un
anticuerpo blogueante del receptor PD-1 antes del trasplante. Estas complicaciones pueden ocurrir a pesar del tratamiento
intermedio entre el bloqueo PD-1 y el H3CT alogénico. Seguir de cerca a los pacientes para obtener evidencia temprana
de complicaciones relacionadas con el trasplante tales como GVHD hiperaguda, GVHD aguda severa (Grado 3 a 4),
sindrome febril que requiera esteroides, VOD hepatica y otras reacciones adversas de mecanismo inmunolégico e
intervenir rapidamente.

Toxicidad embriofetal
Basado en su mecanismo de accion, KEYTRUDA puede causar dafio fetal cuando se administra a una mujer
embarazada. Los modelos animales vinculan |a viade sefializacion de PD-1/PD-L1 con el mantenimiento del embarazo
mediante la induccion de |a tolerancia inmunoldgica materna al tejido fetal. Si se utiliza este farmaco durante el embarazo
0 si la paciente queda embarazada mientras lo toma, advertir a la paciente sobre el riesgo potencial para el feto.
Aconsgjar a las mujeres en edad fértil que utilicen un método anticonceptivo altamente efectivo durante el tratamiento con
KEYTRUDA y por 4 meses después de |a altima dosis de KEYTRUDA (Ver Uso en poblaciones especiales)

USO EN POBLACIONES ESPECIALES

Embarazo

Resumen de riesqos

Seglin su mecanismo de accion, KEYTRUDA puede causar dafio fetal cuando se administra a una mujer embarazada. En
los modelos animales, la via de sefalizacion de PD-1/PD-L1 es importante en el mantenimiento del embarazo mediante la
induccion de tolerancia inmunoldgica materna al tejido fetal (Ver la seccion datos).

Se sabe que las IgG4 (inmunoglobulinas) humanas atraviesan la placenta: por lo tanto, pembrolizumab tiene el potencial
de transmitirse de la madre al feto en desarrollo. No se cuenta con datos de seres humanos que informen acerca de
riesgo de toxicidad embriofetal. Evaluar alas mujeres embarazadas en relacion con el riesgo potencial para el feto.

En la poblacion general de los Estados Unidos de América, el riesgo de fondo estimado de defectos importantes de
nacimiento y aborto espontanec en embarazos clinicamente confirmados esdel 2a4% y de 15 a 20%, respectivamente.

Datos

Datos en-animales

No se han llevado a cabo estudios sobre reproduccion animal con KEYTRUDA para evaluar su efecto sobre Ia
reproduccion y desarrollo fetal, pero se proporciond una evaluacion de los efectos sobre ta reproduccion. Upa funcion
central de la via de PD-1/PD-L1 es preservar el embarazo manteniendo la tolerancia inmunologica materna-hacia el feto.
Se ha-demostrado que el bloqueo de la sealizacion de PD-L1 en modelos murinos de embarazo altera la {olerancia hacia
etfetoy resulta.,é?n un aumento de pérdida fetal; por lo tanto, los riesgos potenciales de administrar KEYT;}UDA durafqte el
embarazo inclgyen el aumento de la tasa de aborto o parto de feto-muerto. Tal como se informa en la litefatura medica, no
se produjero;( malfcir/maciones relacionadas con el blogueo de la sefializacion de PD-1 en las,c‘"rias e’ tos animales; sin
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- Reacciones adversas grado? o 3 persistentes (excluyendo endocrinopatias controladas con terapia de
reemplazo hormonal) que no revierten a grado 0-1 dentro de las 12 semanas luego de la Ultima dosis de
KEYTRUDA

- Cualquier ofra reaccion adversa grave o grado 3 relacionada con el tratamiento que se reitere (ver Advertencias
y Precauciones)

Preparacion y administracion :
- Inspeccionar visualmente la solucion para detectar particulas y cambio de color antes de la administracion. La

solucion es transparente a ligeramente opalescente, incolora a ligeramente amarilla. Desechar el vial si se
observan particulas visibles.

- Diluir KEYTRUDA antes de la administracion infravenosa.
- Extraer el volumen requerido del (de los) vial(es) de KEYTRUDA y transferirlo(s) a una bolsa de solucion
intravenosa (IV) que contenga cloruro de sodio al 0.9% (USP) o dextrosa al 5% (USP). Mezciar la solucion

diluida suavemente por inversion. La concentracion final de la solucion diluida se debe encontrar entre 1 mg/miy
10 mg/ml.

- Desechar cualquier porcion no utilizada que quede en el vial,

Almacenamiento de la solucion diluida
El producto no confiene conservantes.
Almacenar la solucion diluida de KEYTRUDA 100 mg/dmi bajo cualquiera de las siguientes condiciones:
- A temperatura ambiente durante no mas de 6 horas desde el momento de la dilucion. Esto incluye el
almacenamiento a temperatura ambiente de la bolsa IV y la duracion de la infusion.
- Entre 2°Cy 8 °C durante no mas de 24 horas desde el momento de la dilucion. Si se refrigera, dejar que Ia

solucion diluida alcance la femperatura ambiente antes de sy administracion,
- Nocongelar

Administracion

- Administrar la solucion para infusion por via infravenosa durante 30 minutos mediante una guia de
administracion parenteral que contenga un filtro en linea o adicional, de 0.2 micrones a 5 micrones, con baja
union a proteinas, estéril y apirogeno.

- No coadministrar otros farmacos a través de la misma via de infusion

CONTRAINDICACIONES:
Ninguna

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES:

Neumonitis de mecanismo inmunolégico

KEYTRUDA puede causar neumonitis de mecanismo inmunoldgico, incluyendo casos fatales: Monitorear a los pacientes
para detectar sefiales de neumonitis. Evaluar a los pacientes con sospecha de neumonitis mediante radiografias y
administrar corticosteroides (dosis inicial de 1 a 2 mglkg/dia de prednisona o un equivalente, sequida de una disminucion
progresiva) para neumonitis de Grado 2 o mayor. Suspender el uso de KEYTRUDA para casos de neumonitis moderada
(Grado 2) y suspender en forma permanente el uso de KEYTRUDA para casos de neumonitis grave (Grado 3),
potencialmente mortal (Grado 4) o moderada recurrente (Grado 2)(Ver Posologia y Forma de Administracion y
Reacciones Adversas).

Se reportd neumonitis en 94 (3.4%) de 2799 pacientes que recibian KEYTRUDA, incluyendo neumonitis de Grado 1
(0.8%), Grado 2 (1,3%), Grado 3 (0.9%), Grado 4 (0.3%) y Grado 5 (0,1%). El tiempo mediano hasta ! inicio fue de 3,3
meses (rango: 2 dias a 19,3 meses) y la duracion media fue de 1,5 meses (rango: 1 diaa 17,2+ meses). Sesenta y tres
(67%) de los 94 pacientes recibieron corticosteroides sistemicos: 50 de los 63 recibieron corticosteroides en, dosis altas
durante una duracion mediana de 8 dias (rango: 1 dia a 10,1 meses), seguidos de una disminucion progresiva de los
corticosteroides. La neumonitis se produjo de una manera mas frecuente en los pacientes con antecedentes-de radiacion
toracica previa (6,9%) que en los pacientes que no recibieron irradiacion toracica previa (2,9%). Lan monitis condujoa
la descontinuacion de KEYTRUDA en 36 (1,3%) pacientes. La neumonitis se resolvio en 55 (59%) de log'94 pacientes.
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Colitis de mecanismo inmunologico

KEYTRUDA puede causar colitis de mecanismo inmunolégico. Monitorear a los pacientes para detectar signos y sintomas
de colifis. Administrar corticosteroides (dosis inicial de 1 a 2 mg/kg/dia de prednisona o un equivalente, seguida de una
disminucion gradual) en caso de colitis de Grado 2 0 mayor. Suspender KEYTRUDA en caso de colitis moderada (Grado
2) o grave (Grado 3), y descontinuar de forma permanente el usc de KEYTRUDA en caso de colitis potencialmente mortal
(Grado 4) (Ver Posologia y Forma de Administracion y Reacciones Adversas).

Se reporto colitis en 48 (1,7%) de 2799 pacientes que recibieron KEYTRUDA, incluyendo colitis de Grado 2 {0.4%), Grado
3 (1,1%) y Grado 4 (<0,1%). El tiempo mediano hasta el inicio fue de 3,5 meses (rango: 10 dias a 16,2 meses) y la
duracién mediana fue de 1,3 meses (rango: 1 dia a 8,7+ meses). Treinta y tres (69%) de los 48 pacientes recibieron
corticosteroides sistémicos; 27 de los 33 requirieron corticosteroides en dosis altas durante un tiempo medio de 7 dias
(rango: 1 dia a 5,3 meses) seguidos de una disminucién progresiva de corticosteroides. La colitis dio lugar a la
discontinuacion de KEYTRUDA en 15 (0,5%) pacientes. La colitis se resolvié en 41 (85%) de los 48 pacientes.

Hepatitis de mecanismo inmunolégico

KEYTRUDA puede causar hepatitis de mecanismo inmunolégico. Monitorear a los pacientes por-cambios en la funcion
hepatica. Administrar corticosteroides {dosis inicial de 0,5 a 1 mg/kg/dia [para hepatitis de Grado 2]y de 1 a 2 mgfkgldia
[para hepatitis de Grado 3 o mayor] de prednisona o un equivalente, seguida de una disminucion progresiva) y, segin la

gravedad de las elevaciones de las enzimas hepéticas, suspender el uso de KEYTRUDA (Ver Posologia y Forma de
Administracion y Reacciones Adversas).

Se reporto hepatitis en 19 (0.7%) de 2799 pacientes que recibieron KEYTRUDA, incluyendo hepatitis de Grado 2 (0,1%),
Grado 3 (0,4%) y Grado 4 (<0,1%). El tiempo mediano de inicio fue 1,3 meses (rango: 8 dias a 21,4 meses) y la duracion
mediana fue de 1,8 meses (rango: 8 dias a 20,9+ meses). Trece (68%) de los 19 pacientes recibieron corticosteroides
sistémicos; 12 de los 13 recibieron corticosteroides en dosis altas durante un tiempo medio de 5 dias (rango: 1 a 26 dias),
seguidos de una disminucidn progresiva de corticosteroides. La hepatitis dio lugar a la descontinuacion de KEYTRUDA en
6 (0,2%) pacientes. La hepatitis se resolvio en 15 {79%) de los 19 pacientes.

Endocrinopatias de mecanismo inmunolégico

Hipofisitis

KEYTRUDA puede causar hipofisitis. Monitorear los signos y sintomas de hipofisitis (incluidos el hipopituitarismo y la
insuficiencia suprarrenal). Administrar corticosteroides y terapias de reemplazo hormonal segun las indicaciones clinicas.
Suspender KEYTRUDA en caso de hipofisitis moderada (Grado 2) y suspender o discontinuar KEYTRUDA en-caso de
hipofisitis grave (Grado 3) o hipofisitis potencialmente mortal (Grado 4) (Ver Posologia y Forma de Administracion y
Reacciones Adversas).

Se reporto hipofisitis en 17 (0.6%) de 2799 pacientes que recibian KEYTRUDA, incluyendo hipofisitis de Grado 2 (0,2%),
Grado 3 (0,3%) y Grado 4 (<0,1%). El tiempo mediano hasta el inicio fue de 3,7 meses (rango: 1 dia a 11.9 meses) y la
duracion mediana fue de 4,7 meses (rango: 8+ dias a 12,7+ meses). Dieciséis (94%) de los 17 pacientes recibieron
corticosteroides sistémicos; 6 de los 16 recibieron corticosteroides en dosis altas. La hipofisitis dio lugar a Ia
descontinuacion de KEYTRUDA en 4 (0,1 %) pacientes. La hipofisitis se resolvio en 7 {41%) de los 17 pacientes.

Desordenes tiroideos

KEYTRUDA puede causar trastornos de la tiroides, incluyendo hipertiroidismo, hipotiroidismo y tiroiditis.

Monitorear a los pacientes por cambios en la funcion tiroidea (al inicio del tratamiento, en forma periddica durante el
tratamiento y seglin se indique, en funcion de una evaluacion clinica) y signos y sintomas clinicos de trastornos de Ia
tiroides. Administrar terapia de reemplazo hormonal para el hipotiroidismo y manejar el hipertiroidismo con tionamidas y se
beta-bloqueantes, segun sea necesario. Suspender o discontinuar KEYTRUDA en caso de hipertiroidismo grave (Grado 3)
0 potenciaimente mortal (Grado 4) (Ver Posologia y Forma de Administracion y Reacciones Adversas), /.!’ ¢

Se reporto hipertiroidismo en 96 (34%) de 2799 pacientes que recibieron KEYTRUDA, incluyendo jhlbertiroi/q,isrﬁb de
Grado 2 (0,8%] y de G;ado 3 (0,1%). El tiempo mediano hasta el inicio fue de 1.4 meses (rar}go: 1 dja] 21/ Sirieses) y la
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duracién mediana fue de 2,1 meses (rango: 3 dias a 15,0+ meses). El hipertiroidismo dio lugar a la suspensién“?‘%
KEYTRUDA en 2 (<0,1%) pacientes. El hipertiroidismo se resolvio en 71 (74%) de los 96 pacientes. h

Se reporto hipotiroidismo en 237 (8,5%) de 2799 pacientes que recibieron KEYTRUDA, incluyendo hipotiroidismo de
Grado 2 (6,2%) y de Grado 3 (0,1%). El tiempo mediano hasta el inicio fue de 3,5 meses (rango: 1 dia a 18,9 meses) y la
duracion mediana no fue alcanzada (rango: 2 dias a 27,7+ meses). El hipotiroidismo dio lugar a la descontinuacion de
KEYTRUDA en 1 (<0,1%) paciente. El hipotiroidismo resolvié en 48 (20%) de los 237 pacientes. La incidencia de
aparicion de nuevo hipotiroidismo o agudizado fue mayor en los pacientes con HNSCC, ocurriendo en 28 (15%) de 192
pacientes que recibieron KEYTRUDA, incluyendo hipotiroidismo de Grado 3 (0:5%). De estos 28 pacientes, 15 no tenian
antecedentes previos de hipotiroidismo.

Se reportd tiroiditis en 16 (0,6%) de los 2799 pacientes que recibieron KEYTRUDA, incluyendo tiroiditis de Grado 2
(0.3%). El tiempo mediano hasta el inicio fue de 1,2 meses (rango: 0,5 a 3,5 meses)

Diabetes melfitus tipo |

KEYTRUDA puede causar diabetes mellitus tipo 1, incluyendo cetoacidosis diabética, que se ha reportado en-6 (0,2%) de
los 2799 pacientes que recibieron KEYTRUDA. Monitorear a los pacientes para detectar hiperglucemia u otros signos.y
sintomas de diabetes, Administrar insulina para la diabetes tipo 1 y suspender KEYTRUDA y administrar hipoglucemiantes
en pacientes con hiperglucemia grave (Ver Posologia y Forma de Administracién y Reacciones Adversas).
Nefritis y disfuncion renal de mecanismo inmunolégico

KEYTRUDA puede causar nefritis de mecanismo inmunolégico. Monitorear a los pacientes por cambios en la funcion
renal. Administrar corticosteroides (dosis inicial de 1 a 2 mglkg/dia de prednisona o un equivalente, seguido por una
disminucion progresiva) en caso de nefritis de Grado 2 o mayor. Suspender KEYTRUDA en caso de nefritis moderada
(Grado 2) y discontinuarlo en forma permanente en caso de nefritis grave (Grado 3) o potencialmente mortal (Grado 4)
{Ver Posologia y Forma de Administracién y Reacciones ‘Adversas).

