Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2018 - Afio del Centenario de la Reforma Universitaria

Disposicién
Nuamero: DI-2018-1785-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 15 de Noviembre de 2018

Referencia: 1-0047-0000-000750-18-8

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-000750-18-8 del Registro de la Administracion 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 Disposicion N°: 5904/96 y Circular N° 4/13.

Que la Direccion de Evaluaciéon y Registro de Medicamentos ha tomado 1la intervencion de su
competencia.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 vy sus
modificatorios.

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

ARTICULO 1°. — Autorizase a la firma MSD ARGENTINA S.R.L., propietaria de la
Especialidad Medicinal denominada KEYTRUDA / PEMBROLIZUMAB Forma farmacéutica y
concentracion: SOLUCION PARA INFUSION, PEMBROLIZUMAB 100 mg/4 mi (25 mg/ml);



el nuevo proyecto de prospecto obrante en el documento IF-2018-49403748-APN-
DERM#ANMAT; e informacion para el paciente obrante en el documento IF-2018-49404321-
APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 57.850, cuando el
mismo se presente acompafiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - 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 Direcciénde Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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INFORMACION PARA EL PRESCRIPTOR
KEYTRUDA®
Pembrolizumab 100 mg/4 mi (25 mgimi)
Sotucidn para infusion - Via intravenosa
VENTA BAJO'RECETA ARCHIVADA

FORMULA:

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

ACCION TERAPEUTICA:

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

DESCRIPCION:

KEYTRUDA (pembrofizumab) es un anticuerpo monoclonal humanizado-selectivo disefiado para bloguear la interaccion
entre el PD:1y sus ligandos; PD-L1 y PD-L.2; Pembrofizumab es una inmunoglobulina kappa IgG4 con un peso molecular
aproximado de 149 kDa: Pembrolizumab se elabora en células de ovario de hamster chino (CHO) recombinantes.

INDICACIONES:

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

Cancer de Pulmon de células no pequefas (NSCLC)

KEYTRUDA esta indicado como agente tnico como tratamiento de primera linea en pacientes con NSCLC (por sus siglas
en inglés) metastasico cuyo tumor tiene alta expresion de PD-L1 (TPS250%) determinado por un ensayo validado, sin las
‘anormalidades tumorales genémicas en EGFR o ALK {Ver Estudios Clinicos).

KEYTRUDA:esta - indicado- como--agente -inico ‘en -pacientes con NSCLC: metastasico-cuyo tumor exprese PD-L1
(TPS21%) determinado por un ensayo validado y que hubjeran recibido- una quimioterapia basada en- platino. Los
Ppacientes con alteraciones tumorales gendmicas en EGFR o ALK deberan haber récibido tratamiento previo con terapias
aprobadas para estas alteraciones moleculares antes de recibir KEYTRUDA (Ver Estudios Clinicos).

KEYTRUDA -en combinacién con: pemetrexed 'y carboplatino, estd indicado. como tratamiento de primera linea en
“pacientes -con NSCLE no-‘escamoso- metastasico (Ver Estudios Clinicos). {Indicacion aprobada bajo condiciones
especiales).

Cancer de'cabezay cuello-

KEYTRUDA esta indicado: para. el tratamiento -de pacientes con-carcinoma-escamoso-de cabeza y cuello recurrente o
metastasico (HNSCC, por sus siglas en inglés) que hayan progresado a una-quimioterapia basada en platino (Ver
Estudios Clinicos) 1

Linfoma Hodgkm Clasaco
KEYTRUD
Sus siglas#
[Indicaciéh aprobag b
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Linfoma B:mediastinico primario-de células grandes

KEYTRUDA. esta-indicado para el tratamiento-de-pacientes adultos y pediatricos con-linfoma B mediastinico primario de
células grandes primarias refractario (PMBCL, por sus:siglas en.inglés): o que haya recaido-después de-2 o mas lineas
previas de tratamiento (ver Estudios clinicas). [Esta indicacion file aprobada bajo condiciones especiales).

Limitacion de uso:-No se recomienda él-uso-de KEYTRUDA para el tratamiento de pacientes-con PMBCL que requieran
terapia citorreductora urgente.

Carcinoma Urctelial

KEYTRUDA estaindicado para el fratamiento de.pacientes con carcinoma urotelial localmente avanzado o.metastasico no
aptos: para recibir-quimioterapia:basada-en-cisplatino cuyotumor exprese PD:L1 ‘[CPS (Puntaje Combinado Positivo, por
sus siglas en: inglés) 2101, o en pacientes no. aplos -para-recibir- quimioterapia: basada- en. ninglin-tipo- de platino,
independientemente del estado PD-L 1(Ver “Estudios Clinicos’).[Indicacién-aprobada bajo condiciones especiales).

KEYTRUDA estvéfv indicado para el tratamientd de‘pacientes: con-carcinema urotelial localmente avanzade o metastésico
que- hayan progresado-durante - o:despueés de-quimioterapia basada en platine o dentro delos 12 meses.dé tratamiénto
neoddyuvante o:adyuvante cor-quimioterapia basadaen: platino (Ver "Estudios Clinicos’)

Canceresiligados a por:inestabilidad microsatelital
KEYTRUDA:esta indicado-para el tratamiento. de pacientes adultes y pediatricos-con les siguiente canceres irresecable o
metastasico ligados a inestabilidad mictosatelilalialia: (MSEH, por-sus siglas en inglés)-o-deficiente reparacion del-ADN:

+. © ‘tumores. solidos que: hayan progresado despues de- un ‘tratamiento: previo v .que. no tuvieran opciones de
tratamiénto alternativas satisfactotias: o

- cancer-colorrectal que haya progresado después del tratamierito con fluoropirimidinias, oxaliplatino e irinotecan
(ver-Estudios-clinicos)

[Esta indicacién fue-aprobada bajo-condiciones especiales]

Limitacion de uso: No-se‘ha establecido:la sequridad 'y eficacia de KEYTRUDA en-pacientes pediatricos con canceres del
sistéma nervioso centratcon MSEH.

Cancer gastrico

KEYTRUDA esté indicado para el tratamiento de pacientes con¢ancer gastrico localmente, avanzado o metastasico
recurrente o adenocarcinoma: de la- union gastroesofagica cuyos tumores expresen PD-L1 [(CPS(: Puntaje Combinado
Posifive; por sus siglas en inglés) 21] determinado por un ensayo:validado: que:progresaran ligo:de dos.o mas lineas de
tratamiento’ previasincluyendo quimioterapia basada:en fluoropimidinaswy platino, y:deicorresponder, una terapia dirigida
contra HERZ'{neu'(Ver"Estudios Clinicos). [Indicacibn aprobada bajo'condiciones especiales]:

Cancercervical
KEYTRUDA esta indicado para el tratamnento de paczentes con canger cervical recurrente o metastasnco con progresmn _

porun ensayo validado (ver Estudlos chmcos) [Esta mdxcacnon fue aprobadabajo condlcnones especnales]

FARMACOLOGIA:CLINICA:
Mecamsmo de accton
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Pembrolizumab-es tn:anticuerpo-monoclonal.qiie. se-une:al receptor-de PD-1y bloguea su interaccién.con PD-L1y PD-L.2,
fiberando - a_inbibicion de-la-respuesta inmunitaria -mediada por'la via de -PD-1,-incluida 1a respuesta inmunitaria
antitumoral; En modelos.de tumor en: ratdn: singénico; el bloqueo-de la actividad de PD-1 resulta en la disminucion del
erecimiento tumoral;

Farmacodinamia

Basado' en-1a:relacion - de eficaciay segundad dosisfexposicion; no existen diferencias clinicamente significativas en
eficacia.y sequridad entre las dosis de pembroliziimabde 200 mg ¢-2'mg/kg cada 3 semanas en pacientes con metanoma
6:NSELC.

Farmacocinética 7

La farmacocinética:(PK) de:pembrolizumab se caracterizo. utilizando- una poblacion de 2983 pacientes con diferentes tipos
de-céncer quetecibieron:dosis de-pembrolizumab:de:1 a: 10 mg/kg cada 2 semanas; de:2:a 10 mg/kgcada 3 semanas o
200:mg:cada 3 Semanas. La depuracion:de pembrolizimab(CL) es-aproximadamente 23% menor [media geométrica, 195
miidia (40%)] en estado estacionario eh:comparacion con la primera dosis {252 miidia (37%)): esta-disminucion de la
deptiracion con el tiempo nose considera clinicamente significativa. El valor medio geométrico (CV%) para €l volumen de
distribucién en estado éstacionario. es 6,0:1(20%) 'y para la vida media terminal (11/2) es de 22 dias (32%).

Las:cencentraciones en estado estacionario. de pémbrolizumab se-alcanzaron a-1as 16 semanas. de-la administracion de
dosis repetidas-con un régimen. de cada 3-semanas. v 1a acumulation sistéimica fue aproximadamente 2,1 veces. La
concentracibn maxima {Casi), concentracmn minima (Cmfn) y el area-bajo la curva dé concentraciones plasmaticas frente a
la-cuirva de tiempo;er estado estacionario. (AUCs:} de:pembrolizumab-aumentaron de fofma:proporcional a a dosis en-l
rangode:dosis de-2 4 10-mg/kg-cada 3 semanas.

Poblaciones especificas: Los siguientes factores no-tuvieron éfectos:deiimportancia:clinica sobre el CL de:pembrolizumab:
edad (rango de 15°a 94 anas): género, raza (89% de . raza blanca), insuficiencia renal (eGFR mayor o igual que 15
mlimin/1.73 m2), insuficiencia hepatica leve (bilirrubinatotal menor o7igual que el limite superior normal (LSN) y ASAT
mayor-que. LSN o bilirubina total entre 1'y. 1,5 veces ULN y cualquier ASAT) o carga tumoral. No se cuenta . con
informacion suficiente: para. determinar st existen” diferencias. clinicamente importantes ene! €L de’ pembrolizumab en
pacientes con-instficientia hepatica moderada o grave:

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION:

Seleccion de pacientes-para el tratamiento de NSCLC, cancer gastrico o cancer cervical
Seleccionar a los pacientes para el tratamiento con KEYTRUDA como agente Gnico en funcién de la presencia de
expresion positiva-de PD-L1 en:
« " "NSCLE metastasico (Ver Estudios Clinicos).
»  Gdncer gastico metastasico (ver Estudios clinicos)Si la exprésion de PD:L1 no se detectaen una muestra de
céncer gastrico-de archivo, evalie la factibilidad: de obtenerunanueva biopsiatumoral parala-prueba de PD-L1,
< Cancer ce{rvical reclirrente o metastasico.{ver Estudios clinicos)

Dosis recomendada para melanoma
La dosis recomendada.de KEYTRUDA es 200 mg adminisfrados-por infusion intravenosa durante 30 minutos cada 3
semanas hastaprogresion:de la enfermedad o toxicidad inaceptable:{Vér Estudios Clinicos).

Dosis recomendada paraNSCLC =
La dosis recomendada de KEYTRUDA es 200 mg administrados.por. infusién intravenosa durante 3‘1 miputos cada 3
semangs-hasta progresion de la enfermedad, toxicidad inaceptable o hasta 24 meses en pacientes S progresion de la
enfermédad (Ver Estudios Elinicos): o
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Cuando se administra KEYTRUBA, en ‘combinagion con:quinioterapia, KEYTRUDA debe administrarse antes de la
quiniioterapiasi se administra elmismodia (Ver Estudios:Clinicos).
Ver tambienla informacion para:prescripcion de pemetrexed y ¢arboplatino.

Dosisrecomendada-para HNSCC
La-dosis recomendada de KEYTRUDAes 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-(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 énfermedad (Ver Estudios Clinicos).

La dosis recomendada de KEYTRUDA en pagientes pediatricos es 2 mglkg (hasta un méximo de 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.

Dosis:recomendada para PMBCL

La dosis recomendada de KEYTRUDA en adultos es 200 mg.administrados por-infusion intravenosa-durante 30 minutos
¢ada 3 semanasihasta progresion de la enfermedad, loxicidad:inaceptable o hasta 24:meses enpacientes sin progresion
de-laenfermedad (ver Estudios ¢linicos).

Ladosis recomendada de KEYTRUDA en pacientes pediatricos es 2'mgikg (hasta un méxime de 200 mg)..administrados
por infusion intravenosa durante 30 minutos cada 3-semanias hasta progresion de la enfermedad o-toxicidad inaceptable. 0
hasta 24 meses en pacientes sin enfermedad progresion:

Dosis recomeridada para Carcinoma Urotelial

L:a desjs:recomendada de KEYTRUDA es 200 'mg administrados por infision intravenosa: durante-30 miinutos cada 3
semanas hasta progresion ‘de |a-enfermedad; toxicidad:inaceptable o hasta 24 meses en pacientes sin progresion de la
enfermedad (Ver Estudios Clifiicos).

Dosisvecomendadapara los canceres ligados a MSi-H

La-dosis recomiendada de KEYTRUDA en adultos es 200:mg administrados:porinfusion intravenosa:durante 30 minutos
cada-3 semanas hasta'progresion de la enfermedad, toxicidad inaceptable ¢ hasta 24 meses en pacientes sin progresion
de la enfermedad (ver Estudios clinicos).

Ladosis recomendada:de KEYTRUDA en pacientes-pedidtricos-es:2:mg kg (hastaunmaximorde 200 mg), administrados
por mfusuon infraveriosa durante 30:minutos’'cada. 3 semanas:hasta progresion de la:enfermedad o-toxicidad-inaceptable, o
hasta:24 meses en pacientes'sin progresion detla enfermedad

Dosis recomendada para:Cancer Gastrico

Ladosis:recomendada-de KEYTRUDA es-200 mg-administrados por- infusidn intraveniosa durante 30 minutos=cada 3
semanas hasta-progresion de-la enfermedad, toxicidad maceptable o hasta: 24 meses en pacientesisin progresion de la
enfermediad (Ver Estudios Clinicos).

Dosns’re'comendada para-el cancer cervical.
La dosis fecomendadade KEYTRUDA 5200 mg admsmstrados por infusion intravenosa durante-30 rryﬁutos cada 3
semanashasta ia progresion de la enfermedad, toxicidad inaceptable o hasta 24 meses en pacientes sin pfogres;on dela

‘enfermedad (ver Estudios:clinicos). 7
y
Modificacioh de dosis ' P f,«"
Suspendey KEYTRUDA en cualquiera de los:siguientes.casos: e
- el Sztss grado 2 (ver Advertencias y-Précsuciones) Ay
‘ ':‘Ipseg erone " ,
o _AA'p_(_)‘d_erado Confidencial X Dxrector Técnico
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- ‘Colitis grado 263 {ver Advertencias y Precauciones)

- Endocrinopatias-grado:3 6 4 {ver Advertenciasy Precauciones)

- Toxicidad-hematoldgica grado4 en pacientes cHL o.PMBCL

-~ Nefrifis grado'2 (vér Advertencias y Precauciones)

= Reacciones cutaneas:severas:grado 3-o:sospecha de Sindrome:de Stevens-Johnson {SJS) o necrélisis
epidérmicaitoxica; (NET) (ver Advertencias y Precauciones)

= Aspartato aminotransferasa (ASAT) o.alanina aminotransferasa (ALAT) mayor-a 3y hasta’5 veces:por encima
dellimite superior normal (LSN} o bilirrubina total mayor a 1.5.y hasta 3 veces el LSN
Cualq_mer ofra reaccion adversa grado 2 6 3 relacionada con el tratamiento. en funcion del tipoyila severidad de
lareaccion (ver-Advertencias y-Precauciones)

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

Suspender de forma permanente ¢l use.de KEYTRUDA eh cualquiera de los siguientes ¢asos:

Cualguer. redccion adversa potencualmente mortal: {excluidas-las endocrinopatias controladas con terapia de
reemplazo hormonal o:toxicidad hematologlca en pamentes con cHLoPMBCL)
Neumomtls de grado 3 64 O neumonitis recurrente ‘cori una gravedad de Grado 2 (ver Advertencias y
Precauaones)

= -Nefiitis-grado-3 6.4: (ver Advertencias y Precauciones)

& -Reacciones cutaneas severas.grado4. o confirmacion-de SIS0 NET - (ver Advertencias'y Precauciones)

£ ASAT 0 ALAT 5.veces mayoral LSN- o bilirubinatotal 3 veces mayor al'L SN

. Enelcasode los pacientes con metastasis hepatica que empiezan-el tratamiento con ASAT o ALAT de Grado 2
si AGAT o ALAT aumenta en un porcentaje mayor o igual al 50% con respecto al nivel basal, y dura por lo
menos: 1 semana
Miocarditis, encefalitis o sindrome de Guillain-Barré grado 364 (ver Advertencias'y Precauciones)

- Reacciones relacionadas con la infusion grado 36 4 (ver Advertenicias'y Precauciones)

-, -Incapacidad para‘reducic la dosis de corticosteroides a 10 mg o menos de prednisona o equivalente por dia
dentro de 12 semanas

- Reacciones adversas™grado 2 ¢ 3 persistentes “(excluyendo endocrinopatias controladas con terapia de
reemplazo hormonal) que no-revierten a-grado 0-1 dentro. de fas:12 semanas luego de la ltima dosis de
KEYTRUDA _

= Gualguierotrareaecion-adversa-grave o grado Jrelacionada con el tratamiento que se reitere (ver Advertencias
y-Precauciones)

Preparacion y administracion
< Inspectionar visualmerite 1a-solucion para detectar particulas y cambio-de color-antes de ta:administracién. La
solucion es transparente a ligeramente opalescente, incolora-a-ligeramente ‘amarilla. Deséchar el vial si se
observan particulas visibles.
<. DiliirKEYTRUDA antes de la-administracién:intravenosa:
Extraer el volumen requerido del {de los) vialles) de KEYTRUDA y transferirlo(s) a una bolsa de solucion
intravenosa (IV) que ‘cohtenga cloruro de sodio al 0.9% (USP) o dextrosa al 5% (USP) Mezclat la solution
diluida:suavemente por inversion: La concentracion final de la solucion diluida se debe encontrar entre 1 mg/ml y
10 mg/ml
- Desecharcualquier remanente.no-utilizado que‘quede en-el vial.
j
“Elproducto no-contiene conservantes.

Almacenar la solucion dikiida de KEYTRUDA100:mg/dmi bajo cualquiera de-as siguientes condiciones: x“ e
- A femperatura ambiente’ durante no mas de 6:horas desde el momento de la dilucion, stcf Tncluye el
ajnacepamiento a temperatura ambiente de |3 bolsarV'y la duracion della infusion. i

Almacenamiento de la solucién diluida

y ‘Je Nerone
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- -Enfre 2 °C'y 8°°C‘durante no més de 24 horas desde-el momento-de la dilucién. Si se refrigera, dejar que la
solucion diluida alcance la temperatura ambiente antes de su administracion.
- Nocongelar

Administracion
- Administrar-la ‘solucion para- infusion por vid ‘dntravenosa - durante =30 ‘minutos mediante una guxa de
administracion parenteral que contenga un fitro en linea o adlcmnal de 0.2.a 5 micrones, con-baja unién a
proteinas, estéril y.apirogeno.
- Ne'coadministrarotros farmacos a traves de la misma via de infusion

CONTRAINDICACIONES:
Ninguna

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES:
‘Neumonitis'de mecanismo inmunologico
,KEYTRUD, puede causar neumonitis de mecanismo:inmunologico, incluyendo casos fatales. Monitorear a los pacientes
para deféctar sefiales de neumonitis. Evaluar a los pacientes con sospecha de neumonitis mediante radiografias y
administrar corficosteroides (dosls inicial de 1 a 2 mg/kg/dia-de prednisona o ur equivalerite, seguida-de una disminucion
gradual) para neumonitis de Grado 2 o mayor. Suspender. ¢l uso de KEYTRUDA para casos de neumonitis moderada
~(Grado 2) y suspender en forma pemanente el uso-de KEYTRUDA para. casos de neumonitis grave (Grado 3),
potencidimerite mortal (Grado 4) o moderada recurrente (Grado 2) (Ver Posologia y Forma de Administracion y
Reacclones Adversas).

Se.reportd neumonifis-en 94:(3:4%) de. 2799 pacientes que recibian KEYTRUDA iricluyendo: neurhonitis de Grado 1
1(0,8%), Grado 2. (1, 3%), Grado 3:(0, %), ‘Grado 4 (0,3%) y Grado 5(0,1 1%):El tiempo mediano hasta el inicio fue de 3,3
meses (rango:2 dias a 19,3 meses) y la duracion mediana fue de 1,5 meses (rango: 1 dia-a 17,2+ meses).-Sesenta y tres

' (67%) de los 94 pacientes recibieron corticosteroides: sistérnicos; 50-de: los 63 recibieron corticosteroides en dosis altas
durante una duracién mediana de 8 dias (rango: 1 dia-a 10,1 meses), seguidos. de una disminucion progresiva de los
.comcosterordes LLa ieUnionitis sé produjo’de una:manera més frecuente en los pacientes con antecedentes de irradiacion
torécica previa (6,9%)-que en los pacientes.que no recibieron irradiacion toracica previa (2,9%). La neumonitis condujo a
la descontmuacxon de KEYTRUDA en 36:(1 3%} pécientes: L réumonitis se resolvib en 55 (59%) de'los 94 pacientes.