Se reportd nefritis en 9 (0.3%) de 2799 pacientes que recibieron KEYTRUDA, incluyendo nefritis de Grado 2 {0.1%),
Grado 3 (0,1%) y Grado 4 (<0,1%). El tiempo mediano para el inicio fue de 5,1 meses (rango: 12 dias a 12,8 meses) yla
duracion mediana fue de 3,3 meses (rango: 12 dias a 8,9+ meses). Ocho (89%) de los 9 pacientes recibieron
corticosteroides sistémicos; 7 de los 8 recibieron corticosteroides en dosis altas durante un tiempo medio de 15 dias
(rango: 3 dias a 4,0 meses) seguidos de una disminucion progresiva del corficosteroides. La nefritis llevo a la
discontinuacion de KEYTRUDA en 3 (0,1%) pacientes. La nefritis se resolvié en 5 {56%) de los 9 pacientes

Otras reacciones adversas de mecanismo inmunoldgico

KEYTRUDA puede producir otras reacciones adversas de mecanismo inmunclégico clinicamente importantes. Estas
reacciones de mecanismo inmunologico pueden implicar cualquier sistema de 6rganos. .
En el caso de sospecha de reacciones adversas de mecanismo inmunolégico, procurar una evaluacion adecuada para
confirmar la efiologia o descartar ofras causas. Segiin la gravedad de la reaccion adversa, suspender el uso de
KEYTRUDA y administrar corticosteroides. En el momento en que se observe una mejora a Grado 1.0 menor, iniciar una
disminucion gradual del corticosteroides y continuarla durante al menos 1 mes. En funcion de datos limitados de estudios
clinicos en pacientes cuyas reacciones adversas de mecanismo inmunoldgice no pudieron ser controladas con el uso de
corticosteroides, se puede considerar la administracion de otros inmunosupresores sistémicos. Volver a administrar
KEYTRUDA cuando la reaccion adversa de mecanismo inmunoldgico se mantuviera en Grado 1 0 menos después de la
disminucién gradual de corticosteroides. Discontinuar de forma permanente el uso de KEYTRUDA en caso de cualquier
reaccion adversa grave o de Grado 3 de mecanismo inmunologico que sea recurrente y en caso de cualquier reaccion
adversa de mecanismo inmunoldgico potencialmente mortal (Ver Posologia y Forma de Administracion y Reacciones
Adversas).

Las siguientes reacciones adversas de mecanismo inmunolégico clinicamente significativas se produjeron en menos del
1% (a menos que se indique lo contrario) de los 2799 pacientes tratados con KEYTRUDA: arfritis (1,5%)“,:jdermatitis
exfoliativa, penfigoide bulloso, erupcion cutanea (1,4%), uveitis, miositis, sindrome de Guillain-Barré, mj gtenia grave,
vasculitis, pancreatitis, anemia hemolitica y convulsiones parciales que aparecieron en un paciente con fogas’inflamatorios

en el parénquima cerebral. Adicionalmente, se han reportado en otros estudios clinicos, incluyendo cHL & en el yso'post-
comercializaciop, mielitis y miocarditis. / yd
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embargo, han ocurrido trastornos de mecanismo inmunologico en ratones con PD-1 bloqueado. Con base en&é{egma‘&\f’ﬁ
mecanismo de accion, la exposicion fetal a pembrolizumab puede incrementar el riesgo de desarrollar trastornos teme st

mecanismo inmunolégico o de alterar la respuesta inmunitaria normal.

Lactancia

Resumen de riesgos

No se sabe si KEYTRUDA se excreta a través de |a leche humana. No se han realizado estudios para evaluar el impacto
de KEYTRUDA en la produccion de leche o su presencia en la leche materna. Dado que muchos farmacos se excretan en

la leche humana, instruir a las mujeres que descontinuen fa lactancia durante el tratamiento con KEYTRUDA y durante 4
meses después de la dosis final.

Mujeres y hombres en edad reproductiva

Anticoncepcion

Basado en su mecanismo de accion, KEYTRUDA puede causar dafio fetal si.se-administra a mujeres embarazadas {Ver
Advertencias y Precauciones de Uso, y Uso en Poblaciones Especiales). Informar a las mujeres en edad reproductiva que

deben utilizar métodos anticonceptivos altamente eficaces durante el tratamiento con KEYTRUDA y al menos durante los
4 meses siguientes a la Ultima dosis.

Uso pediatrico

Existe poca experiencia en pacientes pediatricos. KEYTRUDA se evalud en un estudio de 40 pacientes pediatricos con
melanoma avanzado, tumores solidos avanzados, refractarios o recaidos. PD-L1 positivos o linfomas; 2 de los 40 tenian
neoplasias malignas hematologicas, 1 de las cuales tenia cHL. La mediana de edad fue de 13 afios (rango: 2 a 18 anos),
e incluy6 16 nifios (de 2 afios a menos de 12 afios) y 24 adolescentes (de 12 a 18 afios). KEYTRUDA se administré a la
dosis recomendada de 2 mg / kg cada 3 semanas. Los pacientes fueron tratados por una mediana de 43 dias (1-414
dias), con 24 pacientes (60%) recibiendo tratamiento durante 42 dias 0 mas.

La eficacia para los pacientes pediatricos se extrapola a partir de los resultados en la poblacion adulta de cHL (ver
Informacion Cinica Completa). El perfil de seguridad en estos pacientes pediatricos fue similar al observado en adultos
tratados: con pembrolizumab; Las toxicidades que ocurrieron a una tasa mas alta (= 15% de diferencia) en- pacientes
pediatricos en comparacion con adultos menores de 65 afios de edad fueron: fatiga (45%). vomitos (38%), dolor
abdominal (28%), hipertransaminasemia (28%) e hiponatremia {(18%).

Las concentraciones de pembrolizumab fueron comparables en pacientes aduttos y peditricos con el mismo nivel de
dosis de 2 mg / kg cada 3 semanas.

Uso geriatrico

De los 43991 pacientes con melanoma, NSCLC, HNSCC, cHL o carcinoma urotelial tratados con KEYTRUDA en los
estudios clinicos, el 46% tenia 65 afios de edad y mas, y el 16% tenia 75 afios y mas. No se han informado diferencias
globales en la seguridad y eficacia entre pacientes mayores y pacientes mas jovenes.

TOXICOLOGIA NO CLINICA
Carcinogénesis, Mutagénesis, Disminucion de la fertilidad
No se han llievado a cabo estudios para analizar el potencial de pembrolizumab para la carcinogenicidad o genotoxicidad.

No se han realizado estudios de fertilidad con pembrolizumab. En estudios de toxicologia, con dosis repetidas, de 1 mes'y
6 meses de duracion realizados en monos, no se determinaron efectos notables en los organos reproductivos de los
machos y las hembras: sin embargo, la mayoria de los animales en estos estudios no se encontraban sexualmente
maduros.

Toxicologia ylo farmacologia animal , Y

En modelos animales, la inhibicion de la sefializacion de PD-1 dio lugar a un aumento de la grav e algunas
infecciones y mejoras de las respuestas inflamatorias. Los ratones con PD-1 bloqueado infectados co Mftuberculosis
muestran una disminucion marcada de la sobrevida en comparacion con los controles de tipo salvgjé, lo cual tuvo

correlacion el aumento de la proliferacion bacteriana y respuestas inflamatorias en es}os an?}al’ 3 ﬁ§imf§mo, los
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ratones con PD-1 bloqueado han mostrado también una disminucion de la sobrevida tras la infeccion con ef vi o dSta— B
coriomeningitis finfocitica (LMCV). La administracion de pembrolizumab en chimpancés con infeccion crénica por hepatiti A
B de origen natural hizo que dos de cuatro animales presentaran aumentos significativos en fos niveles de ALAT, ASAT y
GGT en suero, que persistieron durante al menos 1 mes después de la suspension de pembrolizumab.

REACCIONES ADVERSAS

Las siguientes reacciones adversas se analizan con mayor detalle en otras secciones del prospecto:
- Neumonitis de mecanismo inmunolégico (ver Advertencias y Precauciones de uso)
- Colitis de mecanismo inmunolégico (ver Advertencias y Precauciones de uso).
- Hepatitis de mecanismo inmunolégico (ver Advertencias y Precauciones de uso).
- Endocrinopatias de mecanismo inmunologico (ver Advertenciasy Precauciones de uso).
- Nefritis y disfuncion renal de mecanismo inmunoldgico (ver Advertencias y Precauciones de uso).
- Otrasreacciones adversas de mecanismo inmunoldgico (ver Advertencias y Precauciones de uso).
- Reacciones relacionadas con la infusign (ver Advertencias y Precauciones de uso)

Experiencia en Estudios Clinicos

Debido a que los estudios clinicos se llevan a cabo en condiciones ampliamente variables, las tasas de reacciongs
adversas observadas en los estudios clinicos de un farmaco no pueden compararse directamente con las tasas de los
estudios clinicos de otro farmaco y es probable que no reflejen las tasas observadas en la practica.

Los datos que se describen en ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES reflejan la exposicion a KEYTRUDA en 2799
pacientes que participaron en 3 estudios clinicos aleatorizados, abiertos, comparativos (KEYNOTE-002, KEYNOTE-006 y
KEYNOTE-010), en los que se enrold a 912 pacientes con melanoma y 682 pacientes con NSCLC y un estudio de un solo
grupo (KEYNOTE-001) en el que se enrolaron a 655 pacientes con melanoma y 550 pacientes con NSCLC. Ademas,
estos datos reflejan la exposicion a KEYTRUDA en un estudio no aleatorizado, abierto, de cohortes multiples (KEYNOTE-
012) en el que se enrolaron a 192 pacientes con HNSCC y 241 pacientes con cHL en dos estudios clinicos no
aleatorizados y abiertos (KEYNOTE-013 y KEYNOTE-087). En todos los estudios, KEYTRUDA se administro en dosis de
2 mglkg por via intravenosa cada 3 semanas, 10 mg/kg por via intravenosa cada 2 semanas, 10 mg/kg por via
intravenosa cada 3 semanas o 200 mg por via intravenosa cada 3 semanas. Entre los 2799 pacientes, el 41% estuvo
expuesto durante 6 meses 0 mas y el 21% estuvo expuesto durante 12 meses o mas.

Los datos que se presentan en esta seccion se obtuvieron en cinco estudios clinicos aleatorizados, abiertos, comparativos
(KEYNOTE-002, KEYNOTE-006, KEYNOTE-010, KEYNOTE-021 y KEYNOTE-45), en los que se administrd KEYTRUDA
enrofaron a 912 pacientes con melanoma 741 pacientes con NSCLC y 542 pacientes con carcinoma urotelial, yen tres
estudios no aleatorizados, abiertos (KEYNOTE-012, KEYNOTE-087 y KEYNOTE-52), en los que se administrd
KEYTRUDA a 192 pacientes con HNSCC, 210 pacientes con cHL y 370 pacientes con carcinoma urotelial. En estos

estudios, KEYTRUDA se administré en dosis de 2 mg/kg cada 3 semanas, 200 mg cada 3 semanas o 10 mg/kg cada 2 o
3 semanas.

Melanoma
Melanoma sin tratamiento previo con Ipilimumab
La seguridad de KEYTRUDA para el tratamiento de pacientes con melanoma irresecable o metastasico que no habian
recibido previamente ipilimumab y que habian recibido no mas de una terapia sistémica previa se investigd en el Estudio
KEYNOTE-006. El KEYNOTE-006 fue un estudio multicéntrico, abierto, comparativo, en el que los pacientes fueron
aleatorizados (1:1:1) y recibieron 10 mg/kg de KEYTRUDA cada 2 semanas (n=278) 0 10 mglkg de KEYTRUDA cada 3
semanas (n=277) hasta la progresion de la enfermedad o una toxicidad inaceptable o 3 mg/kg de ipiimumab cada 3
semanas en 4 dosis, a menos que fuera discontinuado antes debido a Ia progresion de la enfermedad o a una toxicidad
inaceptable (n=256) (Ver Estudios Clinicos). Los pacientes con enfermedad autoinmune, una afeccion que requiriera el
uso de corticosteroides sistémicos u otros medicamentos inmunosupresores; antecedentes de enfermedgd pulmonar
intersticial; o infeccion activa que requiriera terapia, especialmente VIH o hepatitis B o C, no fueron admi;i,d()s.;}

i
La duracién rr}gdiana de la exposicion fue de 5,6 meses (rango: 1 diaa 11,0 meses) para KEYTRUD,% y similar en.ambos
grupos de trafamiento. Cincuenta y uno y 46% de los pacientes recibieron 10 mg/kg de KEYTF{;UDA cada 2 0.3'Semanas,
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respectivamente, durante 26 meses. Ningtin paciente de cualguiera de los grupos recibio tratamiento durante mas de™4.

Nl

£, :
ST
ano. ST

Las caracteristicas de la poblacion del estudio fueron las siguientes: edad mediana 62 afios (rango:18 a 89 anos), 60% de
sexo masculino, 98% de raza blanca, 32% presentaba un valor elevado de lactato deshidrogenasa (LDH) basal, e 65%
presentaba enfermedad en estadio M1c, el 9% con antecedentes de metastasis cerebral y aproximadamente el 36%

habia sido tratado con terapia sistémica que incluia un inhibidor del BRAF (15%),quimioterapia {13%) e inmunoterapia
(6%). ’

En el KEYNOTE-006, el perfil de reacciones adversas fue similar para los cronogramas de cada 2 semanas y cada 3
semanas; por lo tanto, el resumen de los resultados de seguridad se presenta en un analisis combinado {n=555) de
ambos grupos de KEYTRUDA. Las reacciones adversas que causaron la suspension permanente de KEYTRUDA se
produjeron en el 9% de pacientes. Las reacciones adversas que causaron la interrupcion de KEYTRUDA en mas de un
paciente fueron colitis (1,4%), hepatitis autoinmune (0.7%). reaccion alérgica (0,4%). polineuropatia (0,4%) e insuficiencia
cardiaca (0.4%). Las reacciones adversas que causaron la interrupcion de KEYTRUDA se produjeron en el 21% de los
pacientes; la mas comln (21%) fue diarrea (2,5%). Las reacciones adversas mas comunes (reportadas. al menos en el
20% de pacientes) fueron fatiga y diarrea. Las Tabla 1 y Tabla 2 presentan un resumen de la incidencia de reacciones

adversas seleccionadas y anormalidades en los resultados de laboratorio que se produjeron en pacientes que recibieron
KEYTRUDA.

Tabla 1: Reacciones adversas seleccionadas* que ocurrieron en 210% de los pacientes que recibieron KEYTRUDA

KEYNOTE-006
KEYTRUDA Ipilimumab
10 mglkg cada2 03
semanas n=555 n=256
Reaccion adversa Todos los Gradost| Grado 3-4 [Todos los Gradost| Grado 3-4
{%) (%) (%) (%}

Trastornos generales y condiciones del sitio de administracion ‘

Fatiga | 28 | 09 | 28 | 31
Trastornos de tejidos de la piel y subcutaneos

Erupciontt . 24 0,2 23 1,2

Vitiligo$ 13 0 2 0
Trastornos del sistema musculoesquelético y del tejido conectivo

Artralgia 18 04 10 1.2

Dolor de espalda 12 0,9 7 08
Trastornos respiratorios, toracicos y del mediastino

Tos 17 ' 0 7 04

Disnea 11 b9 7 08
Trastornos del metabolismo y nutricion _ o

Disminucion del apetito | 16 | 05 14 I 0.8
Trastornos del sistema nervioso

Cefalea | 14 | 02 14 I 08

* Reacciones adversas que se produjeron con la misma incidencia o con una mayor incidencia en e! grupo de ipilimumab

T Grados asignados segin NCI CTCAE v4.0

11 Incluye erupcion cutanea, erupcion eritematosa, erupcion folicular, erupcion generalizada, erupcion macular, erupcion maculopapular,
erupcion papular, erupcion pruriginosa y erupcion exfoliativa.

§ Incluye hipopigmentacion de la piel

Otras reacciones de importancia clinica gue se produjeron en 210% de pacientes que recibieron KEYTRUDA fueron
diarrea (26%), nauseas (21%)'y prurito (17%).
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Trastornos gastrointestinales A
Nauseas 20 1,3 18 06
Estrefiimiento 15 06 12 06
Vomitos 13 09 10 06
Trastornos respiratorios, toracicos y del mediastino
Disnea 23 3.7 20 26
Tos 19 0,6 14 0
Trastornos del sistema musculoesquelético y del tejido conectivo
Artralgia 1 1,0 g 03
Dolor de espalda 11 1,5 8 0,3
Trastornos de [a piel y el tejido subcutaneo
Erupciontt 17 04 8 0
Prurito 11 0 3 0,3

*Reacciones adversas que se produjeron con la misma incidencia o con una mayor incidencia que en el grupo de docetaxel
1 Grados asignados segun NCI CTCAE v4.0

11 Incluye erupcion. erupcion cutanea, erupcion eritematosa, erupcion macular, erupcion maculopapular, erupcion papular Y erupcion pruriginosa.

Ofras reacciones adversas clinicamente significativas que se produjeron en los pacientes que recibieron KEYTRUDA
fueron fatiga (25%), diarrea (14%), astenia (11 %)y pirexia (11%).

Tabla 6: Anormalidades de laboratorio seleccionadas* que empeoraron respecto al estado basal ocurridas en
220% de los pacientes con NSCLC que recibieron KEYTRUDA en KEYNOTE-010

KEYTRUDA Docetaxel
2 0 10 mglkg cada 3 semanas 75 mg/m? cada 3 semanas
Prueba de laboratorio t | Todos los Grados Grado 3-4 Todos los Grados tt Grado 3-4
(%) (%) (%) (%)
Quimica
Hiponatremia 32 8 27 29
Incremento de 28 3,0 16 07
fosfatasa alcalina
incremento de 26 1.6 12 0,7
aspartato-
aminotrasferasa
Incremento de alanina 22 27 9 04
aminotransferasa

* Anormalidades en los resultados de laboratorio que se produjeron con la misma incidencia o con una incidencia mayor que en el grupo de docetaxel,
TLaincidencia de cada prueba se basa en el nimero de pacientes que tenian disponibles mediciones de la basal y al menos una medicién de laboratorio
efectuada en el estudio: KEYTRUDA (rango: 631 a 638 pacientes) y docetaxel (rango: 274 a 277 pacientes).

tt Los grados se asignaron segan NCI CTCAE v4.0.

Otras anormalidades en los resultados de laboratorio que se produjeron en = 20% de los pacientes que recibieron
KEYTRUDA fueron hiperglucemia (44% todos los grados; 4,1% Grados 3-4); anemia (37% todos los grados; 3,8% Grados
3-4); hipertrigiceridemia (36% todos los grados; 1,8% Grados 3-4); linfopenia (35% todos los grados; 9% Grados 3-4);
hipoalbuminemia (34% todos los grados; 1,6% Grados 3-4) e hipercolesterolemia (20% todos los grados; 0,7% Grados 3-
4).

NSCLC no escamoso sin tratamiento previo, en combinacion con quimioterapia

Se evaluo la seguridad de KEYTRUDA en combinacion con pemetrexed y carboplatino en un estudio aleatorizado (1:1),
abierto (KEYNOTE-021). Los pacientés sin tratamientos previos, con NSCLC no escamoso metastasico @bibieron
KEYTRUDA 200 mg con pemetrexed y carboplatino (n=59), o pemetrexed y carboplatino solos (n=62). Los cightes con
enfermedad autoinmune que requirieron terapia sistémica dentro de los 2 afios de tratamiento; una condici /rhédica;,que
requiriese inmunosupresion, o que hayan recibido mas de 30 Gy de radiacion toracica dentro de las 26

fueron no elegibles (Ver Estudios Clinicos). P -
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astenia (1%), disnea (1%), neumonitis (1%) y edema generalizado (1%). Las reacciones adversas que causaron B
interrupcion de KEYTRUDA se produjeron en el 14% de pacientes; las mas comunes (21%) fueron disnea (1%), diarrea
(1%) y erupcion maculopapular (1%). Las reacciones adversas mas comunes (reportadas al menos en el 20% de
pacientes) de KEYTRUDA fueron fatiga, prurito, erupcion, erupcion cutanea, estrefiimiento, nauseas, diarrea y
disminucion del apetito.

La tabla 3 presenta un resumen de la incidencia de las reacciones adversas que se produjeron en el 10% de los pacientes
que recibieron KEYTRUDA.

Tabla 3: Reacciones adversas seleccionadas* ocurridas en 210% de los pacientes que recibieron KEYTRUDA en

KEYNOTE-002
KEYTRUDA Quimioterapia t
2 mglkg o 10 mglkg cada 3 semanas
N=357 N=171
Reaccion adversa | Todos los Grados 1t Grado 3-4 Todos los Grados Grado 3.4
(%) _(%) (%) (%)

Trastornos generales y condiciones del sitio de administracion

Pirexia 14 0,3 9 06

Astenia 10 20 9 v 18
Trastornos de tejidos de la piel y subcutaneos ]

Prurito 28 0 8 0

Erupcion § 24 0,6 8 0
Trastornos gastrointestinales

Estrefiimiento 22 0,3 20 23

Diarrea 20 08 20 23

Dolor abdominal 13 I 8 | 2
Trastornos respiratorios, toracicos y del mediastino

Tos | 18 | 0 | 16 | 0
Trastornos del sistema musculoesquelético y del tejido conectivo N

Artralgia [ 14 i 06 ] 10 | 1.2

* Reacciones adversas que se produjeron con la misma incidencia o con una mayor incidencia que en el grupo de quimioterapia
T Quimioterapia: dacarbazina, temozolomida, carboplatino més paclitaxel, paclitaxel o carboplatino
11 Grados asignados segin NCI CTCAE v4.0

§ Incluye erupcion, erupcion cutanea. erupcion eritemalosa, erupcion generalizada, erupcion macular, erupcion maculopapular, erupcion papular y
erupcion pruriginosa,

Otras reacciones adversas clinicamente significativas que se produjeron en pacientes que recibieron KEYTRUDA fueron
fatiga (43%), nauseas (22%), disminucion del apetito (20%), vomitos (13%) y neuropatia periférica (1.7%)

Tabla 4: Anormalidades de laboratorio seleccionadas* que empeoraron desde el basal ocurridas en 220% de los pacientes
con melanoma que recibieron KEYTRUDA en KEYNOTE-002

KEYTRUDA Quimioterapia
2 mgl/kg o 10 mg/kg cada 3 semanas
Prueba de laboratorio t Todos los Grados tt Grado 3-4 Todos los Grados Grado 3-4
(%) (%) (%) (%)
Quimica
Hiperglucemia 49 6 44 6
Hipoalbuminemia 37 19 33 06
Hiponatremia 37 7 24 38
Hipertrigliceridemia 33 ‘ 0 32 0,9
Incremento de fosfatasa 26 3.1 18 p _,,%1 9
alcalina .
Incremento de ASAT 24 2,2 16 /] /08 o
Disminucion de / 22 04 13 !,f" //Of’
bicarbonato / 4 )
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Hipocalcemia 21 0,3 18 1,9
Incremento de ALAT 21 18 16 0,6

* Anormalidades en los resultados de laboratorio que se produjeron con la misma incidencia-o con una incidencia mayor que en €l grupo de
quimioterapia

T La'incidencia de cada prueba se basa en el nimero de pacientes que tenian disponibles mediciones de'la basal y al menos una medicion de
laboratorio efectuada en ¢! estudio: KEYTRUDA {320.a 325 pacientes) y quimioterapia ‘{rango: 154 a 161 pacientes); hipertrigliceridemia:

KEYTRUDA n=247 y quimioterapia n=116; disminucion de bicarbonato: KEYTRUDA n=263 y quimioterapia n=123.
11 Los grados se asignaron segiin NC! CTCAE v4.0.

Otras anormalidades que se produjeron en = 20% de pacientes que-recibieron KEYTRUDA se incluyen los siguientes:
anemia (44% todos los grados; 10% Grados 3-4) y linfopenia (40% todos los grados; 9% Grados 34)

NSCLC

NSCLC previamente tratado

La seguridad de KEYTRUDA se investigd en el KEYNOTE-010, un estudio multicéntrico, abierto, aleatorizado (1:1:1),
controlado de manera activa, en pacientes con NSCLC avanzado gue tuvieron una progresion de la enfermedad
documentada después de! tratamiento con quimioterapia basada en platino, y, si eran positivos a las anormalidades
genéticas EGFR o ALK, una terapia adecuada para estas anormalidades. Un total de 991 pacientes recibieron 2 mglkg de
KEYTRUDA (n=339) o 10 mg/kg (n=343) cada 3 semanas o docetaxel (n=309) en una dosis de 75 mg/m2 cada 3
semanas. Los pacientes con enfermedad autoinmune, afecciones que requirieran corticosteroides sistémicos u otros

medicamentos inmunosupresores o que hubieran recibido mas de 30 Gy de radiacion torcica dentro de las 26 semanas
previas no fueron admitidos.

La duracion mediana de la exposicion a 2 mg/kg de KEYTRUDA cada 3 semanas fue de 3.5 meses (rango: 1 dia a 22,4
meses) y a 10 mg/kg de KEYTRUDA cada 3 semanas fue de 3,5 meses (rango 1 dia a 20,8 meses). Los datos que se
presentan a continuacion reflefan la exposicion a 2 mgkg de KEYTRUDA en el 31% de pacientes expuestos a
KEYTRUDA durante > 6 meses. En el grupo de 10 mglkg de KEYTRUDA, el 34% de pacientes estuvo expuesto a
KEYTRUDA durante = 6 meses.

Las caracteristicas de la poblacion del estudio fueron las siguientes: edad mediana 63 afios (rango: 20 a 88 afios), 42% de
65 afios o mas; 61% de sexo masculino, 72% de raza blanca y 21% de raza asiatica, 8% con enfermedad localmente
avanzada, 91% con enfermedad metastasica y 15% con antecedentes de metéstasis cerebral. Ei 29% recibi6 2 0 mas
tratamientos sistémicos previos para la enfermedad avanzada o metastasica.

En el KEYNOTE-010, el perfil de reacciones adversas fue similar para las dosis de 2 mg/kg y de 10 mg/kg; por o tanto, el
resumen de resultados de seguridad se presenta en un analisis combinado {n=682). E! tratamiento se descontinud debido
a reacciones adversas en el 8% de pacientes que recibieron KEYTRUDA. El evento adverso mas comin que provoco la
suspension permanente de KEYTRUDA fue neumonitis (1,8%). Reacciones adversas causando la inferrupcion de
KEYTRUDA se produjeron en el 23% de pacientes; [as mas comunes (21%) fueron diarrea (1%), fatiga (1,3%), neumonia
(1%), elevacion de enzimas hepaticas (1,2%). disminucion del apetito (1,3%) y neumonitis (1%).

La Tabla 5 presenta un resumen de las reacciones adversas que ocurrieron al menos en el 10% de pacientes tratados con
KEYTRUDA. '

Tabla 5: Reacciones adversas seleccionadas® que ocurrieron en 210% de los pacientes que recibieron KEYTRUDA en

KEYNOTE-010
KEYTRUDA Docetaxel
20 10 mglkg cada 3 semanas 75 mgim? cada 3 semanas
N=682 N=309 »
Reaccion adversa Todos ios gradost | Grado 3-4 Todos los gradost Gradp’fi-fi‘
(%) (%) (%) (%),
Trastornos del metabolismo y la nutricién fﬁ, ~
Disminuciop del 25 15 23 J 2/6/
apetito / a4 / ,
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Tabla 2: Anormalidades de laboratorio seleccionadas* que empeoraron respecto a la linea basal en 220% de los "
pacientes con melanoma que recibieron KEYTRUDA en KEYNOTE-006

KEYTRUDA Ipilimumab
10 mglkg cada 2 0 3 semanas
Prueba de laboratoriot | Todos los Grados 1t Grado 3-4 Todos los Grados Grado 3-4
(%) (%) (%) (%)
Quimica
Hiperglucemia 45 42 45 38
Hipertrigliceridemia 43 26 31 1,1
Hiponatremia 28 4,6 26 7
incremento de ASAT 27 2,6 25 2,5
Hipercolesterolemia 20 1,2 13 0
Hematologia
Anemia 35 3,8 33 40
Linfopenia 33 7 25 6

*Anormalidades en los resultados de laboratorio que se produjeron con la misma incidencia-o con una incidencia mayor que en el grupo de ipilimumab
t Laiincidencia de cada prueba se basa en el nimero de pacientes que tenian disponibles mediciones de la basal y @l menos una medicion de
laboraterio efectuada en el estudio: KEYTRUDA (520 a 546 pacientes) e ipiimumab (237 a 247 pacientes); hipertrigliceridemia: KEYTRUDA n=429 e
ipiimumab n=183; hipercolesterolemia: KEYTRUDA n=484 e ipilimumab n=205.

11 Los grados se asignaron segin NCI CTCAE v4.0.

Otras anormalidades en los resultados de laboratorio que se produjeron en 220% de pacientes que recibieron
KEYTRUDA fueron: hipoalbuminemia aumentada (27% todos los Grados; 2.4% Grados 3-4); incremento de ALT (23%
todos los grados; 3,1% Grados 3-4) e incremento de fosfatasa alcalina (21% todos los Grados; 2,0% Grados 3-4)

Melanoma refractario a Ipilimumab

La seguridad de KEYTRUDA en pacientes con melanoma irresecable o metastasico que presentaron una.progresion de la
enfermedad después de la administracién de ipilimumab y, si eran positivos a la mutacion BRAF V600, un inhibidor de
BRAF, se evalué en el KEYNOTE-002. EI KEYNOTE-002 fue un estudio multicéntrico, parcialmente cegado (dosis de
KEYTRUDA), aleatorizado (1:1:1), comparativo, en el cual 528 pacientes recibieron 2 mgkg de KEYTRUDA (n=178) 0 10
mg/kg (n=178) cada 3 semanas o una quimioterapia a eleccion del investigador (n=171), consistente en dacarbazina
(26%). temozolomida (25%), paclitaxel y carboplatino (25%), paclitaxel (16%) o carboplatino (8%) (Ver Estudios Clinicos).
Se excluyo del estudio a los pacientes con enfermedad autoinmune. toxicidad grave. relacionada con el sistema
inmunitario relacionada con ipilimumab, definida como cualquier toxicidad de Grado 3 o de Grado 4 que requiriera un
tratamiento con corticosteroides (mayor que 10 mg/kg de prednisona-o una dosis equivalente) durante mas de 12
semanas; afecciones que requerian corticosteroides sistémicos u ofros medicamentos inmunosupresores; antecedenles
de enfermedad pulmonar intersticial; o una infeccion. activa que requiriera terapia, especialmente VIH o hepatitis B o C.

La duracion mediana de la exposicion a 2 mgkg de KEYTRUDA cada 3 semanas fue de 3,7 meses {rango: 1-dia d 16,6
meses) y para 10 mg/kg de KEYTRUDA cada 3 semanas fue de 4.8 meses (rango: 1 dia a 16,8 meses). Los datos que se
presentan a continuacion reflejan la exposicion a 2 mg/kg de KEYTRUDA en el 36% de los pacientes expuestos a
KEYTRUDA durante = 6 meses y en-el 4% de los pacientes expuestos durante = 12 meses. En ¢l grupo de 10 mg/kg de
KEYTRUDA, el 41% de pacientes fueron expuestos a KEYTRUDA durante > 6 meses y el 6% de pacientes fueron
expuestos a KEYTRUDA durante = 12 meses.

Las caracteristicas de la poblacion del estudio fueron las siguientes; edad mediana 62 afios (rango: 15 a 89 arfios), 61% de
sexo masculino, 98% de raza blanca, 41% presentaba un.valor‘basal elevado de lactato deshidrogenasa (LBH). 83% en
estadio M1c, el 73% habia sido tratado previamente con dos 0 mas terapias para la enfermedad avanzadg’ 0 metastasica
(el 100% recibio ipifimumab y el 25% un inhibidor de BRAF), y el 15% tenia antecedentes de metastasis c?'rqbfal.

En el KEYNOTE-002, e! perfil de reacciones adversas fue similar para la dosis de 2 mg/kg y fa dosis de’10 mgikg; por lo
tanto, el resumen de los resultados de seguridad se presenta en un andlisis combinado (n=357) de-j

KEYTRUDA. lfas reacciones adversas que causaron la suspension permanente de KEYTRUDA sa/ﬁe
de pacientes/que r;tibieron KEYTRUDA. Las mas comunes (21%) fueron: el deterioro ggpé de
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La mediana de la duracion de la exposicion a KEYTRUDA fue 8 meses (rango: 1 dia a 16 meses). Sesenta y ocho pb\rq\“[l»*:

ciento de los pacientes en Ia rama de KEYTRUDA fueron expuestos a 200 mg por > de 6 meses. Las caracteristicas de la
poblacién del estudio fueron: mediana de edad de 64 afios {rango: 37 a 80), 48% de 65 afios 0 mayores, 39% hombres,
87% blancos y 8% asiaticos. 97% con enfermedad metastasica, y 12% con metastasis cerebral,

X,

Diez por ciento de los pacientes discontinuaron KEY TRUDA por reacciones adversas. La reaccion adversa mas frecuente
que resulté en discontinuacion (= 2%) fue la lesion renal aguda {3.4%). En el 39% de los pacientes ocurrieron reacciones
adversas que llevaron a la interrupcion del tratamiento con KEYTRUDA: Las mas comunes (2 2%) fueron fatiga (8%),
disminucion del recuento de neutréfilos (8%), anemia (5%), disnea {3.4%) y neumonitis (3,4%).
En la Tabla 7 se resume las reacciones adversas que ocurrieron en al menos 20% de los pacientes tratados con
KEYTRUDA. El Estudio KEYNOTE-021 no fue disefiado para demostrar una diferencia estadisticamente significativa en
las tasas de reacciones adversas para pembrolizumab justo con quimioterapia, en comparacion con quimioterapia sola,
para cualquier reaccion adversa especificada en la Tabla 7.