Colitis de mecanismo inmunologico
',KEYTRU DA puede causar colitis demecanismo inmunolgico: Monitorear-a los pacientes para detectar signos y sintomas

= :de colitis-Administrar comcostermdes {dosis inicial de 1 a 2 mgikg/dia de prednisona o un equivalente, sequida de una

* disminucion gradual) en caso de colitis de Grado 2.0 mayor. Suspender KEYTRUDA en caso de coliis moderada (Grado
22} grave (Grado 3), y- descontinuar de forma permanente el uso de KEYTRUDA eni caso de colitis potericialmente mortal
(Grado 4) (Ver Posologia y Forma de Administraciony 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%).: EI iempo- mediano hasta el inicio fue de 3,5-meses (rango: 10 dias a 16,2 meses) y la
duracion. mediana fue de 1,3 meses (rango: 1 dia- agT+ m%es) Treinta-y fres (69%) de los 48 pacientes recibieron
comcosterondes sistémicos; 27 de los 33 requirieron corticosteroides en dosis altas durante un tiempo medio de 7 dias
(rango: 1'dia a 53 meses) sequidos de una-disminucion  progresiva-de ‘corticosteroides. - La colitis dio lugar a la
discontinuacion de KEYTRUDA en 15-(0,5%) pacientes; Lacolitis se resolvio-en 41 (85%) de los 48 pacxentes

Hepatltls de: mecamsmo mmunologlco

- sdose _Neroﬁe
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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(04%)y Grado4 (<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),
sequidos de una disminucion progresiva de corficosteroides. La hepatitis dio lugar a la descontinuacion de KEYTRUDA en
6'{0,2%) pacientes: Lachepatitis se resolvio en 15/(79%) de los 19 pacientes.

Endocrinopatias de mecanismoinmunologico
Hipofisitis
'KEYTRUDA puede causar hipofisifis. Mohitorear los signos y sintomas de hipofisitis (incluidos el hipopituitarismo y la
insuficiencia suprarrenal).- Administrar eorticosteroides.y terapias-de reemplazo hormonal, segun las indicaciones clinicas.
-:Suspender KEYTRUDA-en caso de hipofisitis' moderada. {Grado 2) y. suspender o descontinuar KEYTRUDA en caso de
“hipofisitis grave (Grado 3) o hipofisitis potencialmente mortal*(Grado 4) (Ver Posologia'y- Forma de Administracion vy
Reacciones Adversas):

Se‘reportd hipofisifis en: 17-(0,6%) de 2799 pacientes que recibianKEYTRUDA; 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 (34%) de los 17 pacientes recibieron
corticosteroides sistémicos; 6 de los 16 recibieron corficosteroides en dosis altas. La hipofisitis dio kigar a2 la
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.

Monitcrear ‘a-los pacientes:por cambios en fa funcion tiroidea (al-inicio del tratamiento, en forma periodica durante el
tratamiento y sequin se indique, en funcion de una evaluacion clinica) y signos y sintomas clinicos de trastornos de la
“tircides. Administrar.terapia de reemplazo hormonal para €l hipotiroidismo y: manejar el hipertiroidismo con tionamidas y
beta-bloqueantes, segiin sea necesario. Suspender o discontinuar KEYTRUDA en caso de hipertiroidismo grave (Grado 3)
-0 potencialmente mortal {Grado 4) (Ver Posologia y Forma de Administracion y-Reacciones Adversas).

‘Se_reportd hipertiroidismo en 96 (3.4%) de 2799 pacientes que recibieron KEYTRUDA, incluyendo hipertiroidismo de
Grado'2 (0,8%) y de Grado 3-(0,1%). EI tiempo mediano hasta el inicio fue de 1.4 meses (rango: 1-dia a 21,9 meses) yla
duracion mediana fue de 2,1 meses (rango: 3 dias a.15,0+ meses). El hipertiroidismo dio lugar a la suspension de
KEYTRUDA en:2 (<0,1%) pacientes. El hipertiroidismo se resolvio en 71 (74%) de los 96 pac;entes

Se reporto -hipotiroidismo en-237 (8,5%) de 2799 pacientes que recibieron KEYTRUDA, incluyendo hipotircidismo 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}. E! hipotiroidismo dio lugar a la descontinuacion de
KEYTRUDA en.1 (<0, 1%) paciente. El hipotifoidismo resolvio 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 reporto tiroiditis en 16-(0,6%) de los 2799 pacientes que recibieron KEYTRUDA, incluyendo tiroiditis: de
{0,3%). El tiempo mediano hasta el inicio fue de 1,2 meses (rango: 0,5 a 3,5 meses). ’

Grado 2

‘Diabetes mellitus tipo |
KEYTRUDA puede causar dnabetes me!htus t:po 1, mc!uyendo cetoacudosns dxabet:ca que se ha reportado
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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 Administracion y Reacciones Adversas).

Nefritis'y disfuncién renal de mecanismo inmunol6gico

KEYTRUDA puede causar nefritis'de mecanismo.inmunoldgico. Monitorear a los_pacientes.por cambios en la funcion
renal. Administrar corticostersides (dosis inicial de 1" a 2 mg/kg/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 descontinuarlo en forma.permanente en ¢aso de nefrifis grave (Grado 3) o potenciaimente mortal (Grado 4)
{Ver Posologia y Forma de-Administracion y Reacciones Adversas).

Se:reporté 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) y la
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 corticosteraides en dosis altas durante un tiempo medio de 15 dias
{rango: 3-dias a 4,0, meses) segwdos de una disminucion -progresiva ‘del corticostercides. La nefritis llevd a la
descontinuacion de KEYTRUDA ‘en-3 (0,1%)pacientes. La nefrifis se resolvio.en 5 (5 {56%) de‘los 9 pacientes

Reacciones adversas cutaneas de mecanismo inmunoldgico

Pueden ocurrir erupciones, incluyendo:SJS; NET {algunos-casos:con desenlace fatal); dermatitis-exfoliativa y penfigoide
bulleso, de mecanismo inmunolégico. Monitorizar a los pacientes por sospecha dereaccidhes.graves de la piel y descartar
olrascausas. En flincion de la gravedad de la reaccion adversa, suspender o descontinuar permanentemente KEYTRUDA
y ‘administrar. coricosteroides. Para los signos o sintomas de: S4S-0-NET, suspender KEYTRUDA vy derivar al paciente
para atencion especializada para evaluacion y tratamiento. Si-se.confirma SJS-o NET, descontinuar permanentemente
KEYTRUDA (constilte:Posclogiay forma'de administracion):

Otras reacciones adversas de:mecanismo inmunolégico

KEYTRUDA puede producir-seacciones adversas:de mecanismo inmunologico en: cualquier-6rgano .o tejido, las cuales
-pueden ser. Severas o fatales. - Mientras que-las-reacciones adversas ‘ocurren generalmente durante el tratamierito con
anticuerpos PD-4/PD-L1, |as mismas también pueden ocurrir después de la interrupcion del tratamiento,

En-el caso-de: sospecha de reacciones -adversas-de mecanismo inmunoldgico, procurar una evaluacion’ adecuada para
confirmar la-etiologia -0 descartar otras catsas. Segln la gravedad.de la reaccion adversa, suspender el uso de
KEYTRUDA y administrar corticosteroides: Enel: momento en que se observe una mejora a Grado 1 0 menor, iniciar una
disminucion gradual del comcosterondes y-continuarla durante 4l mencs 1.mes; En funcion de datos limitados de estudios
clinicos en pacientes cuyas reacciones adversas de’ mecanismo inmunolégico no pudieron ser controladas con el uso de
corticosteroides, se.puede considerar la administracion de ofros inmunosupresores sistémicos. Volver a administrar
KEYTRUDA cuandola reaccion adversa de mecanismo inmuroldgico se mantuviera-en-Grado- 1" 0 menos después de la
disminucién gradual de-corficosteroides. Descontinuar de forma permanente el usc de KEYTRUDA en caso de cualquier
reaccion adversa grave.0'de Grado 3 de mecanismo-inmunologico que sea recurrente:y en ¢aso de cualquier reaccién
adversa de mecanismo: inmunoldgico: potencialmente: mortal- (Ver- Posologia-y: Forma de: Administracidén y-Reacciones
Adversas).

Lassiguientes reacciones-adversas de:mecanismo inmunologico-clinicamente significativas se produjeron en menos del
1% (a menos que se indique fo.contrario) de los 2799 pacientes tratados-con KEYTRUDA: artritis (1,5%), uveitis, miositis,
sindrome -de- Guillain-Barré; miastenia grave;: vasculitis; ‘pancreatitis, anemia hemolitica, sarcoidosis y encefalitis.
Adicionalmente; se han reportado en-ofros estudios clinicos; incluyendo cHL, y en-el uso post-comercializacion, mielitis y
miocarditis.

En la experiencia.post-comercializacion se-han reportado casos de rechazo de trasplante de 6rganos solidos gt pacientes
tratados con KEYTRUDA. El tratamiento.con KEYTRUDA puede aumentar el riesgo de rechazo del trasplajtte dé brgano
solido en‘el re . . Considerar el beneficio del tratamiento con KEYTRUDA frente al posible riesgo de reg azo'en estos
pacientes. -/

Reaccion
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KEYTRUDA puede causar reacciones graves o potenciaimente. mortales relacionadas con la- infusion, incluyendo
hlpersensm:lldad y.anafilaxia, las cliales ‘s reportaron. en 6 (0,2%) de. 2799 pacientes que recibieron KEYTRUDA.
‘Monitorear -a.los pacientes por signos. v sintomas: de reactiones relacionadas con la infusion. incluyendo rigidez,
escalofrios, respiracion sibilante:. prurito;: rubefaccion: €rupcidn cutanea, hipotension, hipoxemia y fiebre. En caso de
producirse: reacciones relacionadas' con lainfusion grave (Grado. 3) o potencialmente mortales (Grado 4); detener la
infusion.y suspender en forma.permanente el.uso.de KEYTRUDA:{(Ver Pasologia y Forma de Administracion).

Compli_cac;ones de HSCT alogénico.

: nico después del tratamiento con KEYTRUDA

iGaciones de mecanismo inmunoldgico, incluyerido eventos fatales, ocurrieron en pacientes que se sometieron a

éhico de céllas: madre hematopoyéticas: (HSCT. por sus siglas en inglés) después de ser tratados con

_ e10s:23 pacnentes con-cHL que procedieron al HSCT alogénico-después: del tratamiento con KEYTRUDA

~en los estudios clinicos, 6 pacientes (26%) desarrollaron-enfermedad injerto-contra huésped (GVHD, por sus siglas en
inglés), uno:deos cuales fue mortal y 2 pacientes (9%) desarrollados enfermedad veno-oclusiva-hepatica grave (VOD.
por:sus siglas.eninglés):despues de un condicionamiento derintensidad reducida, une de los-cuales-fue fatal. También-se
han notificado casos de GVHD hiperaguda mortal después de HSCT alogénico-en pacientes conlinfoma.que recibieron un
anticuerpo blogqueante del receptor PD-1 antes del trasplante..Estas complicaciones pueden. ocurrir a pesar del tratamiento
intermedio entre el bloguet PD-1 y el HSCTalogenico. -Seguir-de cerca &'los pacientes para obtener-evidencia temprana
de complicaciones. relacionadas, con el trasplanté tales: como. GVHD hiperaguda, GVHD aguda severa (Grado 3 a 4),
sindrome febrit que: requiera: esteroides, VOD hepdlica -y otras reacciones adversas de wiecanismo inmunologico. e
infervenir rapidamente, '

HSCT alogénico antes.deliratamiento-con KEYTRUDA

En-pacientes con antecedentes de HSCT alogénico, ‘se fia ‘informado de una GVHD aguda, incluida la-GVHD fatal,
después delfratamients con KEYTRUDA. Los pacientes que experimentaron GVHD luego-del trasplante pueden tener un
mayor riesgo de. GVHD luego del tratamiento con KEYTRUDA.. Considere: el beneficio del tratamiento con KEYTRUDA
versus el riesgo de posible GVHD en pacientes con‘antécedentes de HSCT alogénico.

Aumento-de-la:mortalidad en pacientes con-mieloma miltiple cuando KEYTRUDA se -administrd en asocidgcion
con un-analogo de talidomida y déxametasona

_En dos ensayos: clinicos aleatorizados en-pacientes.con mleloma multiple fa adimon de KEYTRUDAa.un analogo de Ia
corno: resultado un-aumento: de la mortalidad: No se recomlenda el tratamlento de pamentes con mieloma multlple con un
antlcuerpo bloqueante:PD=1 ¢ PD-L1 eh combiriacion con un analogo de talidomida mas dexametasona fuera de los
ensayos:olinicos controlados.

Toxicidad emhriofetal

Basadoen sy mecanismo’ de accion, KEYTRUDA. puede causar dafio fetal cuando se administra a una mujer
embarazada; Los modelos: animales-vincuilan la-via de senalizacion'de -PD- 1/PD L1-con-€l mantenimiento def embarazo
mediante la induccion de la tolerancia inmunologica materna-al tejido fetal.-Si-se utilizar este farmaco durante el embarazo
0 ¢ -la-paciente .qlieda’ embarazada mientras 10-toma, ‘advertir a-1a paciente sobre el riesgo ‘potericial para el feto.
Aconsejaralas mujeres en edad fértil que-utilicen un-método anticonceptivo altamente efectivo-durante el tratamiento:con
KEYTRUDA y-por4-meses'después de la (ltima dosis:de KEYTRUDA (Ver Uso en poblaciones especiales).

USO EN POBLACIONES ESPECIALES
Embarazo
Resumen de nesgos

mducmon de olerancua mmunologica materna al tejnde fetal (Ver la-seccion datos)

Jose Nerone
- Apoderado
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Se'sabe que fas 1G4 (inmunoglobulinas) humanas atraviesan la placenta; por Io tanto, pembrolizimab tiene- ¢l potencial
de transmifirse 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 basal estimado de defectos importantes de
nacimiento'y-aborto espontanes enembarazos clinicamente confirmados es del 2a4% y de 15 a 20%, respectivamente.

Datos
Datos en ammales

reproducgron y desarrollo fev,ta‘a]w pero se proporc:ono und evaluacion de los efectos sobre la. reproduccion.: Una. funcién
central de la-via.de PD-1/PD:L1 es preservar el embarazo manteniendo fa tolerancia.inmunclégica materna hacia el feto.
Se ha demostrado que el blogueo de la sefializacion de PD-L1 en modelos murinos de embarazo-altera la tolerancia hacia
el feto y resulta:en-un aumento.de-pérdida fetal; por-lo-tanto: los riesgos-potericiales de-administrar KEYTRUDA durante el
embarazo incluyen el aumento de latasa de aborto o parto de feto.muerto, Tal'como sé informa en Ia literatura médica, no
se prodijeron malformaciones relacionadas con el blogueo de la:sefializacion de PD-1 en las crias de estos animales; sin
embargo,-han -acurrido trastornos - de - mecanismo: irimunologico en- ratones-con. PD- 1 bloqueado. Con base en este
mecanismo.de accion, la exposicidn fetal a pembrolizumab puede incrementar-el riesgo de-desarrollar {rastornos de
mecanismo iiminologico o de alterar la respuesta inmuritaria normal,

Laetancia

Resumen de nesgos

No-se'sabe si-KEYTRUDA se excreta a través de la feche humana. No se han realizado estudios para evaluar el impacto.
de KEYTRUDA enla produccion de leche o su:presencia enlaleche materna. Dado:-que muchos farmacos se-excretan-en
la-Ische humana, instruir & las mujeres que descontintien la lactancia durante el tratamiento con KEYTRUDA y durante 4
meses despuéside la dosis final.

Mujeres:y. hombres.en edad reproductiva

Anticoncapcion

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 metodos antlconcephvos altamente eficaces:durante el tratamiento con KEYTRUDA y al menos durante los
4 meses siguientes a la tltima dosis.

Uso pediatrico

Existe:paca experiericiarcon KEYTRUDA en pacientes pediétricos: En un estudio, 40 pacientes pediatiicos:(16 nifios de 2
a 12 afios de edad y adolescentes de 12 a 18 afips) con melanoma avanzado, linfoma:o: tumores solidos avanzados,
refractarios 0 recaidos. PD-L.1 positives recibieron KEYTRUDA ‘a la‘dasis de 2:mg / kg cada-3 semanas. Los pacientes
recibieron: KEYTRUDA por una mediana de 3 dosis (rango 1-17 dosis), con 34 pacientes (85%)-recibiendo KEYTRUDA
por2.o mas dosis. Las concentraciones de pembrolizumab en pacierites pediatricos fieron comparables a las observadas
en pacientes-adiltos:con'el mismorégimen-de 2 mg/kg:cada 3 semanas,

El perfil de seguridad-en estos pacientes pediatricos fue:similar-al:observado en-adultos tratados-con pembrolizumab; Las
'toxxc1dades que“ocurrieron-a una tasa mas alta (2.-15% de diferencia) en. pacientes pediatricos en Comparacion. con
_adultos ménores de 65 anosde- edad fuerons fatiga (45%); vomitos (38%), dolor abdominal-(28%), hipertransaminasemia
(28%)-e hiponatremia (18%).

£y
La eficacia-en pacientes pediatricos con ¢HL, PMBCL: o MSIH se extrapold de los resultados en la respf’tiv}poblaoibn
adulta (ver "Estudios Clinices”) ] :

Uso geridtrico:

# Jose:Nerone
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De los 43694 pacientes con melanoma, NSCLC, HNSCC -cHL.6 carcinoma Urotelid- tratados con KEYTRUDA en los
estudios clinicos; el 46% tenia 65 afos de edad y mas, . e] 16% tenia 75 anosy mas. No se han informado diferencias
“globales enla segundad y eficacia entre pacientes- mayores y pacientes mas-jovenes.

Disminucion e la fertifidad
0 198 para. analizaret potenc;a kde: pembrolizumab paraia.garcinogenicidad o genotoxicidad.
No se han reahzado estudios de fertiidad con pembrolizumab. En estiidios de'toxicologia, con dosis repetidas, de 1 mes y
6-meses de duracion realizados en monos, no-se detérminaron efectos notables en los 6rganos reproductivos de los
machos y-las hembras; sin-embargo, 1a mayoria. de: nimalesen estos estudiosno se encontraban sexualments
maduros. '

Toxicologia y/o farmacologia animal

En-madelos animales. .2 inhibicior de- fa sefalizacion de -PD-1 dio lugar & un aumento de la gravedad de algunas
infecciones y mejofas dé las respuestas inflamatorias. Los ratones.con PD-1 bloqueado infectados con M. tuberculosis
mugstran:upa disminucion marcada de- la- sobreviga:en: comparacion-con-los .controles de tipo :salvaje, lo cual tuvo
correlacion con ¢l aumento:de 1a proliferacion bacterlana y respuestas inflamatorias en estos animales. Asimismo, los
ratones con PD-1 blogueade-han mostrado-también-una:disminugion de la sobrevida tras fa infeccion con el virus de'la
-conomenmgltrs linfocitica {(LMCV). La administracion de pembrolizumab en chimpaneés con infeccion cronica por hepatitis
Bide origen: naturalhizo. que dos de cuatro'animales presentaran aumentos signif icatives en-los nivéles de ALAT, ASAT y
-GGT ensuero, Gue persistieron durante al menos 1 mes después de la suspensidn de pembrolizumab.

- REACCIONES ADVERSAS
,Las siguientes reacciones adversas e analizan con mayordetalle en olras secciones del-prospecto:

- Neumonitis:de necanismo inmunologico dvertencnas y:Pre¢auciones:de usg).

= Colilis de mecanismo mmunologaco {verA gricias v Precaticiongsde uso):

- Hepant;s dé mecanismo mmunologxco {ver Adv fencias y.Precaugiones, de uso).

Endocrinopatias de mecarismo inmunol ogico (ver Advertenq Pregauciones de uso).

- .‘_Nefntls y disfuncion.renal de-mecanismo inmunolbgico (versAdveriencias - Precauciones de uso),
Reacciones cutaneas severas de:metanism unolégico {ver Advertencias y Precalciones’de uso).
¢ 165-adver: ‘ ologico (ver Advertsncias 'y Precauciones de uso).
Rescciones relacxonadas con la infsion (ver-Adverencias y Precauciones de uso)

.