Tabla 7: Reacciones adversas que ocurrieron en 220% de los pacientes en el KEYNOTE-021

KEYTRUDA Pemetrexed Pemetrexed
Carboplatino Carboplatino
n=59 n=62
Reaccion adversa Todos los Grados* Grado 3-4 Todos los Grados Grado 3-4
(%) (%) (%) (%)
Trastornos generales y condiciones del sitio de administracién
Fatiga 71 34 50 0
Edema periférico 22 0 18 0
Trastornos gastrointestinales
Nauseas 68 1.7 56 0
Constipacion 51 0 37 1.6
Vémitos 39 1.7 27 0
Diarrea 37 1.7 23 1.6
Trastornos de la piel y el tejido subcutaneo
Erupciont 42 1.7 21 1.6
Prurito 24 0 4.8 0
Algpecia 20 0 3.2 0
Trastornos respiratorios, toracicos y del mediastino
Disnea 39 34 21 0
Tos 24 0 18 0
Trastornos metabolicos y nutricionales
Disminucion del apetito | 31 | 0 23 0
Trastornos del sistema nervioso
Cefalea 31 0 16 1.6
Mareos 24 0 16 0
Disgeusia 20 0 11 0
Trastornos psiquiatricos
Insomnio | 24 0 | 15 | 0
Infestaciones e infestaciones
Infeccion del tracto respiratorio 20 0 3.2 0
superior 7
Trastornos del sistema musculoesquelético y del tejido conectivo [/
Artralgia i 15 | 0 | 24 L _[/16
*_Grados asignados segun NCI CTCAE v4.0 4 -
1/ Incluye erupcion, erupcion cutanea, erupcion generalizada, efupcion macular, erupcion maculo-papular, y & furitica
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Tabla8:Anormalidades de laboratorio seleccionadas que empeoraron desde la linea basal ocurridas en 2
20% de los pacientes en el KEYNOTE-21

KEYTRUDA Pemetrexed

Pemetrexed Carboplatino

Carboplatino
Prueba de faboratorio* Todoslos | Grados 3-4 Todos los Grados 3-4

Grados (%) (%) Grados (%) (%)

Quimica
Hiperglucemia 74 9 61 5
Disminucidn de los linfocitos 53 23 60 28
Aumento de la Aspartato aminotransferasa 51 35 46 1.7
Hipertrigliceridemia 50 0 43 0
Aumento de la alanina aminotransferasa 40 35 32 1.7
Aumento de la creatinina 34 34 19 1.7
Hiponatremia 33 5 35 35
Hipoalbuminemia 32 0 31 0
Hipocalcemia 30 5 19 1.7
Hipokalemia 29 5 22 1.7
Hipofosfatemia 29 5 24 1
Aumento de fosfatasa alcalina 28 0 9 0
Hematologia
Disminucién de hemoglobina a ' 83 17 84 19
Disminucién de neutréfilos 47 14 43 8
Disminucién de plaquetas 24 9 36 10

* laincidencia de cada ensayo esta basado en el namero de pacientes que tuvieron disponibles al menos la medida basal y una medida
adicional: KEYTRUDA/pemetrexedicarboplatino (rango: 56 a 58 pacientes) y pemetrexed/carboplatine {rango: 55 a 61 pacientes)

Grados asignados segun NC! CTCAE v4.0

HNSCC

Entre los 192 pacientes con HNSCC inscritos en el KEYNOTE-012, Ia duracién mediana de la exposicion a KEYTRUDA
fue de 3,3 meses (rango: 1 dia a 27,9 meses). Los pacientes con enfermedad autoinmune o una afeccion que requiriera
inmunosupresion no fueron admitidos para el KEYNOTE-012. La edad mediana de los pacientes fue de 60 afios (rango:
20 a 84); el 35% tenia 65 afios 0 mas; el 83% era de sexo masculino; el 77% era de raza blanca, el 15% de raza asiatica y
el 5% de raza negra. El 61% de pacientes tenia dos o mas lineas de terapia previas, y el 95% habia recibido una
radioterapia previa. Los ECOG PS basales fueron 0 (30%) o 1 (70%) y el 86% tenia enfermedad M1.

KEYTRUDA se descontinud debido a reacciones adversas en el 17% de pacientes. Las reacciones adversas serias
ocurrieron en el 45% de pacientes que recibieron KEYTRUDA. Las reacciones adversas serias mas frecuentes que-se
reportaron al menos en el 2% de pacientes fueron neumonia, disnea, estado de confusién, vémitos, derrame pleural e
insuficiencia respiratoria. La incidencia de reacciones adversas, especialmente las reacciones adversas serias, fue similar
entre los regimenes de dosificacion (10 mg/kg cada 2 semanas o 200 mg cada 3 semanas); estos datos se combinaron.
Las reacciones adversas mas comunes (que Se presentaron en = 20% de pacientes) fueron fatiga, disminucion del apetito
y disnea. Las reacciones adversas que se presentaron en pacientes con HNSCC, por lo general, fueron similares a {as
que se observaron en pacientes con melanoma o NSCLC, con excepcion del incremento en las incidencias de edema
facial (10% todos los grados; 2,1% Grados 3-4) e hipotircidismo de nueva aparicion o empeorado (Ver Advertencias y
Precauciones).

CHL

Entre los 210 pacientes con cHL inscritos en el KEYNOTE-087 (Ver Informacion Clinica Completa), la duracign media de
la exposicion a KEYTRUDA fue de 8.4 meses (rango: 1 dia a 15,2 meses). KEYTRUDA fue discontinuado-€n'5% de los
pacientes debido a reacciones adversas, y el tratamiento fue suspendido en 26% de los pacientes debido afeacciones
adversas. Quince (15%) de los pacientes tuvieron alguna reaccion adversa que requirié terapia sistémi de corticoides.
Dieciséis por ciento de los pacientes tuvieron reacciones adversas serias. Las reacciones adversas migs frecuerites (
1%} incluyeron: péumonia, neumonttis, pirexia, disnea, enfermedad injerto contra huésped (GVHD) y hembes }osfer.
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Dos pacientes fallecieron por causas distintas a la progresion de la enfermedad; uno por GVHD luego del HSCT angriiEB'"
subsecuente; otro por shock séptico.

La Tabla 9 presenta un resumen de las reacciones adversas que ocurrieron al menos en el 10% de pacientes tratados con
KEYTRUDA.

Tabla 9: Reacciones adversas que ocurrieron en 210% de los pacientes que recibieron KEYTRUDA con cHL en
KEYNOTE-087

KEYTRUDA
200 mg cada 3 semanas
N=210
Reacci6n adversa Todos los Grado 3
Grados (%) {%)
Trastornos generales y condiciones del sitio de administracion
| Fatigat ' _ 26 1.0
Pirexia 24 10
Trastornos respiratorios, toracicos y del mediastino
Tost ‘ 24 05
Disnea$ 1 B 10
Trastornos del sistema musculoesquelético y del tejido
Dolor musculoesquelético 1 21 1.0
Artralgia 10 05
Trastornos gastrointestinales
Diarrea# 20 1.4
Vémitos 15 0
Nausea 13 0
Trastornos de la piel y el tejido subcutaneo
ErupcionP 20 ' 0.5 B
Prurito 11 0
Trastornos end6crinos
Hipotiroidismo | 14 l 0.5
Infecciones e Infestaciones
Infeccidn del tracto urinario superior | 13 | Q
Trastornos del sistema nervioso
Cefalea 11 05
Neuropatia periférica# 10 0
* Grados asignados segin NCI CTCAE v4.0
1 Incluye fatiga, astenia
¥ Incluye tos, tos productiva
§ Incluye disnea, de esfuerzo, sibilancias
i Incluye dolor de espalda, mialgia, dolor de huesos. dolor musculoesquelético, dolor en extremidades, dolor musculoesquelético de
4 pecho, maleszar musculoe§guelét§qo, dalor de 9yello
b Incluye diarrea, gastroenteritis, colitis, enterocolitis

incluye erupcidn, erupcion cutanea, erupcion maculo-papular, erupcion medicamentosa, eczema, eczema asteatdtico, dermatitis,
dermetitis acneiforme, dermatitis- de contacto, erupcion eritematosa, erupcion macular, erupcion papular, erupcion pruriginosa, dermatitis
geboneica, dermatitis psoriasiforme

Incluye neusopatia periférica, neuropatia, hipoestesia, parestesia, disestesia, polineuropatia

Otras reacciones adversas clinicamente significativas que se produjeron en menos del 10% los pafbiej\tes en el

KEYNOTE-087 incluyeron reacciones a la infusion (9%), hipertiroidismo (3%), neumonitis (3%), uveitis y io§itis (1% cada
una), mielitis y miocarditis (0,5% cada una). 4
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Tabla 10: Anormalidades de laboratorio seleccionadas que empeoraron desde la linea basal ocurridas en 2 15%
de los pacientes con cHL que reciben KEYTRUDA en KEYNOTE-087

KEYTRUDA

200 mg cada 3 semanas
Prueba de laboratorio* ‘ Todos los Gradost Grado 3-4

(%) (%)
Quimica
Hipertransaminasemiat ' 34% 2%
Aumento de fosfatasa alcalina 17% 0%
Aumento de Creatinemia 15% 0.5%
Hematologia
Anemia 30% 6%
Trombocitopenia 27% 4%
Neutropenia 24% 7%

La incidencia de cada ensayo esta basado en el numero de pacientes que tuvieron disponibles al
menos la medida basal y una medida adicional: KEYTRUDA {rango: 208 a 209 pacientes)

Grados asignados segun NCI CTCAE v4.0

Incluye elevacion de AST 0 ALT

Se observé hiperbilirubinemia en menos del 15% de los pacientes en el KEYNOTE-087 (10% Todos los grados, 2.4%
Grado 3-4).

Carcinoma urotelial

Pacientes con carcinoma urotelial no aptos para recibir cisplatino

Se investigo la seguridad de KEYTRUDA en el estudio KEYNOTE-052, de una sola rama que enrolo 370 pacientes
con carcinoma urotelial metastasico o localmente avanzado que no eran aptos para recibir quimioterapia basada en
cisplatino.

Los pacientes con enfermedad autoinmune o0 una afeccion que requiriera corticosteroides sistémicos u alguna otra
medicacién inmunosupresora no fueron admitidos. Los pacientes recibieron KEYTRUDA 200 mg cada 3 semanas hasta

toxicidad inaceptable o hasta progresion clinica o radiografica de la enfermedad. La mediana de duracion a la exposicion a
KEYTRUDA fue 2,8 meses (rango: 1 dia a 15,8 meses).

Las reacciones adversas mas comunes {reportadas en al menos 20% de los pacientes) fueron: fatiga, dolor
musculoesqueletico, disminucion del apetito, constipacion, erupcion cutanea y diarrea. KEYTRUDA se descontinud
debido a reacciones adversas en el 11% de pacientes. Dieciocho (5%) pacientes murieron por causas distintas a la
progresion. Cinco (1.4%) pacientes que fueron tratados con KEYTRUDA experimentaron sepsis que condujo a la muerte,
y 3 (0,8%) pacientes experimentaron neumonia Que condujo a la muerte. En el 22% de los pacientes ocurrieron
reacciones adversas que condujeron a la interrupcion de KEYTRUDA; las mas comunes (21%) fueron: aumento de
enzimas hepaticas, diarrea, infeccién del tracto urinario, dafio renal agudo, fatiga, dolor articular y neumonia, En el 42% de
los pacientes ocurrieron reacciones adversas serias. Las reacciones adversas serias mas frecuentes (22%) fueron:
infeccion del tracto urinario, hematuria, dafio renal agudo, neumonia y urosepsis.

En el 8% de los pacierites ocurrieron reacciones adversas de mecanismo inmunologico que requirieron glucocorticoides
sistémicos, en el 8% de los pacientes se requirié el uso de suplementacion hormonal debido a reacciones adversas de
mecanismo inmunolégico, y 5% de los pacientes requirio al menos una dosis equivalente a = 40 mg de prednisona oral.

La Tabla 11 resume la incidencia de reacciones adversas ocurridas en al menos 10% de los pacientes que recibieron
KEYTRUDA.
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Carcinoma urotelial previamente tratado

Se investigd la seguridad de KEYTRUDA para el tratamiento de pacientes con carcinoma urotelial metastésico o
localmente avanzado en el estudio KEYNOTE-045. KEYNOTE-045 fue un estudio controlado. aleatorizado (1:1),
multicéntrico, abierto en el cudl 266 pacientes recibieron KEYTRUDA 200 mg cada 3 semanas o la quimioterapia
seleccionada por el investigador (n=255), que consistié en paclitaxel (n=84), docetaxel {(n=84) o vinflunina (n=87) (Ver
“Estudios Clinicos™). Los pacientes con enfermedad autoinmune o una afeccidon que requiriera corticosteroides sistémicos
u alguna otra medicacién inmunosupresora no fueron admitidos. La mediana de duracion a ta exposicion-a KEYTRUDA

fue 3,5 meses (rango: 1 dia a 20 meses) en pacientes que recibieron KEYTRUDA y - de 1,5 meses (rango: 1 dia a 14
meses) en pacientes que recibieron quimioterapia.

En el 8% de los pacientes KEYTRUDA fue discontinuado debido a reacciones-adversas. La reaccién adversa mas comin
que condujeron a la discontinuacion permanente de KEYTRUDA fue neumonitis (1,9%). En el 20% de los pacientes
ocurrieron reacciones adversas que condujeron a la interrupcion de KEYTRUDA; las mas comunes ((21%) fueron:
infeccion del tracto wrinario- (1,1%), diarrea (1:5%) y colitis (1,1%). Las reacciones adversas més frecuentes (que
ocurrieron en al menos 20% de los pacientes que recibieron KEYTRUDA) fueron: fatiga, dolor musculoesquelético, prurito,
disminucion del apetito, nauseas y erupcion cutanea. En ef 39% de los pacientes tratados con KEYTRUDA ocurrieron
reacciones- adversas serias. Las reacciones adversas serias mas frecuentes (22%) en pacientes tratados con
KEYTRUDA fueron: infeccion del tracto urinario, neumonia, anemia'y neumonitis.

La Tabla 12 resume la incidencia de reacciones adversas ocurridas en al menos 10% de los pacientes que-recibieron
KEYTRUDA, la Tabla 13 resume la incidencia de anormalidades de laboratorio que ocurrieron en al menos 20% de los
pacientes que recibieron KEYTRUDA.