‘Experienciaen ﬁEs_tudios Glinicos
Debido a que los estudios clinicos se llevan-a-cabo en condiciones' ampliamente variables, las tasas de reacciones
adversas observadas en'los estudios clinicostde un farmaco no plisden: compararse tirectamente con las tasas de los
sstudios clinicos de-ofro farmaco.y. es probable que norefisienlas tasas observadas.en la practica.

Los datcs qu sexdeseriben ‘en: ADVERTENCIAS 'y PRECAUCIONES reflejan 1a exposicion’ & KEYTRUDA en 2799
: artxcmaron en:3d estudms chmcos aleatonzados abiertos comparatrvos (KEYN@TE 002 KEYNOTE 006y

3 !
que se enrolaron a 192 pamentesﬂ. on HN 5C¢
ZYNOIE: 087) que enrolaron 241 pacnente co
aiin ravenosa cada3 semanas; 10 mg/kg por via mtravenosa cada 2
semanas, 10 ma/kg por vig mtravenosa cada; 3 semanas 0 ZOO_mg, or Via intfavenosa cada 3 semanag. E;\tre los-2799
pacientes, €141% estuvo expuesto dirante 6 meses o masy el 21% estuvo expuesto'durante 12 meses ¢ mas.

Los datos qu@»se presentan en esta-secclon se obluvieron-en cinco estudios:elinicos aleatorizados: abieitos’ comparativos
(KEYNOTE 02 KEY\JOTE 006, KEYNOTE-010. KEYNOTE-021 y KEYNOTE 45);enlos que se admlnrﬁro“KEYTRUDA
enrolaron ;a_é pa hies.con melanoma 741 pacientes:con NSCLC v 542 pacientes con carcm ', telial. y en seis
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estudios no aleatonzados abierfos (KEYNOTE-012, KEYNOTE-087, KEYNOTE-170, KEYNOTE-052. KEYNOTE-059 y

=158} en los que se administro:KEYTRUDA 3 192 pacientes con HNSCE, 210 pacientes con cHL, 53 pagientes
CL. 370 pacientes con carcinoma urotelial, 259 pacientes con cancer gastricoy 98 pacientes-con cancer cervical.
En estos estudios, KEYTRUDA se:administro a una: “dosis de 2 mglkgrcada 3 semanas, 200 mg cada 3 semanas o 10
mglkg cada 2 0°3 semanas.

Melanoma

a:sin tratamiento previo con Ipilimumab

KEYTRUDA para el tratamiento de pacientes con melanoma.irresecable o-metastasico que no habian
.reabldo prevsamente ipilimumab y que habian recibido:no:mas-de una terapia sistémica previa se'investigo en'el Estudio
KEYNOTE-006.-El KEYNOTE-006 fue un ‘estudio multiéntrico, ablerto comparative, en el-que fos pacientes fueron
aleatorizados (1:1:1) y recibieron 10 mg/kg de KEYTRUDA:cada 2 semanas (n=278) o 10-mg/kg de KEYTRUDA cada 3
semanas (n=277) hasta la progresion de la enfermedad-o una toxicidad inaceptable 03 matkg -de ipilimumab cada 3
“seniatias por 4 dosis. d.menos que fuera discontintiado antes debido-a la progresion de la enfermedad-o a una toxicidad
maceptable (n—256) (Ver Estudios Clinicos). Los pacientes: con enfermedad-autoinmune, una-afeccion que requiriera el
-uso de corficosteroides, sistémicos u otros medicamentos inmunosupresores; antecedentes. de enfermedad pulmonar
intersticial; o mfecc:on activa que requiriera terapia. especialmente VIH o hepatitis:B:0 €, no- fueron admitidos.

‘La duracion:mediana de la-exposicion fue de 5,6 meses {rango: 1 dia a 110 meses) para KEYTRUDAy. sirsilar-en ambos
grupos de tratamiento. Cincuenta y-uno'y 46% de los pacientes, recibieron 10 mg/kg d6 KEYTRUBA: cada 2.6 3'semanas.
respectivamente, durante 26 meses. Ningun:paciente de eualquier grupo recibié-fratamiento:durante mas de 1 afio.

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, 32% presentaba un-valor elevado de-lactato deshidrogenasa (LDH) basal, el 65%
‘presentaba enfermedad- efi-estadio Mie, el 9% con “antecedentes desmetastasis: 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 simifar para [os-cronogramas de-cada 2-semanas y-cada 3
semanas; por Io%tanto el resumen de Ios resultados de: segundad s presenta en un analisis: combinado: (n=555) de:

'_produ;eronven- el 9% de pacnentes Las reacmones adversas que causaron la:interrupeion: de KEYTRUDA en mas de un
,pacnente gl ,ron colms (1 4%) hepatms autommune (0 7%) reaccnon alergxca {6 4°/ spolmeuropatla {0.4%) e insuficiencia

20% de pamentes) fueron fatuga y duarrea Las Tabla Ty Tab!a 2 presentan tn:-resumen: de lasincidencia de reacciones
adversas seleccionadas y-anermalidades enlos resultados de Taboratorio giie:$& produjéron en:pacientes que recibieron
KEYTRUDA.

Tabla ;1':-a@eacciones,adyersas seleccionadas®que-ocurrieronien210%:de los pacientes que recibieran KEYTRUDA

KEYNOTE:006
KEVTRUDA Tpiimumab
10:mglkgicada 2 6.3 semanas ’
n=555 n=256
“Reaccion-adversa Todos los'grados Grado 34 Todos fos'grados t Grado:34
{%) . (%) (%) {%)

Falga © T B

] ) I 2 ! 3 7
Trastornos de tejidos:de:la piel y:subcutaneos : :
Erupc:on cutanea - 94 0.2 ) ) 7 .
| vitiligo § ’ 13 .8 2 E 0 f@/ﬁ
: rastomos delsistema musculoesquelettco y-deltejido cone(':tivo » ‘ ﬁ/’ '
) 04 I 10 ¥ ¥
#5e Nerone lonas:
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Dolor de espalda i 12 | 08 7 ! 0.8
Trastornos respiratorios, toracicos y.del mediastino

Tos 17 R 7 04

Disnea 11 0.8 7 0.8
[Trastornosidel metabolismo y-nutricién

Disminucion del apetito” i 16. ] 05 | 14 | 038
Trastornos del sistema nervioso

Cefalea 14 | 0.2 14 { 038

* Reacciones adversas que se produjeron con la misma incidencia o:con' una mayor incidencia en ef grups de ipilimumab

 Grados asignados segun NCI CTCAE v4.0

1 :Incluye erupcion- cutanea, ‘erupcion- eritematosa, -erupcion. folicular, - erupcion -generalizada, efupcion .macular, enpeion
maculopapular, erupcion papular, erupcion pruriginosa y erupcion-exfoliativa.

§ Incluye hipopigmentacion de 1a piel

Otras reacciones de importancia clinica gue se produjeron-en210% de pacientes que recibieron KEYTRUDA fueron
diarrea (26%); nauseas (21%)y prurito:(17%):

Tabla 2: Anormalidades de I_aboratoﬁo seleccionadas” que empeoraron respecto a la linea basal en 220% de los
pacientes con melanoma que fecibieron KEYTRUDA en KEYNOTE-006

KEYTRUDA Ipilimumab
10 mglkg cada 2.6 3'semanas
Prueba de faboratorio 1 Todos los grados t Grado 34 Todos los'grados t Grado 34
{%) (%) (%) (%)
Quimica
Hipergliucemia 45 42 45 38
Hipertrigliceridemia™ - ) 43 . C28 31 1.1
Hiponatremia 28 4,6 26 7
Jncrementode ASAT 27 2.6 25 25
Hipercolesterolemia 20 1,2 13 0
Hematologia: - - :
Anemia . 35 38 33 40
Linfopenia: 33 q 25 ]
*“Anormalidades: en-los resultados-de taboratorio que se produjeron-con:la: mismasincidencia. o con una incidencia mayor que en el grupo de

ipilimumab

¥ La incidencia de cada prusha se-basa:en ¢l nimero de pacientes qus: tenian- disponibles mediciones: basales y -al menes una medicion de
laboratorio-efectuada durante el estudio; KEYTRUDA (520.4°546 pacientes) e ipilimumal-(237-a 247 pacientes); hipertigliceridemia: KEYTRUDA
n=428 e ipilimumab n=183; hipercolesterclsmia: KEYTRUDA n=484"¢ ipilimumab ri=205.

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

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

Melanoma refractario-aipilimumab

La seguridad de KEYTRUDA en pacientes con melanoma irresecable o metastasicoque presentaron una progresion de la
enfermedad-desptiés:de: la. administracion de ipiimumab y, si eran positivos a la mutacion BRAF V600, un inhibidor. de
BRAF, se evalug en el KEYNOTE-002. El KEYNOTE-002 fue un sstudio multicéntrico, parcialmente cegado {dosis de
KEYTRUDA), a!eatonzado {1:1:1), comparativo, én el cual 528 pacientes recibieron 2 mg/kg de KEYTRUDA (n=178).0 10
mglkg (n=179) cada 3 Semanas o una qurmroterap;a a elecc10n del mvestxgador (n—171) consistente en dacarbazina

Confidencial
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La duracién mediana de la exposicion a 2 mg/kg de KEYTRUDA cada 3 semanas fue de 3,7 meses (rango: 1 diaa 16,6
meses) y para 10 mgrkg de KEYTRUDA cada 3 semanas fue de 4,8 meses (rango: 1 dia a 16,8 meses). Los datos que se
presentan a continuacién reflejan: la- exposicion a-2 ‘mglkg de KEYTRUDA en el 36% de los pacientes expuestos a
KEYTRUDA durante 2.6 meses y en el 4% de los pacientes expuestds durante > 12 meses. En el grupo de-10-mglkg de
KEYTRUDA, el '41% de pacientes fueron expuestos a KEYTRUDA durante 2 6 meses y el 6% de pacientes fueron
expuestos:a KEYTRUDA-durante:= 12-meses.