Tabla 12: Reacciones adversas que ocurrieron en 210% de los pacientes que recibieron KEYTRUDA en

KEYNOTE-045
KEYTRUDA Quimioterapia* |
200 mg cada 3 semanas (n=255) '
(n=266)

Reaccién adversa Todos los Grado 3-4 Todos los Grado 3-4

Gradost{%) (%) Gradost (%) (%)
Trastornos gastrointestinales
Néuseas 21 11 29 1.6
Constipacion 19 1.1 32 31
Di arreat 18 2.3 19 1.6
Vomitos 15 04 13 04
Dolor abdominal 13 11 13 2.7
Trastornos generales y del sitio de administracion
Fatiga$ 38 45 56 1
Pirexia 14 0.8 13 1.2
Infecciones e Infestaciones
Infeccion del tracto urinario | 15 | 49 | 14 | 4.3
Trastornos del metabolismo y la nutnclon
Disminucion del apetito ] 2 | 38 I 21 | 1.2
Trastornos del sistema musculoesquelético y del tejido conectivo
Dolor musculoesqueléticol 32 | 3.0 | 27 | 2.0
Trastornos renales y urinarios
Hematuria* - ] 12 | 2.3 I 8 ‘ 187
Trastornos respiratorios, toracicos y del mediastino /
TosP 15 04 9 / :B/
Disnea® , 14 19 12 [ 27
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo y iyl
Prurito  / 23 | 0 | 6 V¥ 04
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[ Erupcion? | 20 i 04 | 13 l
* Quimioterapia: paclitaxel, docetaxel, o vinflunina
' Grados asignados segiin NCI CTCAE v4.0
' Incluyediamea.gastroentertis, colitis, enterocoitis
$ Inclyye astenia, fatiga, malestr, letargo
1 Incluye.dolor de espalda, mialgia, dolor-0seo, dolor musculoesquelético. dolor en-extremidades. dolor
musculoesquelético en el pecho, malestar.musculoesquelético, dolor de cuello
" Incluye-preséncia-de sangre en orina, hematuria,crom atiria
" Incluye tos, tos productiva
B Incluye disnea, disnea de ejercicio, sibilancias
a  Incluye erupcion maculo-papular, erupcion genital, erupcion eritematosa, erupcion papular, erupcion pruritico, erupcion
pustutar, eritema, erupcion medicamentosa; eczema, eczema astatico, dermatitis de contacto, dermatitis acneiforme,
dermatitis, Queratosis seborreica, queratosis liguenoide

Tabla 13: Anormalidades de iaboratorio que empeoraron desde el nivel basal ocurriendo en 220% de los pacientes con
carcinoma urotekal que recbieron KEYTRUDA ‘en KEYNOTE-045

KEYTRUDA Quimioterapia
200 mg cada 3 semanas
Prueba de laboratorio® Todos ios Grados 3-4 Todos los Grados 3-4
Grados (%) (%) Grados (%) (%)

Quimica
Aumento de glucosa 52 8 1 60 7
Disminucién de hemoglobina 52 13 68 18
Disminucion de finfocitos 45 15 53 25
Disminucién de alblimina 43 17 50 38
Disminucion del sodio 37 9 47 13
Aumento de fosfatasa alcaiina 37 7 33 4.9
Aumento de creatinina 35 44 28 2.9
Disminucion del fosfato 29 8 34 14
Aumento de aspartato aminotransferasa 28 4.1 20 25
Aumento de potasio 28 038 27 6
Disminucion de calcio : 26 1.6 34 2.1

* laincidencia de cada prueba se basa en el nimero de pacientes que se disponia el nivel basal y al menos una medida de laboratorio

disponible en el estudio: KEYTRUDA (rango: 240 a:248 paciéentes) y quimioterapia (rango: 238 a 244 pacientes); Disminucion del fosfato:
KEYTRUDA n = 232 y quimioterapia n = 222,

! Grados asignados seguin:NCI CTCAE v4.0

Inmunogenicidad
Al'igual ‘que con todas las proteinas terapéuticas, existe el potencial de inmunogenicidad. Debido a que los niveles de
pembrolizumab interfieren con los resultados del ensayo de electroquimioluminiscencia:-(ECL), se llevd a cabo un anilisis
de subgrupos en los pacientes con una concentracion de pembrolizumab por debajo del nivel de tolerancia al farmaco del
ensayo- de- anticuerpos antiproducto. En los estudios clinicos efectuados en pacientes tratados con’ pembrolizumab en
dosis de 2 mgfkg cada 3 semanas, 200 mg cada 3 semanas o 10 mg/kg cada 2 o 3 semanas, 26 (2,0%) de 1289
pacientes evaluables obtuvieron una prueba.positiva para.los anticuerpos ‘antipembrolizumab emergentes del tratamiento.
Entre los 26 pacientes que presentaron una prueba positiva. para anticuerpos - antipembrolizumab emergentes del
tratamiento, solo 4 pacientes se sometieron a pruebas de anticuerpos. neutralizantes y uno de-ellos fue positivo. No hubo
evidencias de un perfil farmacocinético alterado o incremento de las reacciones a la infusion con el desarrolio de
anticuerpos anti- pembrolizumab.

La deteccion de la formacion de anticuerpos depende en gran medida de la sensibilidad y especificidag.del ensayo.
Ademas, laincidencia observada de positividad de anticuerpos (incluido €l anticuerpo neutralizante) en u ayo puede
verse influenciada por diversos factores, entre ellos la metodologia del ensayo, manipulacion de muestras, cpxnograma de
obtencion de muestras, medicamentos concomitantes y enfermedad: subyacente. Por estos motivos, |a cOmparacion de
incidencia de anticuerpos a KEYTRUDA con incidencias de anticuerpos a otros productos puede ser d
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SOBREEDOSIS:
No existe informacion acerca de la sobredosis con KEYTRUDA.

donde eventualmente se aplicara el tratamiento sintomético apropiado.
Ante [a eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercano ¢ 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.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:
Conservar entre 2°C - 8°C. Proteger de la luz. No congelar. No agitar.
Para las condiciones de almacenamiento fuego de la dilucion, ver "Posologia y administracion”

PRESENTACIONES:
Estuche conteniendo 1 vial de 4 mi de 100 mg/ml (25 mg/ml) de solucién inyectable.

INFORMACION CLINICA COMPLETA

Eficacia y seguridad clinica

Melanoma :
Melanoma sin tratamiento previo con Ipilimumab
Se evalué la seguridad y eficacia de KEYTRUDA en el Estudio KEYNOTE-006, un estudio aleatorizado (1:1:1), abierto,
multicéntrico, controlado de manera activa. Los pacientes fueron aleatorizados para recibir KEYTRUDA en una dosis de
10 mg/kg cada 2 semanas o 10 mg/kg cada 3 semanas en infusion intravenosa hasta progresion de la enfermedad o
hasta toxicidad inaceptable 0 3 mglkg de ipilimumab cada 3 semanas en infusion intravenosa por 4 semanas a'menos que
se discontinuara en forma anticipada debido a progresion de fa enfermedad o a toxicidad inaceptable. Los pacientes con
progresion de-la enfermedad podrian recibir dosis adicionales del tratamiento, a menos que la progresion de la
enfermedad fuera sintomatica o rapida o requiriera infervencion urgente o se produjera con un empeoramiento en el
estado general o se confirmara a las 4 a 6 semanas con imagenes repetidas. La aleatorizacion fue estratificada por linea
de terapia (ninguna frente a una), ECOG PS (0 frente a 1) y expresion de PD-L1 (21% de células tumorales [positivo)),
frente a <1% de células tumorales [negativo]) de acuerdo con_una prueba de-uso solo en investigacion. Los criterios clave
de elegibilidad fueron melanoma irresecable o metastasico; sin fratamiento previo con ipilimumab; y no mas de un
tratamiento sistémico previo para melanoma metastasico. No se requirié que los pacientes con melanoma positivo a la
mutacion BRAF V600E hubieran recibido una terapia previa con un-inhibidor de BRAF. Los pacientes con enfermedad
autoinmune; una afeccién que requiriese inmunosupresion; hipersensibilidad grave previa a otros anticuerpos
monoclonales; e infeccion con VIH, hepatitis B o hepatitis C, no fueron admitidos. La evaluacidn del estado del tumor se
efectud a las 12 semanas, luego cada 6 semanas hasta la Semana 48, seguida de cada 12 semanas en lo sucesivo. Los
principales criterios de eficacia fueron la sobrevida global (OS) y la sobrevida libre de progresion (PFS; evaluada mediante
una revision cegada central independiente (BIRC) utilizando los Criterios de Evaluacién de Respuesta en Tumores Sélidos
(RECIST v1.1). Los criterios de eficacia adicionales fueron: la tasa de respuesta global (ORR)} y la duracion de la
respuesta.

Se aleatorizd a un total de 834 pacientes: 277 pacientes al grupo de 10 mgfkg de KEYTRUDA cada 3 semanas, 279 al
grupo de 10 mg/kg de KEYTRUDA cada 2 semanas y 278 al grupo de ipiimumab. Las caracteristicas de la poblacion del
estudio fueron las siguientes: edad mediana 62 afios (rango: 18 a 89 afios), 60% de sexo masculino, 98% de raza blanca,
66% sin terapia sistémica previa para enfermedad metastasica, 69% con. ECOG PS de 0, 80% con PD-L1 positivo, 18%
con melanoma negativo a PD-L1 y 2% con estado de PD-L1 desconocido utifizando el ensayo IUO, 65% con enfermedad
con estadio M1c, 68% con LDH normal, 36% con melanoma positivo para la mutacién BRAF reportada y 9% con
antecedentes de metastasis cerebral. Enire los pacientes con melanoma-positivo a la mutacion BRAF, 139 (46%) fueron
tratados previamente con un inhibidor de BRAF.

El'estudio demostrd mejoras estadisticamente significativas en OS y PFS para los pacientes aleatorizados a
en comparacion con ipilimumab (Tabla 14 y Figura 1).
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Tabla 14: Resultados de eficacia en el KEYNOTE-006 N
Criterios de valoracion KEYTRUDA KEYTRUDA IPILIMUMAB |
10 mg/kg cada 3 10 mgl/kg cada 2 3'mglkg cada3
semanas semanas semanas
N=277 N=279 N=278
0S
Muertes (%) 92 (33%) 85 (30%) 112 (40%)
Indice de riesgos* (IC 95%) 0,69 (0,52, 0,90) 0,63 (0,47, 0,83) -
Valor p (estratificado por logrank) 0,004 <0,001 -
PFS por BICR
Eventos (%) 157 (57%) 157 (56%) 188 (68%)
Mediana en meses (IC 95%) 41(29.6,9) 55(34.6,9) 28(28,29
Indice de riesgos® (IC 95%) 0,58 (047, 0,72) 0,58 (0,46, 0,72) —
Vaor p (estratificado por logrank) <0,001 <0,001 -
Mejor respuesta global por BICR :
ORR (IC 95%) 33% (27, 39) 34% (28.40) 12% (8, 16)
Tasa de respuesta completa 6% 5% 1%
Tasa de respuesta parcial 27% 29% 10%

* Indice de riesgo (KEYTRUDA en comparacion con ipiimumab) en funcion del modelo de riesgo proporcional de Cox estratificado

Entre los 91 pacientes aleatorizados a 10 mglkg de KEYTRUDA cada 3 semanas con una respuesta objetiva, las
duraciones de las respuestas fluctuaban enire 1,4+ y 8,1+ meses. Entre los 94 pacientes aleatorizados a 10 mglkg de
KEYTRUDA cada 2 semanas con una respuesta objetiva, la duracion de 1a respuesta fluctu¢ entre 1.4+ y 8,2 meses.

Figura 1: Curva de Kaplan-Meier para la sobrevida global en el KEYNOTE-006*
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Melanoma refractario a Ipilimumab
Se evalud la seguridad y eficacia de KEYTRUDA en el Estudio KEYNOTE-002, un ensayo comparativo multicéntrico,
aleatorizado (1:1:1). Los pacientes fueron aleatorizados para recibir una de 2 dosis de KEYTRUDA de manera cegada o
una quimioterapia a eleccion del investigador. Los grupos de tratamiento consistieron en 2 mg/kg de KEYTRUDA o 10
mg/kg por via intravenosa cada 3 semanas o cualquiera de los siguientes regimenes de quimioterapia, a eleccion del
investigador: 1000 mg/m2 de dacarbazina por via intravenosa cada 3 semanas (26%), 200 mg/m2 de temozolomida por
via oral una vez al dia durante 5 dias cada 28 dias (25%), carboplatino AUC 6 mas 225 mg/m2 de paclitaxel por via
infravenosa cada 3 semanas durante 4. ciclos y luego carboplatino AUC 5 mas 175 mg/m2 de paclitaxel cada 3 semanas
(25%), 175 mg/m2 de paclitaxel por via intravenosa cada 3 semanas (16%) o carboplatino AUC 5 06 por via intravenosa
cada 3 semanas (8%). La aleatorizacion fue estratificada por el estado general de ECOG (0 vs. a 1), los niveles de LDH
(normales vs. elevados [2 110% LSN] y el estado de la mutacion BRAF V600 (de tipo silvestre (WT] o V60OE). El ensayo
incluyb a pacientes con melanoma irresecable o metastasico con progresion de la enfermedad; refractario a dos 0 mas
dosis de ipilimumab (3 mg/kg o mayor) y, si eran positivos a la mutacion BRAF V600, un inhibidor de BRAF o MEK; y
progresion de la enfermedad dentro de las 24 semanas siguientes a la Ultima dosis de ipilimumab. Se excluyeron del
estudio a los pacientes con melanoma uveal y metastasis cerebral activa. Los pacientes recibieron KEYTRUDA hasta
tener una toxicidad inaceptable; progresién de la enfermedad que fuera sintomatica o rapida o requiriera intervencion
urgente, se produjera con una disminucion en el estado general o se confirmara al cabo de 4 a 6 semanas con la
repeticion de pruebas de diagnostico por imagenes; refirase el consentimiento; o el médico decidiera interrumpir la terapia
al paciente. La evaluacion del estado del tumor se efectué 12 semanas después de la aleatorizacion y, posteriormente,
cada 6 semanas hasta la semana 48, seguida de cada 12 semanas en lo sucesivo. A los pacientes con quimioterapia que
experimentaron una progresién de la enfermedad se les ofrecio KEYTRUDA. Los criterios primarios de eficacia fueron la
sobrevida libre de progresion (PFS) evaluada mediante BIRC segin RECIST v1.1 y la sobrevida global (OS). Los Criterios
de resultados de eficacia adicionales fueron la tasa de respuesta global confirmada (ORR) evaluada medianie BIRC
segun RECIST v1.1y la duracion de la respuesta.

Los grupos de tratamiento consistian: en 2 mg/kg de KEYTRUDA {n=180) o 10 mg/kg (n=181) cada 3 semanas o la
quimioterapia de eleccion del investigador (n=179). Entre los 540 pacientes aleatorizados, la edad mediana fue 62 afios
(rango: 15 a 89 afios), con 43% de 65 afios o mas; 61% de sexo masculino; 98% de raza blanca; y el estado de
desempefio de ECOG fue 0 (55%) y 1 (45%). E! 23% de los pacientes fueron positivos a la mutacion BRAF V600; el 40%
tenian LDH basal elevado, el 82% tenia enfermedad estadio M1c y el 73% habia recibido 2 0 mas terapias previas para la
enfermedad avanzada o metastasica.

El estudio demostro una mejora estadisticamente significativa en PFS para los pacientes aleatorizados a KEYTRUDA en
comparacion con el grupo de control (Tabla 15). No hubo diferencias estadisticamente significativas entre 2 mglkg de
KEYTRUDA y la quimioterapia o entre 10 mg/kg de KEYTRUDA y la quimioterapia en el analisis de :OS en el cual-el 55%
de los pacientes qny_ fueron aleatorizados a recibir quimioterapia fueron cruzados para recibir KEYTRUDA.

Tabla 15: Resultados de eficacia en KEYNOTE-002

Criterios de valoracion KEYTRUDA KEYTRUDA Quimioterapia
2mglkg cada 3 10 mg/kg cada 3
semanas semanas
n=180 n=181 n=179

Sobrevida libre de progresion | |

Ndmerc de eventos, n (%) 128 (72%) 126 (70%) 155 (87%)

Progresion, n (%) 105 (58%) 107 (59%) 134 (75%)

Muerte, n (%) 24 (13%) 19(10%) 21 (12%)

Mediana en meses (IC 95%) 29(28,38) 29(28.,47) 2,7(25 28

Valor p (estratificado por logrank) <0,001 <0,001 -

Cociente de riesgos™ {IC 95%) 0,57 (0,45, 0,73) 0,50 (0,39, 0,64) S )
Sobrevida Global t /[ /[
Muertes (%) 123 (68%) 117 (65%) 128 (72%)
indice de riesgos * (95% Cl) 0,86(0,67; 1,10) 0,74 (0,57, 0,96) N
Valor p (estratificado por logrank) 0,117 001t / —
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Mediana en meses (IC 95%)

134 (11,0, 16 4)

14,7 (11,3, 19,5)

e
11,0(8,9; 13,8) ™

Tasa de respuesta objetiva

ORR (IC 95%) 21% (15, 28) 25% (19, 32) 4% (2, 9)
Tasa de respuesta completa 2% 3% 0%
Tasa de respuesta parcial 19% 23% 4%

* Indice de riesgo (KEYTRUDA en comparacion con quimioterapia) en funcion del modelo de riesgo proporcional de Cox estratificado
1+ Con un seguimiento adicional de 18 meses después del analisis de PFS

+No estadisticamente significativo en comparacién con el nivel de significancia ajustado de multiplicidad de 0,01

Figura 2; Curva de Kaplan-Meier para la sobrevida libre de progresion en KEYNOTE-002

100 -~z
’ Rama de tralamiento
80 KEYTRUDA 10 mg/kg ¢/ 3 semanas
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Numero en riesgo Tiempo (meses)
KEYTRUDA 10 mg/kg: 181 168 82 55 39 15 5 1
KEYTRUDA 2 mg/kg: 180 153 74 53 26 S 4 2
Quimioterapia: 179 128 43 22 15 4 2 1

Entre los 38 pacientes aleatorizados a 2 mg/kg de KEYTRUDA con una respuesta objetiva, la duracion de la respuestas

fluctué entre 1,3 y 11,5+ meses. Entre los 46 pacientes aleatorizados a 10 mg/kg de KEYTRUDA con una respuesta
objetiva, la duracién de la respuesta fluctué entre 1,4+ y 11,1 meses. .