Las caracteristicas de la poblacién del estudio fueron-las siguientes: edad mediana 62 afios (rango. 15-a 89 afios), 61% de
sexo-masculino; 98% de raza blanca; 41% preseritaba un valor basal elevado de lactato deshidrogenasa (LDH), 83% en
estadio M1c, el 73% habia sido tratado previamente con dos o mas terapias para la enfermedad avanzada o metastasica
(el 100% recibio ipilimumaby el 25% un inhibidor de. BRAF), y €l 15% tenia antecedentes de metastasis cerebral.
En el KEYNOTE-002, el perfil de reacciones adversas fue similar para la-dosis de 2 mglkg y Ja dosis de 10 mg/kg; por lo
tanto, el resumen de los resultados de sequridad: se presenta en un-analisis combinado: (n=357) de ambos grupos de
KEYTRUDA. Las reacciones adversas que causaroh la suspension permanente de KEYTRUDA se produjeron en el 12%
de pacientes que recibieron KEYTRUDA. Las mas comunes (21%) fueron: el deterioro general de la salud fisica (1%),
astenia (1%, disnea (1%), neumonitis (1%) y. edema generalizado (1%). Las reacciones adversas que causaron la
interrupcion de KEYTRUDA se produjeron en-el 14% de pacientes; las mas comunes (21%) fueron disnea (1%), diarrea
{1%) y erupcion: maculopapular {1%). Las reatciones adversas mas comunes’ (reportadas al: menos en el 20% de
pacientes) de: KEYTRUDA fueron fatiga, prurito, erupcion cutanea, estrefiimiento, néuseas, diarrea y disminucién 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.,
Tabla3: Reacclones adversas seleccionadas® ocurridas en 210% delos pacientes que recibieron KEYT RUDA en

KEYNOTE-OOZ
KEYTRUDA Quimioterapia t
2 mglkg o 10 mglkg cada 3 semanas
. N=357 5 N=171
Reaccion adversa Todos los grados . " Grado 34 Todos los grados Grado 34
: {%) i (%) . 4%} (%)
“Trastornos generales’y alteraciones en el sitio de administracion _
| Pirexia » 14 - 03 9 0.8
[ Astenia 10 ) ' 2.0 g 18
‘Trastorngs de tejidos de la piel y subcutineos
TUPrrite” 28 0 ] 8 0
Erupcion cuténea§ 24 0,6 8 0
- Trastornos gastrointestinales -
- :Estrefiimientos . 2 03 : 20 2.3
-Diarrea’ 20 038 20 : 23
Dolor abdommal 13 37 8 1.2
Trastomos resptratonos. toraclcos y.del medsastl no
Tos il 13 ] 0 i 18 ] 0
Trastornos del sistema musculoesguslético v del tejido conectivo
Anra!gxa | 14 i 0.6 _§ ‘ 10 i 12

T Quamxoterapxa dacarbazina, temozolomida, carboplatmo mas pachtaxel pacl«taxel o carboplatmo
11 Grados asignados segiin NCI CTCAE v40

§lncluye eriipcion clithnea; erupcion eritematosa;, erupcion generalizada, erupcion macular, erupcion maculopapular; erupcion papular y erupcion
piuriginosa.

Otras reacciones adversas clinicamente significativas que se produjeron en pacientes que recibieron KEYTRU

fatiga'(43%), nauseas (22%), disminucion del apetito (20%), vomitos (13%) y neuropatia peritérica (1,7%).
f{x‘ »,,f
7 o
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-pacientes con melanoma que recnbleron KEYTRUDA en KEYNOTE-002

KEYTRUDA ’ Quimioterapia
2 mgfkg 6 10 malkg cada:3 semanas
Prueba de laboratario § Todos los grades t Grado-34 Todos los.grados t Grado 34
: %) (%) (%) %)
“Quimica )
Hiperglucemia 49 [ 44 8
Hipoalbuminemia 37 1.8 33 08
Hiponatremia 37 7 24 38
- Hipertrigliceridemia 33 0: 32 0,9
Increménta de fosfatasa 26 31 18 1.9
alcalina
- “Incrémento de:ASAT. 24 ] 2.2 16 ~ 06
Disminucion de bicarbonato 22 0.4 13 0
Hipocalcemia - 2 03 18 1.9
Incremento de ALAT 2 1,8 ’ 16 05
*Anomalidades en:fos resultados de laboratorio que:se:produjeron:con 1a misma-incidencia o con’ una incidencia mayor que en el grupo de
quimioterapia

1 La incidencia de cada prueba se basa en €l nimero de pacientss:que tenian disponibles mediciones basales y al menos una medicion de
laboratorio- efectuada durante el estudio: KEYTRUDA {320-a 325 pacientes) y quimioterapia {rango: 154 a 181 pacientes); hipertrigliceridemia:
KEYTRUDA'n=247 y quimiotefapia n=116; disminucién de bicarbonato. KEYTRUDA n=263-y quimioterapia n=123.

1 Los gtados s¢ asignaron seg(in NCICTCAE v4.0,

Otras anormalidades que se produjeron-en 2 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 3-4).

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 que tuvieron una progresion de la enfermedad
documentada: después del tratamiento con quimioterapia basada en platino, y, si'eran positivos a las anormalidades
geneticas EGFR o ALK, una terapia adecuada para estas anormalidades. Un total de 991 pacientes recibieron 2 mg/kg de
KEYTRUDA (n=339) 0 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 corlicosteroides sistémicos u ofros
medicamentos inmunosupresores o que hubieran: recibido'mas de 30 Gy de radiacion toracica dentro de fas 26 semanas
previas no fueron admitidos.

La duracion mediana de la exposicion-a 2:mglkg de KEYTRUDA cada 3 semanas fue de 3,5 meses (rango: 1 dia a 22,4
meses)-y-a 10 mgkg de KEYTRUDA ¢ada 3 semanas fue de 3,5 meses (rango 1 dia-a 20,8 meses). Los datos que se
presentan-a- continuacion reflejan la exposicion a2 mg/kg de KEYTRUDA en el 31% de pacientes expuestos a
KEYTRUDA “durante = 6 meses. En el gripo 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 anos 0°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 metastasis cerebra! El 20% recibio 2 0 mas
tratamlentos sistémicos previos para la enfermedad avanzada o metastasnca

En el KEYNOTE-010, el perfil de reacciones adversas fue similar para las dosis de 2 mgikg y de 10 mg/kg; pozlo tanto, el
resumen de resultados de seguridad se presenta en un anélisis combinado (n n=682). El fratamiento se desegntinss debido
-a reacciones adversas en el 8% de pacientes que recibieron KEYTRUDA. El evento adverso mas coman jug i ovoco la

suspension- ariente de KEYTRUDA fue nelimonitis (1,8%).: Reacciones  adversas causando la ir icion de
KEYTRUDA sg produjeron en el 23% de pacientes; fas mas comunes:(21%) fueron diarrea (1%), eumonia
(1%); eIevac fn _;_xmas hepaticas {1.2%; dismmumon del apetito (1,3%) y neumonitis (1%
, l Apoderado Confidencial
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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 én 210% dé los pacierites que recibieron KEYTRUDA en

KEYNOTE-010
KEYTRUDA ~ Docetaxel
26 10.malkg cada 3 semands 75.mg/m? cada 3 semanas
N=682 L N=309
Reaccionadversa Todoslosgradost | = Grado34 Todos:los grados t Grado 34
(%) (%) (%} (%)
Trastornos del meggbg[x_gmo y lanutricion:
_______ Disminucion delapetito. | 25 P 15 i 23 : 26
Trastofrios gastrointestinales o C
Nauseas' . 20 13 18 06
Estrenimiento - 15 08 12 0,6
Vomitos 13 09 ) 10 06
: Trastornos respiratorios, toracicos y del medlastmo ) ) . .
“Disneg 23 ' 37 , 20 26
| Tos: 19 06 14 0
Trastorpgs del: snstema musculoesquelético y del téjido conectivo
| Atrlgia ) 11 10 g 0,3
Bolor de espalda:. - i 15 8 0.3,
. Jrastornos dela piel y el tefido subcutaneo v
“Erupcion cutanea o 17 : 04 8 0
Prurito | 1 ] 3 0.3

*Reacciones adversas que se produjeron conla mismaincidencia o con tng niayor mmdenc:a que-en-el grupoide.docelaxel
1'Grados asignados segin-NCI-CTCAE v4.0 N
t1incluye erupcion.cutanea, erupcion eritematosa. erupcion-macular; erupcion-maculopapular. erupcion papular y-erupcion pruriginosa,

QOfras:teacciones-adversas clinicamente significativas que se.produjeron en-los-pacientes-que-recibisron. KEYTRUDA
fugron fatiga (25%).-diarrea {14%). astenia (11%) y pirexia (11%j.

‘Tabla 6: Anormalidades de laboratorio seleccionadas® que empeoraron respecto al estado basal-ocurridas en
220%: de los: pacightesicon NSCLE quérecibieron KEYTRUDA en:KEYNOTE:010

KEYTRUDA Docetaxel
. 2010 malkg cada 3 semanas v T5.malm?¥cada 3 semanas
Prugba de laboratoriot Todos los grados t Grado:34. Todos los grados™ -~ | Grado 34
: - % % % %
B Qurmuca ] ]
Hiponatremia 32 . £ 27 29
incremento.de fosfatasa 28 3.0 16 0.7 .
alcalina .
-Iigremento de:aspantato- 26 16 12 0.7
aminotrasferasa
{ncremento de dlanina ) 22 27 g 0.4
aminotransferasa

* Anormalidades en:los: resultades de laboratorio: que:se: produjeron ‘con- fa: mxsma ‘ncndewcna o con una.ingidencia mayor.que-en-gl grupo de
‘docetaxel.
" Flatincidencia de cadas prueda se basa en:el numero de: pacientes que tepian disponibles mediciones basales y al menos-una medicion de
“Iaboratorio efectuada durante-elestudio; KEYTRUDA {rango: 631-a 638 pacientes) y- docataxel (rango: 274 4277 pacientes);
1 .08:grados e asignaron segbn:NCI LTCAEVAD.

~Otras énor'malidades enlos. resultados ‘de Iaboratofio'que se. produjeron en 2 20% de los pacientes £ ue rec1b|eron
KEYTR DA fueron hnperglucerma (44% todos los grados 44% Grados 3.4); anemia {37% todos los grad_ : 338% Grados

Confidencial v
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NSCLE no‘escamoso sin tratamiento previo, en combinacion con quimioterapia

‘Se evalub la segiridad-de KEYTRUDA en combinacion con pemetrexed.y carboplatino en un estudio-aleatorizado (1:1),
abierto (KEYNOTE-021). Los pacientes sin-tratamientos previos; con:NSCLC no -escamoso- metastasico recibieron
KEY.TRUDA 200 mg con pemetrexed y carboplatino (n= =50), 0 pemetrexed y carboplatino solos (n=62). Los pacientes con
enfermedad autommune que requirieron: terapia sistémica dentro de los 2 afios de tratamiento; una condicion médica que
requmese inmunosupresion; o que hubieran, recibido mas de 30 Gy de radiacion toracica dentro de las 26 semanas
previas fueron no elegibles (Ver Estudios Chmcos)

La medlana de la duracion de'la exposicion a KEYTRUDA fue:8 meses (rango: 1 dia a 16 meses). Sesenta y ocho por

ciento de los pacientes en la rama de KEYTRUDA fueron expuestos a 200 mg.por 2 de 6 meses. Las caracteristicas de la

poblacion 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.