Carcinoma de pulmén de células no pequeiias (NSCLC)

Tratamiento de primera linea de pacientes con NSCLC metastasico como agente tinico
El KEYNOTE-024 fue un ensayo comparativo aleatorizado, multicéntrico, abierto, en pacientes con NSCLC metastasico
cuyos tumores tenian una alta expresion de PD-L1 [porcentaje expresion tumoral (TPS) del 50% o mayor). mediante una
prueba inmunohistoquimica validada que utilizo el kit pharmDx de PD-L1 IHC 22C3 quienes no hubieran recibide un
tratamiento sistémico previo para el NSCLC metastasico. Los pacientes con anormalidades tumorales gendémicas EGFR o
ALK; enfermedad autoinmune que requiriera una terapia sistémica dentro de 2 afios de tratamiento; una afeccion que
requiriera inmunosupresion; o que hubieran recibido mas de 30 Gy de irradiacion toracica dentro de las 26 semanas
previas a la iniciacion del estudio no fueron admitidos. La aleatorizacion fue estratificada por estado de desempefio de
ECOG (0 frente a 1), histologia (escamosa frente a no escamosa) y region geogréafica (Asia Oriental frente a no-Asia
Oriental). Los pacientes se aleatorizaron (1:1) para recibir 200 mg de KEYTRUDA por via intravenosa cada 3 semanas o
la eleccion del investigador de cualquiera de los siguientes regimenes de quimioterapia que contuviera platino:

R
i

e 500 mg/m2 de pemetrexed cada 3 semanas y carboplatino AUC (5-a 6 mg/ml/min) cada 3 sema
durante 4 a 6 ciclos seguida de 500 mg/m2.de pemetrexed opcional cada 3 semanas para pacientes ¢
no escamosas;

9n/el Dia 1
1 hislologias
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2 <S5
Eeum®
s 500 mg/m2 de pemetrexed cada 3 semanas'y 75 mgim2-de cisplatino. cada 3 semanas en el Dia 1 durante 4 3

ciclos seguida de 500 mg/m2 de pemetrexed opcional cada 3 semanas para pacientes con histologias no
escamosas; )

o 1250 mg/m2 de gemcitabina en los dias 1y 8 y 75 mg/m2 de cisplatino cada 3 semanas en el Dia 1 durante 4 2 6
ciclos.

e 1250 mg/m2 de gemcitabina en los dias 1 y 8 y carboplatino AUC 5.a 6 (mg/mi/imin) cada 3 semanas en el Dia 1
durante 4 a 6 ciclos.

e 200 mg/m2 de paclitaxel cada 3 semanas y carboplatino AUC (5 a 6 mg/ml/min) cada 3 semanas en el Dia 1 durante
4 a 6 ciclos seguida de mantenimiento opcional con pemetrexed (para histologias no escamosas).

E! tratamiento.con KEYTRUDA continué- hasta que tuviera lugar una progresion de la enfermedad definida por RECIST
1.1, determinada por un comité radiologico independiente, una toxicidad inaceptable o hasta por 24 meses. El tratamiento
podria continuar méas alla de la progresion de la enfermedad. si el paciente estaba clinicamente estable y el investigador
consideraba que estaba obteniendo un beneficio clinico del mismo. A los:pacientes aleatorizados a la quimioterapia se les
ofrecio KEYTRUDA al momento en que ocurrid.la progresion de la enfermedad.

La evaluacion del estado del tumor se efectud cada 9 semanas. El-principal criterio de eficacia fue la PFS, evaluada
mediante una revision central cegada de radidlogos independientes (BICR) de acuerdo con RECIST 1.1. Criterios
adicionales de resultados de eficacia fueron la OS y la ORR; evaluados por el BICR, de acuerdo con RECIST 1.1,

Se aleatorizo un total de 305 pacientes: 154 pacientes al grupo de KEYTRUDA y 151 al grupo de:quimioterapia. Las
caracteristicas de la poblacién de! estudio fueron las siguientes: edad mediana 65 afios (rango: 33 a 90), 54% de 65 afios
0.mas; 61% de sexo masculino; 82% de raza blanca y 15% de raza asiatica; 65% con estado de desempefio de ECOG de
1; 18% con histologia escamosa y 82% con histologia no escamosa 'y 9% con antecedentes de metastasis cerebral. Un
total de 66 pacientes en el grupo de quimioterapia recibid KEYTRUDA en el momento en que ocurri6 la progresion de la
enfermedad.

El estudio demostré una mejora estadisticamente significativa en el-PFS para los pacientes aleatorizados a KEYTRUDA,
en comparacion con la quimioterapia. Adicionalmente, un andlisis de la OS provisional especificado previamente.en 108
eventos (64% de los eventos necesarios para el andlisis final) también demostro una mejora estadisticamente significativa
de la OS para los pacientes aleatorizados a KEYTRUDA, en comparacion con la quimioterapia. La Tabla 16 presenta un
resumen de los criterios de eficacia para el KEYNOTE-024

Tabla 16: Resultados de eficacia en el KEYNOTE-024

&y

Criterios de valoracion KEYTRUDA Quimioterapia
200 mg cada 3 semanas
n=154 n=151
PFS
Numero (%) de pacientes con evento T3(47%) 116 (77%)
Mediana, en meses (IC 95%) 10,3 (6.7, NR) 6,0(4,2, 62
indice de riesgo* (IC 95%) 0,50 (0,37, 0,68)
Valor p (estratificado por logrank) _ <0,001
oS
Numero (%) de pacientes con evento 44 (29%) 64 (42%)
Mediana, en meses (iC 95%) NR NR o~
(NR, NR) (94,NR)/ 7
indice de riesgo * (IC 95%) 0,60 (0,41, 0,89) I
Valor p (estratificado por logrank) 0,005 1 £
| Tasa de respuesta objetiva v
/J’
Jose Nerone "Algjandro Balon
Apoderado  Confidencial ; o Director Téci 10
D ARGENTINA SR.L. (3 “MSD ARGENTINA SiR L.

IF-2017-34382326 ARNDERM#ANMAT

pagina 25 de 34



PROYECTO DE PROSPECTO -
INFORMACION PARA EL
PRESCRIPTOR

ORR % (IC 95%) 45% (37,53) 28% (21,36)

Tasa de Respuiesta completa 4% 1%

Tasa de Respuesta parcial 41% 27%
Valor p (Miettenen-Nurminen) 0,001
Duracion mediana de la respuesta en meses . NR 6,3
rango) (1,94, 14,5+) - {2,1+, 12,64)

* Basado en el modelo de riesgo proporcional de Cox estratificado

*El valor p se compara con 0,0118 del valor alfa asignado para este analisis provisional.
NR = No se alcanzo.

Figura 3: Curva de Kaplan-Meier para la sobrevida global en KEYNOTE-024
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Tratamiento de primera linea de pacientes con NSCLC no escamoso metastasico en combinacion con pemetrexed y
carboplatino
Se evalud |a eficacia de KEYTRUDA en pacientes enrolados en-un estudio abierto, multicéntrico, multicohorte (KEYNOTE-
021); la informacion de eficacia se limita a pacientes con NSCLC no escamosc metastasico dentro de una Gnica cohorte
(Cohorte G1). Los principales criterios de elegibilidad para este cohorte fueron: NSCLC no escamoso locaimente
avanzado o metastasico, independientemente del estatus de expresion de PD-L1, y sin tratamientos sistémicos previos
para la enfermedad metastasica. No fueron elegibles los pacientes con enfermedad autoinmune que requirieron terapia
sistémica dentro de los 2 afios de fratamiento, una condicion médica que requiriera inmunosupresion o que habian
recibido mas.de 30 Gy de radiacion torécica dentro de las 26 semanas anteriores: La aleatorizacion se estratifico mediante
fa expresion tumoral de PD-L1 (TPS <1% vs. TPS 21%). Los pacientes: fueron aleatorizados (1:1) a;a’lgu‘jno de los
siguientes fratamientos: : S
s KEYTRUDA 200 mg, pemetrexed 500 mg/m2 y carboplatino AUC 5 mg/ml/min intravenoso en l"Dia"‘ljde cada
ciclo de 21 dias por 4 ciclos seguido de KEYTRUDA 200 mg intravenoso cada 3 semanag, KEYTRUDA se
administro de forma previa a la quimioterapia en el Dia 1. g
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e Pemetrexed 500 mg/m2 y carboplatino AUC 5 mg/mli/min intravenoso en el Dia 1 de cada ciclo de 21 dias por 4
ciclos.

A discrecidn de! investigador, se permitio el mantenimiento de pemetrexed 500 mg/m2 cada 3 semanas en ambos brazos
de tratamiento.

El tratamiento con KEYTRUDA continué hasta progresion de la enfermedad determinada por criterios RECIST 1.1,
determinado por revision central independiente cegada (BRIC), toxicidad inaceptable, o.un maximo de 24 meses.

Se permitio la administracion de KEYTRUDA mas alia de progresion de ia enfermedad definida por criterios RECIST 1.1, -
si el paciente estaba clinicamente estable y se-obtenia un beneficio clinico segtn lo determinado por el investigador.

Al momento de la progresion de la enfermedad, a los pacientes en quimioterapia se les ofrecié KEYTRUDA como agente
{inico.

La evaluacion del estado del tumor se realizo cada 6 semanas hasta la semana 18 y después cada 9 semanas. El criterio
de valoracion de eficacia principal fue la tasa de respuesta objetiva (ORR) evaluada por BICR utilizando criterios RECIST
1.1. Los criterios de valoracion de eficacia adicionales fueron la supervivencia libre de progresion (PFS) evaluada por
BICR utilizando criterios RECIST 1.1, la duracion de la respuesta y supervivencia global (OS).

Un total de 123 pacientes fueron aleatorizados: 60 pacientes a la rama de KEYTRUDA y quimioterapia y 63 a la rama de
quimioterapia. Las caracteristicas de la poblacion del estudio fueron: mediana de edad de 64-afios (rango: 37 a 80); 48%
65 afios 0 mas; 39% hombres; 87% blancos y 8% asiaticos; Estado de desempefio de ECOG de 0 (41%) y 1 (56%); 97%
tenian enfermedad metastasica y el 12% tenian metastasis cerebrales. Treinta y seis por-ciento tenian expresion tumoral
de PD-L1 TPS <1%; No hubo pacientes con alteraciones moleculares EGFR-0 ALK. Un total de 20 (32%) pacientes enla
rama de quimioterapia recibio KEYTRUDA en el momento de la progresion de la enfermedad y 12 (19%) pacientes
adicionales recibieron un inhibidor de punto de control como terapia subsiguiente.

En la cohorte G1 de KEYNOTE-021, hubo una mejoria estadisticamente significativa en la ORR en los pacientes
aleatorizados a KEYTRUDA en combinacion con pemetrexed y carboplatino en comparacion con pemetrexed y
carboplatino solo (Ver la Tabla 17)

Tabla 17: Resultados de eficacia en la Cohorte G1 de KEYNOTE-021

Criterio de valoracion KEYTRUDA Pemetrexed
Pemetrexed Carboplatino
Carhoplatino n=63
n=60

Tasa de respuesta global
Tasa de respuesta global 55% 29%
(IC 95%) (42,68) (18.41)
Respuesta Completa 0% 0%
Respuesta Parcial 55% 29%
Valor p” 0.0032
Duracién de la respuesta
%-con duracion = 6 meses! 93% 81%
Rango (meses) 14+a 13,0+ 14+a 152+
PFS
Numero de eventos (%) 23(38%) 33 (52%)
Enfermedad progresiva 15 (25%) 27(43%)
Muerte 8 (13%) 6 (10%)
Mediana en meses (IC 95%) 13,0 (8,3, NE) 8,9(4,4,10,3)
indice de riesgot (IC 95%) 0.53(0.31,0.91)
Valor p$ 0.0205

* Basado en el metodo estratificado de Miettinen-Nurminen por estatus PD-L1 {TPS <1% vs. TPS21%).

t Basado en la estimacion de Kaplan-Meier

1 Basado en el modelo estratificado de riesgo proporcional de Cox por estatus PD-L1 (TPS <1% vs. TPS 21%});

§

Basado g4 el analisis estratificado por Log-rank por estatus PD-L1 (TPS <1% vs. TPS 21%).
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Tabla 11: Reacciones adversas ocurridas en 210% de los pacientes que recibieron KEYTRDA en °‘x‘"‘/

KEYNOTE-052
| KEYTRUDA
' 200 mg cada 3 semanas
N=370

Reaccidn adversa Todos los Grados 3-4

; Grados* (%) (%)
Todas ' 96 49
Trastornos de la sangre y el sistema linfatico ‘
Anemia I 17 | 7
Trastornos gastrointestinales
Constipacion 21 1.1
Diarreal 20 24
Nauseas 18 1.1
Dolor abdominal $ 18 27 ]
Aumento de las LFTs§ 13 3.5
Vomitos B 12 0
Trastornos generales y condiciones del sitio de administracion ]
Fatigal 38 6
Pirexia - 11 05
Disminucion de peso 10 0
Infecciones e infestaciones
Infeccion del tracto urinario ] 19 9
Trastornos metabolicos y nutricionales
Disminucion del apetito ‘ 22 16
Hiponatremia 10 4.1
Trastornos del sistema musculoesquelético y del tejido conectivo
Dolor Musculoesquelético * 24 49
Artralgia 10 1.1
Trastornos renales y urinarios
Aumento de Creatinemia ' 11 1.1
Hematuria 13 3.0
Trastornos respiratorios, toracicos y del mediastino
Tos 14 0
Disnea : ' 1 0.5
Trastornos de la piel y el tejido subcutaneo
Erupcién® 21 0.5
Prurito 19 0.3
Edema periférico 14 1.1

Grados asignados segun NCI CTCAE v4.0
Incluye diarrea, colitis. enterocolitis, gastroenteriis evacuaciones intestinales frecuentes
¥ Incluye dolor abdominal, dokor pélvico, dolor fateral, door abdominal bajo, dolor tumoral, dolor de vejiga, dolor hepatioo, dolor suprapubico, malestar
gbdominal, dolor abdominal superior
Incluye hepatitis autoinmune, hepatitis, hepatls téxica, dafio hepatico, aumento de transaminasas, hiperiliubinemia, aumento de bilirubina en
sengre, aumentﬁ de alaninatransferasa, aumenio de aspartato aminotrasferasa, aumento de enzimas hepéticas, aumentode los Testde Funcion Hepatica (LFTs).
4 Incluyefatiga, astenia
Incluye dolor de espalda, dolor Gse0, dolor musculoesqueletico en ef pecha, dolor musculoesquelético, miglgia, dolorte cuelo, Dojor
g rermidades, dtrepia Fa
Incluye dermatitis, bullosa, eczema, eritema, erupcion cutanea, erupcion macular, erupcion maculopgpular. erupcion
pruriginosa, erupcion pustular, reaccion cutanea, dermatitis acnéforme, dermafitis seborreica/ .$indrome de
eritrodisestesia palmar-plantar, erupcion generalizada %

o
#
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NE=no estimable

Los analisis exploratorios para ORR se realizaron en subgrupos definidos por fa variable de estratificacion, la expresion
tumoral de PD-L1 (TPS <1% y TPS 21%). En el subgrupo TPS < 1%, la ORR fue 57% en larama de KEYTRUDA y 13.0%

en la rama de quimioterapia. En el subgrupo TPS 21%, la ORR fue 54% en la rama de KEYTRUDA y 38% en la rama de
quimioterapia

NSCLC con tratamiento previo
Se estudio la eficacia de KEYTRUDA en un ensayo aleatorizado, multicéntrico, abierto, comparativo (KEYNOTE-010), en
pacientes con NSCLC metastasico que tuvieron una progresion después de una quimioterapia que contenia platino, y, si
era adecuado, una terapia orientada para las anormalidades tumorales gendmicas EGFR y ALK. Los pacientes elegibles
tuvieron un TPS de expresion de PD-L1 de 1% o mayor, mediante un ensayo inmunohistoquimico validado utilizando el kit
de pharmDx PD-L1 IHC 22C3. Los pacientes con enfermedad autoinmune; una afeccion que requiriera inmunosupresion;
0 que hubieran recibido mas de 30 Gy de irradiacion toracica dentro de las 26 semanas previas no fueron admitidos. La
aleatorizacion fue estratificada por la expresion PD-L1 del tumor (expresion de PD-L1 TPS2 50% frente a TPS = 1-49%),
estado de desemperfio ECOG (0 frente a 1) y regién geografica (Asia Oriental vs. Asia no Oriental). Los pacientes fueron
aleatorizados (1:1:1) para recibir 2 mgfkg de KEYTRUDA por via intravenosa cada 3 semanas, 10 mglkg de KEYTRUDA
por via intravenosa cada 3 semanas o 75 mg/m2 de docetaxel por via intravenosa hasta que se produjera una foxicidad
inaceptable o una progresion de la enfermedad. A los pacientes aleatorizados a KEYTRUDA se les permitid continuar
hasta que se produjera una progresion de la enfermedad que fuera sintomatica o rapida o que requiriera una intervencion
urgente o se produjera con una disminucién en el estado general o una confirmacion de 1a progresion a las 4 a 6 semanas
con la repeticion de pruebas de diagnostico por imagenes hasta por 24 meses sin progresion de la enfermedad. -
La evaluacion del estado del tumor se efectu¢ cada 9 semanas. Los principales criterios de eficacia fueron la OS y la PFS,
. evaluadas por el BIRC de acuerdo con RECIST 1.1 en el subgrupo de pacientes con TPS 2 50% y la poblacion global con
TPS 2 1%. Criterios de eficacia adicionales fueron la ORR y la duracion de la respuesta en el subgrupo de pacientes con
TPS 2 50% y la poblacion global con TPS 2 1%.
Se aleatorizé a un total de 1033 pacientes: 344 al grupo de 2 mg/kg de KEYTRUDA, 346 pacientes al grupo de 10 mg/kg
de KEYTRUDA y 343 pacientes al grupo de docetaxel. Las caracteristicas de la poblacion del estudio fueron las
siguientes: edad mediana 63 afios (rango: 20 a 88), 42% de 65 afios 0 mas; 61% de sexo masculino; 72% de raza blanca
y 21% de raza asiatica; 66% con estado de desempefio ECOG 1; 43% con expresion tumoral de PD-L1 alta; 21% con
histologia escamosa, 70% con histologia no escamosa y 8% con histologia mixta, de otro tipo o desconocida; 91% con
enfermedad metastasica (M1)}; 15% con antecedentes de metastasis cerebrales, y 8% y 1% con anormalidades
genomicas EGFR y ALK, respectivamente. Todos los pacientes habian recibido una terapia previa con un régimen de
terapia combinada con platino; el 29% recibi6 dos o mas terapias previas para su enfermedad metastasica.

Las Tablas 18 y 19 presentan un resumen de los criterios clave de eficacia en el subgrupo con la poblacion que
presentaba TPS = 50% y en todos los pacientes, respectivamente. La curva de Kaplan-Meier para OS (TPS 2 1%) se
presenta en |a Figura 4.

Tabia 18: Resultados de eficacia en el subgrupo de pacientes con TPS 250% en KEYNOTE-010

Criterios de Valoracion KEYTRUDA KEYTRUDA DOCETAXEL
2mglkg cada 3 10 mglkg cada 3 75mgim2 cada 3
semanas semanas semanas
n=139 n=151 n=152
0S8
Muertes (%) 58 (42%) 60 (40%) 86 (57%)
Mediana, en meses (IC 95%) 14,9 (10,4, NR) 17,3 (11,8, NR) 8.2(64, 10.7),
indice de riesgo * (IC 95%) 0,54 (0.38, 0,77) 0,50 (0,36, 0,70) R
Valor p {estratificado por logrank) <0,001 <0,001 st
PFS , g
Eventos (%) 89 (64%) 97 (64%) . 118118%)
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Mediana, en meses (IC 95%) 52(4,0,6,5 52(4.1,81) 4,1(36,43) N5
Indice de riesgo * (IC 95%) 0,58 (043,0,77) 0,59 (045, 0,78) -
Valor p (estratificado por logrank) <0,001 <0,001 —

Tasa de respuesta objetiva

ORR ' (IC 95%)

30% (23. 39) 29% (22, 37) 8% (4, 13)
Valor p (Miettenen-Nurminen) <0,001 <0,001 -
Duracion mediana de la respuesta en NR NR 8,1
meses (rango) (0,7+, 16,8+) 2,1+, 17.84) (2.1+,8,8+)

* indice de riesgo (KEYTRUDA en comparacion con docetaxel) basada en el modelo de riesgos proporcional de Cox estratificado

* Todas las respuestas fueron respuestas parciales

NR = No se alcanzo.

Tabla 19: Resultados de eficacia de todos los pacientes aleatorizados (TPS 21%) en KEYNOTE-010

Criterios de valoracion

KEYTRUDA KEYTRUDA DOCETAXEL
2mglkg cada 3 10 ma/kg cada 3 75 mg/m2 cada
semanas semanas 3 semanas
n=344 n=346 n=343
08
Muertes (%) 172 (50%) 156 (45%) 193(56%))
Mediana, en meses (iC 95%) 104 (94, 11.,9) 12,7{10,0,17,3) 8.5(7.5,9.8)
Indice de riesgo * (IC 95%) 0,71(0,58, 0,88) 0,61 (049, 0,75) .
Valor p (estratificado por logrank) <0,001 <0,001 -
PFS
Eventos (%) 266 (77%) 255 (74%) 257 (75%)
Mediana, en meses (IC 95%) 39(3:1.4.1) 4,0(2,6,4,3) 4,0(3,1.42)
Indice de riesgo * (IC 95%) 0,88 (0,73, 1,04) 0,79(0,66. 0,94) -
Valor p (estratificado por logrank) 0,068 0,005 -—
Tasa de respuesta objetiva
ORR 1 (IC 95%) 18% (14, 23) 19% (15, 23) 9% (7,13)
Valor p (Miettenen-Nurminen) <0,001 <0,001 -
Duracién mediana de la respuesta en NR . NR 6.2
meses (rango) (0,7+,20,1+4) (2,1+,17 84) {14+, 8,84)

* indice de riesgo (KEYTRUDA en comparacion con docetaxel) basada en el modelo de riesgos proporcional de Cox estratificado

T Todas las respuestas fueron respuestas parciales
NR= No se alcanzd.

Figura 4: Curvade Kaplan-Meier para la Sobrevida global en todos los pacientes aleatorizados en KEYNOTE-010 (TPS >

1%)
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PROYECTO DE PROSPECTO -
INFORMACION PARA EL
PRESCRIPTOR

Cancer de Cabeza y Cuello

La eficacia de KEYTRUDA se investigd en el Estudio KEYNOTE-012, un ensayo multicéntrico, no aleatorizado, abierto, de
cohortes muiltiples en, el que se enrolaron a 174 pacientes con HNSCC recurrente o metastasico que tuvieron una
progresion de la enfermedad durante o después de una quimioterapia que contuviera platino administrada para el HNSCC
recurrente o metastasico o después de una quimioterapia que contuviera platino administrada como parte de una terapia
de induccion concurrente o adyuvante. Los pacientes con enfermedad. autoinmune activa, una afeccion que requiriera
inmunosupresion, evidencia de enfermedad pulmonar intersticial 0 ECOG PS = 2 no fueron admitidos.

Los pacientes recibieron 10 mglkg de KEYTRUDA cada 2 semanas (n=53) 0 200 mg cada 3 semanas (n=121) hasta que
se produjera una toxicidad inaceptable o progresion de la enfermedad que fuera sintomatica o réapida o que requiriera una
intervencion urgente o se produjera con una disminucion del estado general o se confirmara al menos después de 4
semanas con imagenes repetidas. Los pacientes sin una progresion de la enfermedad se trataron hasta por 24 meses. El
tratamiento con pembrolizumab podia reiniciarse para una progresion de la enfermedad posterior y administrarse hasta
durante 1 afio adicional. La evaluacion del estado del tumor se efectud cada .8 semanas. Los principales criterios de

eficacia fueron la ORR de acuerdo con RECIST 1.1, evaluado mediante una revision central independiente cegada y la
duracién de la respuesta.

Entre los 174 pacientes, las caracteristicas basales fueron las siguientes: edad mediana 60 afios (32% de 65 afios o mas);
82% de seéxo masculino; 75% de raza blanca, 16% de raza asiatica y 6% de raza negra; el 87% tenia enfermedad estadio
M1; el 33% tenia tumores positivos para HPV; el 63% habia recibido cetuximab previamente; el 20% tenia un estadp de

desempeiio ECOG de 0y el 71% de 1;la mediana para lineas de terapia previas administradas para tratar el HNSCC fue
2.

La ORR fue del 16% (IC 95%: 11, 22) con una tasa de respuesta completa del 5%. E! tiempo mediano de seguimiento fue
de 8.9 meses. Entre los 28 pacientes que respondieron, la duracion mediana de la respuesta no se habia alcanzado
(rango 2,4+ a 27,7 meses); 23 pacientes tuvieron respuestas de 6 meses 0 mas. La ORR y la duracion de la respuesta
fueron similares, independientemente de! régimen de dosificacion (10 mg/kg cada 2 semanas o 200 mg cada 3 semanas)
o el estado de HPV.

Linfoma Hodgkin Clasico _

La eficacia de KEYTRUDA se investigo en 210 pacientes con cHL recidivante o refractario, enrolados en un estudio
multicéntrico, no aleatorio, abierto (KEYNOTE-087). Los pacientes con neumonitis activa no infecciosa, un HSCT
alogénico en los Gltimos 5 afios (o mas de 5 afios pero con sintomas de GVHD), enfermedad autoinmune -activa, una
condicion médica que requiriera inmunosupresion o una infeccion activa que requiriera terapia sistémica no fueron
elegibles para ef Estudio. Los pacientes recibieron KEYTRUDA en una dosis de 200 mg cada 3 semanas hasta toxicidad
inaceptable o progresion documentada de la enfermedad, o hasta 24 meses en pacientes que no hubieran progresado. La
evaluacion de la enfermedad se realizo cada 12 semanas. Los criterios de eficacia primarios (ORR, CRR y duracion de la
respuesta) se evaluaron mediante una revision central independiente cegada de acuerdo con los criterios revisados del
Grupo de Trabajo Internacional (IWG) de 2007.

Entre los 210 pacientes, las caracteristicas basales fueron: edad mediana de 35 afios (rango: 18 a 76), 9% 65 afios o
mas: 54% masculinos; 88% blanco; El' 49% tenia un estado de desempefio ECOG de 0y el 51% de 1. La mediana del
ntmero de tratamientos previos administrados para tratar el cHL fue de 4 (rango 1 a 12). Cincuenta y ocho por ciento eran
refractarios a la Uitima terapia anterior, incluyendo 35% con enfermedad refractaria primaria y 14% cuya enfermedad era
refractaria a todos los regimenes anteriores. El sesenta y uno por ciento de los pacientes habian sido sometidos a auto-
HSCT previo, el 83% hablan recibido previamente brentuximab vedotin y el 36% de los pacientes tenian,f’a?iioterapia
previa. ;

Los resultados de eficacia para el Estudio 6 se resumen en la Tabla 20.

i
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Tabla 20: Resultados de Eficacia en KEYNOTE-087

Estudio 6*
Criterio de valoracién N=210
Tasa de respuesta objetiva
ORR %, (95% IC) ‘ 69% (62,75)
Remision Completa 22%
Remisién Parcial 47%
Duracién de la Respuesta
Mediana en meses (rango) 11.1(0.0+, 11.1)

Tiempo de seguimiento medio de 9.4 meses
1  Basado en pacientes {(n=145) con respuesta segin revision independiente

Carcinoma urotelial
Pacientes con carcinoma urotefial no aptos para recibir cisplatino

Se investigo la eficacia de KEYTRUDA en el Estudio KEYNOTE-052, un estudio multicéntrico, abierto, de una {inica rama
en 370 pacientes con carcinoma urotelial metastasico o localmente avanzado que no fueron aptos para recibir

quimioterapia basada en cisplatino. El Estudio excluyo pacientes con enfermedad autoinmune u otra afeccion que requiera
inmunosupresion,

Los pacientes recibieron EYTRUDA 200 mg cada 3 semanas hasta que la toxicidad se hizo inaceptable o progresion de la
enfermedad. Los pacientes con progresion radiografica inicial pudieron recibir dosis adicionales de tratamiento durante Ia
confirmacion de la progresion a menos que la progresion haya sido sintomatica, de fuera rapidamente progresiva 0
requiriera intervencion urgente u ocurriera con una disminucion del estado de desemperio. Los pacientes sin progresion
de la enfermedad pudieron ser tratados por hasta 24 meses. La evaluacion de la respuesta tumoral se realizo a las 9
semanas-de la primera dosis, luego cada 6 semanas durante el primer afo, y luego cada 12 semanas. Los principales
criterios de eficacia fueron la ORR de acuerdo con RECIST 1.1, evaluado mediante una revision central independiente
cegaday la duracion de la respuesta.

En este estudio, la mediana de edad fue 74 afios, 77% fueron hombres y 89% fueron blancos. Ochenta y siete por ciento
presentaba enfermedad en estadio M1c, y el 13% M0. Ochenta y cinto por ciento de los pacientes presentaba un tumor
primario en el fracto bajo, y 19% presentaba un tumor primario en el tracto alto. Ochenta y cinto por ciento de los
pacientes presentaba metastasis viscerales, incluyendo 21% de metastasis hepatica. Las razones por las que no fueron
aptos-para recibir cisplatino incluyeron: 50% con un aclaramiento basal de creatinina <60 mi / min, 32% con ECOG de 2,
9%, con ECOG 2y un aclaramiento basal de creatinina <60 ml / min y 9% con ofras causas (insuficiencia cardiaca Clase
HlI, Neuropatia periférica de grado 2 o superior y pérdida auditiva de grado 2 o superior). El 90% de los pacientes no
recibieron tratamiento previo, y el 10% recibieron quimioterapia previa con adyuvante o neoadyuvante basada de platino.

El tiempo mediano de seguimiento para los 370 pacientes tratados con KEYTRUDA fue de 7.8 meses {rango de 0,1 2 20
meses). Los resultados de eficacia se resumen en la Tabla 21.
Tabla 21: Resultados de eficacia en KEYNOTE-052
KEYTRUDA 200 mg cada 3 semanas
n=370

Criterio de valoracion

Tasa de respuesta objetiva

ORR (95% IC)

29% (24, 34)

Tasa de respuesta completa 7%
Tasa de respuesta parcial 22% .
Duracién de respuesta /]
Mediana en meses (rango) NR /f
(1.4+,17.8+) A e
+ Indica en curso :
NR = ngralcanzada
g
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PROYECTO DE PROSPECTO -
INFORMACION PARA EL
PRESCRIPTOR

Carcinoma urotelial previamente tratado
Se evalu la eficacia de KEYTRUDA en el Estudio KEYNOTE-045, un estudio multicéntrico, aleatorizado (1:1), controlado
en pacientes con carcinoma urotelial metastasico o localmente avanzado con progresion con o luego de quimioterapia

basada en platino. El ensayo excluyo pacientes con enfermedad autoinmune o una afeccion que requiriera
inmunosupresion. :

Los pacientes fueron aleatorizados para recibir KEYTRUDA 200 mg cada 3 semanas (n=270) o la quimioterapia de
eleccion del investigador, todas administradas con el régimen cada 3 semanas {n=272): paclitaxel 175 mg/m2 (n=84},

docetaxel 75 mg/m2 (n=84), o vinflunina 320 mg/im2 (n=87). El tratamiento continué hasta toxicidad inaceptable o
progresion de la enfermedad

Los pacientes con progresion radiografica inicial pudieron recibir dosis adicionales de tratamiento durante la confirmacion
de la progresion a menos que la progresion haya sido sintomatica, de fuera rapidamente progresiva o requiriera
intervencion urgente u ocurriera con una disminucion del estado de desempefio. Los pacientes sin progresion de la
enfermedad pudieron ser fratados por hasta 24 meses. La evaluacion de la respuesta tumoral se realizo a las 9 semanas
de la primera dosis, luego cada 6 semanas durante el primer afio, y luego cada 12 semanas. Los principales-criterios de
eficacia fueron la OS y PFS evaluada por BRIC de acuerdo con RECIST 1.1, Criterios de eficacia adicionales fueron ORR
evaluada por BRIC de acuerdo con RECIST 1.1. y la duracion de la respuesta.