Diez por ciento de los pacientes discontinuaron KEYTRUDAL por-reacciones-adversas. La reaccion adversa mas frecuente
n discontinuacion (= 2%) fue la lesion renal aguda (3,4%).-En €-39% de los pacientes ocurrieron reacciones
“adversas que llevaron a la interrupcion: del ratamiento. on KEYTRUDA: Las mas comunes (= 2%) fueron fatiga (8%),
disminucion del recuento de neutrdfilos:(8%), anemia (5%), disnea (3,4%) y neumonitis (3,4%),

P

Ena Tabla 7. se:resume: Jas reacciones adversas ‘que ocurrieron- en-al-menos 20%-de los pacientes tratados.con
KEYTRUDA El Estudio KEYNOTE-021 io. fue disefiado para demostrar una diferencia estadisticamente significativa en
las t3sas de reacciones adversas:para.-pembrolizuimab junto con-quimioterapia, en comparacion con quimioterapia sola,
para cualquier reaccion adversa sspecificadaenia Tabla 7.

Tabla 7: Reacciones adversas que ocurrieron en >20% de los pacientes en el KEYNOTE-021

KEYTRUDA Pemetrexed Pemetrexed
Carhoplatino Carboplatino
. n=59 n=62
Reaccién adversa - Todoslos | “Grado'34 Todos fos Grado 34
: grados®’ %) grados {%)
%) . (%)
Trastornos generales y cond:ciones de} smo de admmsstracwn
" Faliga , ¥4l 34 :50 . ]
Edema periférico. . ] 2. 0 18 0
Trastomos gastrointestinales L )
Nauseas: 68 (AR 56 0
Constipacion 51; g0 ) 37 1.6
\/dmitos 39 A7 27 0
. Digrea:. : 37 17 23 1.6
 Trastornos de'ld piel y el teudo subcuténeo _ ) )
+Erupcion cutaneat - 42 7 21 1.6
- Priito 4 0 48 0
::Alopecia 20 0 32 0
Trastornos respiratorios; toracicos'y del medrastmo .
‘Disnea - i : 39 34 ] 21 1
Tos: . 24 0 18 0
.Trastomos metabolicos y nutricionales : ] )
) { 31 ] 0 | N 0
- Cefalea : 3 ; e : 16 18
Mareds 24 0 16 8 &
Disgeusia’ P 11 0 7l
T rastornos psiquiatricos I ' , <
/ insomnio | 24 i 0 i 15 1 i / A
g !nfectacmneseinfestacuones ) S i Fa ] f
el racto respiratorio superior | “20. | 0 1 3.2 ' =y
. Jose-Nerorie
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Trastornos del sistema’ musculoesquelétxco y del tejido conectivo

- Ariralgia | 15 | 0 | 24 i 18
*:Grados asxgnados segin NCI CTCAE v4.0
1 Incluye ¢ erupmon cutanea; srupcion generalizada, erupcion macular, enipeion maculc»papular y efupcion pruriginosa.

Tabla 8: 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 Carbopiatino
‘| Prueta de aboratoric® Todos os grados Gradsgd | Tulwks | Gradedd
% i g % (4
Quimica

Hiperglucenia . 74 g 61 5

- - Dismifitcion de-los finfocitos 53 23 80 2
Aumento de Ia Aspartato aminotransferasa : 51 35 46 17

. Hipertrigliceridemia . . 50 0 43 0
Aumerito de la-alanina -aminolransterasa 40 K2 32 17
‘Aumentode 1a credlining . 34 34 18 1.7
Hiponatremia 33 § 35 35
Hipoalbuminemia.: ] 32 0 31 0
‘Hipocalgemia =~~~ = 30 5 19 1.7
Hipokalemia .28 5 2 1.7
Hipofosfatemia 28 5 24 1
Aumento de fosfatasa a!ca!ma 28 g 9 0
Hematologia . , B

Disminucion de hemgg!obma 83 17 84 18
Disminucion dé neutrofiles: - a7 14 43 8
Disminucion dé plaguetas 24 9 36. 10

* Laincidencia-de cada ensayo esta basado en-el numero de-pacientes que tuvieron disponibles:al menos una medicion: basal y una
medncx‘)n adicionak: KEYTRUDAIpeme!rexedlcarboplatmo (rango: 56 a 58 pacientes) y pemetrexed/carboplatino (rango: 55 a 67 pacientes.
Grados'asignados segun NCI CTCAE v4.0

HNSCC

Entre los 192 pacientes con HNSCC enrolados en-el estudno KEYNOTE-012, Ia duracién mediana de la exposicion a
KEYTRUDA fuede 3,3 meses (rango: 1diaa27,9 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 arios 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 0:més 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% teniaienfermedad M1.

KEYTRUDA se descontinué: debido a reacciones adversas en el 17% de los pacientes. Las reacciones adversas serias
-ocurrieron en-el 45% de pacientes que:recibieron KE _TRUDA Lias reacciones adversas serias mas frecuentes que se
reportaron al-menos en el 2% de pacientes fueron neumonfa;. disnea, estado de confusion, vomitos, derrame pleural e
insuficiencia respiratoria. La incidencia de reacciones adversas especialmente las reacciones adversas serias, fue similar
‘entre los regnmenes de dosificacion (10 mg/kg cada 2 semanas-0.200 mg cada 3 semanas); estos datos se‘combinaron.
Las reaccione rsas mas comunes (que se presentaron en-> 20% de pacientes) fueron fatiga, disminucion del apetito
y disnea. Las reacciones adversas que se presentaron en; ntes con HNSCC, por lo general, fueron similares a-las
que.se observaron.en pacientes con melanoma 0:NSCLC, co excepcién del incremento en fa incidencia de-edema-facial
{10% todos los ‘grados; 2,1% Grados 3-4) e hipotiroidismo de nueva aparicién o empeorado (Ver Advertencias y

Precauciones): _ P
)
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reacciones adversas. Quince (15%) de los pacientes tuvieron alguna reaccion adversa que requiri terapia sistémica de
corficosteroides.: Dieciséis por ciento de los pacientes tuvieron reacciones adversas serias. Las reacciones adversas mas
frecuentes (2 1%)-incluyeron: neumonia, neumonitis, pirexia, disnea; enfermedad injerto contra huésped (GVHD) y:herpes
zoster.

Dos pacientes fallecieron por causas distintas a-la progresién de fa enfermedad; uno por GVHD luego del HSCT alogénico
subsecuente; ofro-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 ocurrieronen210% de los pacientes que recibieron KEYTRUDA con cHL en

KEYNOTE-087
KEYTRUDA
200 mg.cada 3 semanas N
~ N=210
‘Reaccion adversa Todos loé'irédo’s Grado 3 {%)
. (%)

Trastomos generales y alteraciones en el sitio de.administracién

Fatiga' 26 i0

Pirexia 24 1.0
Trastornos respiratorios, toracicos y del mednastmo

Tost 24 0.5

Disnea¥ ' L 1.0
Trastornos del sistema musculoésquelético'y. del tejido conectivo

. Dolor musculoesquelético 2 1.0

Artralgia 10 0.5
Trastornos ’gastrointes‘ﬁnales

Diarrea 20 1.4

Vomitos 15 0

- Nausea. ] 13 0

Trastornos de la piel y el téjido subcutineo

Enupcion cutanea’ 20 0.5

Prurito 11 0
Trastornos endocrinos

Hipotiroidismo 14 05
Infecciones ¢ infestaciones )

Infeccion del iracto rinario superior 13 0
Trastornos del sistema nérvioso

Cefalea . ) 11 0:5

Néuropatia periférica® 10 [i

Grados asignados segun NCI CTCAE v4.0
Incluye fatiga; astenia
Incluye tos, tos pfoducnva
Incluye disnea, de esfiierzo, sibilancias
Incluye.dolor de. espaida; mialgia, dolor:de huesos, dolor musculoesquelético, dolor en-extremidades, dolor musculossquelético
de pecho, malestar muscilosesquelstico, dolorde cuello
b Incluye diarrea; gastroenteritis; colitis; enterocolitis
Incluye erupcion cutanea, enipcion maculo-papular;: erupcién medicamentosa, eczema; eczema asteatotico,” dermatitis,
dermatitis: acneiforme;” dermatitis- de contacto; erupcion eritematosa, erupcion macular, erupcin  papiilar, efupeion pririginosa,
ermatitis seborreica, dermatitis psoriasiforme
Incluye neurcpatia periférica, neuropatia; hipoestesia, parestesia, disestesia; pofineuropatia

o €O ke i #

Otras reacciones adversas clinicamente significativas que se produjeron en'menos del 10% los pacienfes e\n ¢l estudio
KEYNOTE-087 incluyeron reactiones a ta-infusion (9%); hipettiraidismo (3%), neumonitis (3%), uveitis y ositis (1% cada
unay; m;elms _, mlocardms (0,5% cada una). A

" Jose Ner,
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Tabla 10; Anormalidades de laboratorio seleccionadas que empeoraron desde {a linea basal ocurridas en 2.15%
de los paclentes con cHL que reciben KEYTRUDA en KEY NOTE-087

KEYTRUDA
200'mg:cada 3 semanas
Prueba de laboratorio” Todos los Grado'34
' Grados (%)
Quimica
Hipertransaminasemia® K2 2
Aumento de fosfatasa alealina . 17 g
Aumento de ¢reatinemia . 15 0.5
Hematologia :
Anemia . 30 6
Trombocitopenia ) 27 4
Neulropenia 24 7

*" Laincidencia de cada evento esta basada en el nlimero de pacientes que tuvieron.disponibles al
mMends la medicion basal y una medicion adicional: KEYTRUDA (rango: 208:a 209 pacientes)

Grados asignados segin NCI CTCAE v4.0

incluye elevacion de ASAT 0 ALAT

Se observd-hiperbilirubinemia en-menos del-15% de los:pacigntes en el KEYNOTE-087 (10% Todos los grados, 2.4%
Grado 34):

PMBCL

-Entre:los 537pacientes ‘con PMBCL tratados: en KEYNOTE=170 (ver Estudios ‘clinicos), la- mediana de duracion de la
exposicion A KEYTRUDA fue de 3,5 meses (rango: 1 dia'a 22,8'meses). KEYTRUDA se discontinué debido a reacciones
adversas en el 8% de los pacientes; y ¢l tratamiento se interrumpid debido areacciones adversas en‘el 15%. El veinticinco

-por clento delos pacientes tuvo una reaccion adversa gue requirio terapia sistémica con:corticosteroides. Se produjeron
reacciones adversas graves en el 26%-de los pacientes, que incluyeron arritmia (4%), taponamiento cardiacd (2%), infarto
de miocardio.(2%), derrame pericardico (2%) y. pericarditis (2%). Seis (11%) pacientes murieron dentro-de‘los 30 dias del
inigio-del tratamiento.