Entre los 542 pacientes aleatorizados, las caracteristicas de la poblacion del estudio fueron: edad mediana 66 afios
(rango: 26 a 88), 58% edad 65 o mas; 74% hombres; 72% blancos y 23% asiaticos; 42% con ECOG de 0 y 56% con
ECOG de 1;y 96% con estadio de enfermedad M1y 4% con estadio de enfermedad MO. Ochenta y siete por ciento de los
pacientes tenian metastasis viscerales, incluyendo el 34% con metéstasis hepaticas. Ochenta y seis por ciento presentaba
un tumor primario en el tracto inferior y el 14% presentaba un tumor primario en el tracto superior. El quince por ciento de
los pacientes presentaba progresion de la enfermedad después de la quimioterapia neoadyuvante o adyuvante previa
conteniendo platino. Veinte y uno por ciento habian recibido 2 0 mas regimenes sistémicos previos en el contexto
metastasico. Setenta y seis por ciento de los pacientes recibieron cisplatino previamente, 23% recibieron carboplatino
previamente, y 1% fue tratado con otros regimenes basados en platino.

La tabla 22 y la Figura 5 resumen los criterios de eficacia claves para KEYNOTE-045. El estudio demostro mejoras
estadisticamente significativas en OS y ORR para pacientes aleatorizados a KEYTRUDA comparado-con quimioterapia.
No hubo diferencias estadisticamente significativas entre KEYTRUDA y quimioterapia en lo que respecta a PFS. El tiempo
mediano de seguimiento en este estudio fue de 9.0 meses (rango de 0,2 a 20,8 meses).

Tabla 22: Resultados de eficacia en KEYNOTE-045

KEYTRUDA Quimioterapia
200 mg cada 3 semanas n=272
n=270
0Ss
Muertes (%) 155 (57%) 179(66%)
Mediana en. meses (95% IC) 10.3(8.0,11.8) 74(6.1,83)
indice de riesgo* (95% IC) 0.73(0.59, 0.91)
Valor p (estratificado por log-rank) 0.004
PFS por BICR
Eventos (%) 218 (81%) 219(81%) ~
Mediana e n meses {95% IC) 2.1(2.0,2.2) 33(23,35) /
Indice de riesgo* (95% IC) 0.98(0.81,1.19) /
Valor p {estrafificado por log-rank) 0.833 [ o
Tasa de respuesta objetiva 1
ORR (95%C) ‘ 1 21% (16, 27) [ 11% (84611~
d ?Jsron/e f ‘ Alejandfo/% ;
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Tasa de respuesta completa 7% " 3%
Tasa de respuesta parcial 14% 8%
Valor p (Miettinen-Nurminen) ' 0.002

Mediana de duracion de la NR 43
respue'sta en meses (rango) (1.6+, 15.64) {14+ 154+)

indice de riesgo (KEYT RUDA comparado a quimiolerapia) basado en el modelo de estratificacion de riesgo de Cox
+ Indica en curso
NR = not alcanzado

Figure 5: Curva de Kaplan -Meier para la Sobrevida global KEYNOTE-045

Sobrevida global (%)

30 iy
) 239, g
2By g

20
Rama de tratannento
10 -1 =~ KEYTRUDA
. - Quimiolerapie
[ BB i e ekt e L L AR LA RN R G A S AR LEALALALA] LALLALA A LA LAL

Y] 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
Tiempo (meses) :
Numero en riesgo
KEYTRUDA. 270 226 194 169 147 131 87 54 27 13 4 0 0

Chemotherapy: 272 232 171 138 109 89 55 27 14 3 ¢ 0 0

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y
NO 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
Importado y comercializado en Argentina por: MSD Argentina S. 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 Riesgo (conjunto de actividades en Farmachrg;Ianc;a
para prevenir o minimizar riesgos relacionados con productos medicinales) f
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PROYECTO DE INFORMACION
PARA EL PACIENTE

INFORMACION PARA EL PACIENTE
KEYTRUDA®
Pembrolizumab 100 mg/4 ml (25 mg/ml)
Solucidn para infusion — Via intravenosa
VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

Sirvase leer esta informacién con detenimiento antes de comenzar a recibir el medicamento, aun cuando
simplemente haya repetido la receta. Alguna informacién puede haber cambiado.

Recuerde que su médico le recetd este medicamento sélo a Usted. No lo sugiera a ninguna otra persona

1. CUAL ES LA INFORMACION MAS IMPORTANTE QUE DEBO SABER SOBRE KEYTRUDA?

KEYTRUDA es un medicamento para tratar ciertos tipos de cancer, que trabaja sobre su sistema inmune.

KEYTRUDA puede causar que su sistema inmune atague organos y tejidos normales en muchas partes de su
organismo, algunas veces simultaneamente, y puede afectar el modo en el cual trabajan. Estos problemas pueden, en
algunos casos, volverse serios 0 amenazantes para la vida y pueden conducir a la muerte.

Contacte a su médico inmediatamente si Usted desarrolla alguno de los siguientes problemas o si los mismos
empeoran:

Problemas en el pulmon (neumonitis). Los sintomas de neumonitis pueden incluir:
o Dificultad para respirar
¢ Dolor de pecho
e  Comienzo o empeoramiento de tos

Problemas intestinales (colitis) que pueden provocar desgarros o perforaciones en el intestino. Los signos y
sintomas de colitis pueden incluir:

« diarrea ¢ mayor nimero de evacuaciones intestinales de lo normal
o Heces negras, alquitranadas, pegajosas o con sangre 0 moco
» Dolor o sensibilidad severa en el area de! estdomago (abdomen)

Problemas en el higado (hepatitis). L.os signos y sintomas de hepatitis pueden incluir:
¢  Coloracion amarillenta de la piel o de la zona blanco de los ojos

Nauseas o vomitos

Dolor en la parte alta de su abdomen del lado derecho (area del estdmago)

Orina mas oscura (puede parecer amarilio oscurs o naranja)

Sentirse con menos apetito de lo habitual

Mas propension al sangrade o moretones de o normal

Problemas en glandulas hormonales (especialmente de glandula tiroides, hipofisis, suprarrenal, y pancreas). Los
signos y sintomas de que sus glandulas hormonales no estén funcionando adecuadamente pueden incluir:

e Latidos rapidos (taquicardia)
Pérdida o aumento de peso
Aumento de la sudoracion
Sentir mas apetito o sed
Orinar con mayor frecuencia de lo habitual
Pérdida de cabello
Sentir frio

/
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PROYECTO DE INFORMACION
PARA EL PACIENTE

e Estredimiento

« Vozse hace méas profunda {disfonia)

e Dolores musculares

e Mareos o desmayos .

¢ Dolores de cabeza que no desaparecen o dolor de cabeza inusual

Problemas en el rifidn, incluyendo nefritis e insuficiencia renal. Los signos de problemas renales pueden incluir;
o Cambios en la cantidad o el color de la orina (puede parecer amarillo oscuro o naranja).

Problemas en otros organos. Los signos de es{os problemas pueden incluir;
o Sarpullido
Alteraciones en la vision
Dolores severos o persistentes en musculos o articulaciones
Debilidad muscutar severa
Disminucion del nimero de rojos bajos (anemia)
Dificultad para respirar, latidos cardiacos irregulares, sensacion de cansancio o dolor en el pecho {miocarditis)

Reacciones a la infusion intravenosa (IV) que a veces pueden ser severas y amenazantes para la vida. Los signos
y sintomas de reacciones a la infusion pueden incluir:

s  Escalofrios o temblores

o Dificultad para respirar o respiracion sibilante
o Picazon o sarpullido
L

Sofocos
e Mareos
o Fiebre

e Sensacion de desmayo

Complicaciones del trasplante de células madre que utiliza células madre donantes (alogénicas) después del
tratamiento con KEYTRUDA. Estas complicaciones pueden ser graves y pueden conducir a la muerte. Su médico le
monitorizara los signos de complicaciones si es un receptor de trasplante de células madre alogénico.

Obtener tratamiento médico de inmediato puede ayudar a evitar que estos problemas se vuelvan graves.

Su: médico le examinara estos problemas durante el tratamiento con KEYTRUDA. Su médico puede tratarlo con
corticosteroides 0 medicamentos de reemplazo hormonal. Es posible que su médico también tenga que demorar o
suspender definitivamente el tratamiento con KEYTRUDA, si tiene efectos secundarios graves

2. QUE ES KEYTRUDA?

KEYTRUDA es una medicacion usada para tratar:
e Un tipo de cancer de pie! llamado melanoma. KEYTRUDA puede ser usado cuando su melanoma se ha
diseminado ¢ no puede eliminarse por cirugia (melanoma avanzado).
« Untipo de cancer de pulmén llamado cancer de pulmon de células no pequefias (CPCNP). KEYTRUDA puede
usarse solo cuando su cancer de pulmon:
- Sehadiseminado (CPCNP avanzado) y, _
- Elensayo de "PD-L1" dio positivo y, ‘{/ﬁ
»  Como primer tratamiento si usted no ha recibido quimioterapia para tratar su cancer g¥anzado y su
tumor no tiene un gen “EGFR” o “ALK" anormal, o
= Usted ha recibido quimioterapia conteniendo platino para tratar el CPCNP avanza ‘/,fy’ Ia mi
funciono o ya no esta funcionando, y
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PROYECTO DE INFORMACION
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~ Si su tumor tiene el gen "EGFR" r "ALK" anormal, Usted también ha recibido un inhibidor de EGFR-
0 ALKy el mismo no funciont o ya no esta funcionando.

* KEYTRUDA puede usarse junto con productos quimioterapicos como pemetrxed y carboplatino como
primer tratamiento cuando su cancer de pulmén:
= Se ha diseminado {CPCNP avanzado) y
*  Esun tipo de cancer de pulmon llamado “no escamoso”

»  Untipo de cancer llamado cancer escamoso de cabeza y cuello (CECyC). KEYTRUDA puede ser usado
cuando su CECyC:

- Hareaparecido o diseminado (CECyC avanzado) y
- Usted ha recibido quimioterapia conteniendo platino para tratar su CECyC avanzado y la misma no
funciond o ya no esta funcionando.

* Untipo de cancer llamado Linfoma Hodgkin clasico {LHc). KEYTRUDA puede ser usado para LHc en adultos y
pediatricos cuando:

- Usted haya recibido un tratamiento y el mismo no funcicné o
- El'LHe ha reaparecido luego de recibir 3 o mas tipos de tratamiento.

e Untipo de cancer de vejiga y del tracto urinario llamado carcinoma urotelial. KEYTRUDA puede ser usado
cuando su cancer de vejiga o tracto urinario:
- Se hadiseminado o no puede eliminarse por cirugia (cancer urotelial avanzado) y,
- Usted no puede recibir quimioterapia que contenga un medicamento llamado cisplatino. o
- Usted ha recibido quimioterapia que contenga platino, y no funcioné ¢ ya no esta funcionando.

3. Que debo comunicarle a mi médico antes de recibir KEYTRUDA?

Antes de recibir KEYTRUDA, comunique a su médico si Usted:
¢ Padece algin trastorno del sistema inmunolégico como la enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa o lupus

sistémico

Tuvo un trasplante de érgano

Tiene problemas pulmonares o respiratorios

Tiene cualquier problema de higado

Tiene otros problemas médicos

Esta embarazada o planea quedar embarazada

- KEYTRUDA puede dafar a su bebé en gestacion.

- Las mujeres que puedan quedar embarazadas deberan utilizar un método anticonceptivo altamente eficaz
durante y al menos por 4 meses después de la Ultima dosis de KEYTRUDA, Hable con su médico acerca
de métodos anticonceptivos que pueda usar durante este tiempo.

- Informe de inmediato a su médico si llega a quedar embarazada durante el tratamiento con- KEYTRUDA.

» Esta amamantando o planea amamantar.

- Nose sabe si KEYTRUDA pasa a su leche materna.

- No amamante durante el tratamiento con KEYTRUDA y durante 4 meses después de la tltima dosis de
KEYTRUDA

Comunique a su médico sobre todos los medicamentos que tome, incluyendo los de venta con receta y de venta
libre, vitaminas, y suplementos con hierbas.
Tenga presente los medicamentos que toma. Mantenga una lista-de ellos para mostrar a su médico y farmacéutico
cuando reciba un medicamento nuevo

4. Como voy a recibir KEYTRUDA?

¢ Sumédico le dara KEYTRUDA en su vena a través de una guia intravenosa (IV) durante
»  KEYJRUDA generalmente se administra cada 3 semanas.

Jose Nerone*

Apoderado c Confidencial
MSD ARGENTINA S.R.L. oo

-Director Técnico
'SD ARGENTINA SiR.L.
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»  Sumédico decidira cuantas aplicaciones necesita.
e Sumédico le solicitara analisis de sangre para verificar si tiene efectos secundarios.
»  Siolvida alguna cita. llame a su médico tan pronto como sea posible para reprogramarla.

5. Cuéles son los posibles efectos secundarios de KEYTRUDA?

KEYTRUDA puede causar efectos secundarios serios. Consulte la seccién “CUAL ES LA INFORMACION MAS
IMPORTANTE QUE DEBO SABER SOBRE KEYTRUDA?”

Los efectos secundarios comunes de KEYTRUDA cuando se utiliza solo incluyen: Sensacion de cansancio, picazon,
diarrea, disminucion del apetito, erupcion cutanea, fiebre, tos, dificultad para respirar, dolor muscular, de huesos o
articulaciones, estrefimiento y nauseas.

En pediatricos: sensacion de cansancio, vomitos y dolor en el area del estomago (abdominal), aumento de los niveles de
enzimas hepaticas y disminucion de los niveles de sal (sodio) en sangre son mas comunes en adultos.

Estos no son todos los efectos secundarios posibles de KEYTRUDA. Para obtener mas informacion. consulte a su
médico o farmacéutico.

Digale a su meédico si usted tiene algin efecto secundaric que le-molesta o que no desaparece.

6. Cuales son los ingredientes de KEYTRUDA?
Ingrediente activo: pembrolizumab
Ingredientes inactivos: L-histidina, polisorbato 80, sacarosa y agua para inyeccion.

7. COMO DEBO CONSERVAR KEYTRUDA?

Conservarentre 2°C - 8°C. Proteger de !a luz. No congelar. No agitar

8. COMO PUEDO APRENDER MAS SOBRE KEYTRUDA Y Mi CONDICION?

Usted puede obtener mas informacion de su médico

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS ) ]
ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA
Y NO SE PUEDE REPETIR SIN UNA NUEVA RECETA.

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.

CUANTO DURARA Mi MEDICAMENTO?
No utilice este medicamento después de la fecha que figura en el envase.

CUANDO SE REVISO ESTE PROSPECTO POR ULTIMA VEZ?
Este prospecto se revise por Ultimavezen: __/[_ [

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta en la Pagina Web,de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234"/

Fabricado por; MSD Ireland (Carlow), Dublin Rd., Carlow, County Carlow, Irlanda.
FABRICADO EN IRLANDA.
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Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Cerfificado N° 57.850 s
Importado y comercializado en Argentina por: MSD Argentina S.R.L. Cazadores de Coquimbo 2841/57 piso 4, Mun P
(B1605AZE), Vicente Lopez, Prov. de Buenos Aires. Tel.: 6090-7200. www.msd.com.ar
Oirectora Técnica: Cristina B. Wiege, Farmacéutica.

KEYTRUDA se encuentra incluido dentro de un Plan de Gestion de Riesgo (conjunto de actividades en
Farmacovigilancia para prevenir o minimizar riesgos relacionados con productos medicinales)

MK3475-ARG-2017-015205

ose Nerone ejandro Balonas

-Director Técnico
Apoderado ™. confidenciai Co-Director
MZD ARGENTINA S.R.L. c MSD ARGENTINAS.R.L.
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