La Tabla 11 resiime las reacciones advérsas que ocurrieron-en al menos 10% de los pacientes tratados con KEYTRUDA.

La Tabta 12 resume la incidencia'de anomalias de laboratorio que ocurrieron en al menos 15% de los pacientes que
recibieron KEYTRUDA.

Tabla 11: Reacciones-adversas en 210%.de los pacientes con PMBCL en' KEYNOTE-170

KEYTRUDA
200 mg cada 3 semanas
 ‘Reacci6n adversa Todos los ,&Téé Grado 3 (%)
grados |
-Trastornos del sistema musculoesquelético y del tejido conectivo
Dolor Musculossquelstico! - | 30 ! [}
Infecciones e Infestaciones '
Infeceion: del tracto urinario:superior T ' | 28 1 0
_Trastomos generales y alteraciones delsitio de. administracion.
Pirexia 28.. {4
Fafiga® 23 2
. Trastomos resp»ratonos, {oracicos y del mediastmo Y
Tosl j ) 28 2 : }
Disnea 21 11 & s
Trastornos gastrointestinales . ﬁ ff
T Dlarred ] ] ) L] 2 1}
J 4Dolor abdominal™ ' 13 0 4
VW,J INaiisea 11 0 L
5 P
Jose Nerone e]a::ed/mﬁ'gaﬁgg
: Apoderado : N s Co-0j Teenico
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Trastornos cardiacos
Arritmia j } 11 P 4
| Trastornos del sistemna nervioso )
Cefalea i H i 0

*Grados asignados segin NCI' CTCAE v4.0
ﬂncluye artralgia, dolor de espalda, mialgia, dolor musculoesquelético, dolor en extremidades, dolor musculoesquelético pectoral, dolor

0seo, dolorde cuello dolor pectoral no cardlaco

§ Incluye fatiga, astenia

{lIncluye tos alérgica; tos, tos productiva

#incliye diarea, gastroentenlis

PiIncluye dolor abdominal; dolor abdominal superior

B-Incliaye fibrilacion auricular, taquicardia sinusal; taquicardia supraventricular; faquicardia

Otras reacciones adversas :clinicamente importantes -que- se_produjeron. en menos del 10% de los pacientes en
KEYNOTE-170 incluyeron hipotiroidismo (8%), hipertiroidismo'y pericarditis (4% cada uno) y tiroiditis, derrame pericérdico,
neumonitis, artritis y lesién renal aguda (2% cada).

Tabla 12; Anormahdades de laboratorio seleccionadas que empeoraron desde la linea basal ocurridasen = 15%
de los pacientes con PMBCL que reciben KEYTRUDA: en:KEYNOTE:170

KEYTRUDA
-200 mg cada 3 semanas
Prueba dé laboratorio” Todos los Grado 34
Grados (%)
Quimica .
Hipergl icema o 38 4
Hipofosfatemia ) 29 10
“Hiperransaminasemia* 7 4
Hipoglucemia ) 19 0
Aumento de fosfatasa alcalina . 17 0
- Aumento de creatinemia 17 0
Hipocaicemia ) 15 4
Hipokalemia 15 4
Hematologia: :
Anemia 47 0
Leucopenia 35 ]
Linfopenia ] 32 18
;- Neutropenia 30 11
*La incidenciaide cada evento esta basado & el nimero de pacientes-que tuvieron disponibles al menos la medicion basal y una

EYTRUDA {rango: 44448 paclentes)
+Grados asignados segun ‘NCICTCAE v4.0
+Grados asignados:segiin-NCI CTCAE v4.0

Carcinoma-urotelial

“Pacientes con'carcinoma urotelial no aptos para recibir cisplatino

Se mvestlgo la seguridad de KEYTRUDA en el estudio KEYNOTE-052 de una sola rama que enrol6 370 pacientes con
carcinoma urotelial metastasico o localmente avanzado.que no eran aptos para recibir quimioterapia basada en cisplatino.
‘Los pacientes con enfermedad autoinmune 6 una afeccion que ‘requiriera: corticosteroides sistémicos. u alguna ofra
medicacion inunosupresora no-fueron admitidos. Los pacientes recibieron KEYTRUDA 200 mg cada 3 semanas hasta
vtox1c1dad inaceptable o hasta progresion ¢linica o radlograf ica dé 14 enfermedad. l:a mediana de duracién ala exposicion a
KEYTRUDA fue.2,8 meses {rango: 1 dia a 15,8 meses).

‘reagriones adversas-mas -comunes {reportadas .en-al _menos 20% de los pacientes) fuetbn: - {fafiga,. dolor
miseu ‘ _queletlco dtsmlnumon del-apetito; consttpacmn erupcnon cutaneaydlarrea KEYTRUDA se t" ntmuo debido

Josk Nerone
*“Apoderado
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y 3:(0:8%) pacnentes experimentaron=neumenia-que-condujo: a: la muerte: En-el 22% de los pac«entes ocurrieron
reacciones adversas.que condujeron-a la interrupcion de KEYTRUDA; las més comunes. (21%) fueron: aumento de
enzimas hepéticas; diarrea, infeccion del: tracto urinario, insuficiencia renal aguda fatiga, dolor artigular y neumotiia.. En el

42% -de los pacientes ‘ocurrieron reacciones adversas: serias.  Las reacciones adversas serias mas frecuentes (22%)
fueron; infeccion déltracto urinario, hematuria, dafo. renal-agudo; neumonia y:urosepsis,

En el 8% de los pacientes ocurrieron reacciones adversas:de mecanismo;inmunoldgico que requirieron glucocorticoides
-sxstemtcos eiiiel 8% dé los pacientesise requinio- &l uso.de stplementacioh-hormonal debido-a reacciones adversasde
mecanismo inmunolégico, y 5% de los pacientes requirié al menos Una-dosis equivalente a 40 mg de prednisona oral.

i3 Tabla 13 resume:la:incidencia de reaccionss adversas ocurridas en al menos 10% de los pacientes que recibieron
“KEYTRUDA.

Tabla 13: Reacciones adversas ocurridas en210% de los paclentes querecibieron KEYTRUDA en KEYNOTE-

052
KEYTRUDA
200 mgcada3.semanas
N=370
Reaccion adversa Todos-los Grados' Grados:3—-4
‘ (%) (%)
Todas ' 9% 49
Trastornos de la sangre y el sistema linfafico ' i '
- ‘Anemiz £ 17 7
Trastornos gastrointestinales
[ Eonstipacion ' B i i1
Diageat 20 24
Nauseas L ) ] 1_8 ] 1.1
Dolor abdominal.f B 27
_Aumentodelas LETS§ . v C 3 35
Vomnos B 12 ‘ ]
Trastornos generalesy: condlc:ones del smo de admlmstracmn
Fatigal] ) P 38 8§
Pirexia i o R 05
‘Disminucion de peso: ) ) 10 0
‘‘Infeccionés e infe'st'é‘ciones’ N
Infeccion: del tracto urinaric 19 9
' Trastomos metabohcos y nutricionales
Disminuicion del apetito : ) 2 B 16
Hiponatemia . 5 b 4.1
Trastornos:del sistema muscu!oesqueletzco y-dektejido conectivo:
is uloesquetencc# 24 49
] ) 10 ] 1.1
Trastomos réniales y urmanos .
| ‘Aumento de creatinemia o : 11 14
| Hematuria A 13 30 N
Trastornos respiratorios; toracicos y del-mediastine _
Tos ) . ok . 14 ] 0
Disnea: =~ o i 1 : 05
" Trastornos de la piel y ¢f tejido subcutaneo :
‘Eripgion cutaneab ; 21 0.5
1 Priite , ' 18 03
‘Edemapenfenco ) i 11 P L

*-"" Grados asignados'segun NCICTCAE ¥4 0
T Incluye: diarrea; colitis, enterocolitis. gastroenteritis -evacuaciones intestinales frecuentés

=
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1 Incluye: dolor abdominal, dolor péivico, dolor lateral; dolor abdominal inferior, . dolor turoral, dolor-de vejiga, dolor
“heptico, dolor suprapubico, malestar abdominal, dolor abdominal superior

§ - incluye: hepaaus adtoinmune, hepatitis, hepalitis ~téxica; dano hepatico, ~aumento. de transaminasas,
hlperblltrubmemia aumento: de - bilintibinia en- sangre, aufnento. & alaninatransferasa, aumento: de’ aspartato
aminotrasferasa, aumento de enzimas hepaticas, aumiento de los Test de Funcion Hepatica (LFTs).

1 Ihciuye: fatiga. astenia

# - Incluye: dolor.de espalda, dolor dseo; dolormusaiiioesquelstico en ef pecho,.dolor musculoesqueletico. mialgia,
‘dalorde cuelio; Dolor en extremidades, dolar-espimal

b Incluye - dermatitis, buﬂcsa eczema; entema; eruption: cutanea. erupcion- mactifar, -erupcion maculopapular,
erupeion prutiginosa; erupeion pustular: eaccion Cutanea; dermatitis acnéforme; dermalitisseborreica; sindrome de
eritrodisestesia palmar-plantar.erupcion generalizada ™ .

Carcinoma urotelial previamgnte tratado
Se-investigo la seguridad dé KEYTRUDA para el tratamiento de pacientes con -carcinoma urotelial metastasico o
lecalmente avanzado en- el estudio KEYNOTE-045.  KEYNOTE-045 fue un estudio controlado, “aleatorizade (1:1);
multrcentnco abierto en el cual 266 pacientes recibieron’ KEYTRUDA 200 mg cada 3 semanas o la quimioterapia
seleccionada-por el Investigador (n=255), que consistiv. en pachitaxel (n=84), docetaxel (n=84). o vinflunina {n=87) (Ver
“Estudios Cliniges”). Los pacientes con enfermedad auteinmuné © tna afeceion que requiriera corticosteroides sistémicos
" ualguna otra medicacion inmunosupresora no fueron admitidos. La mediana:de duracion a la exposicion a KEYTRUDA
“fug 35 :meses: (fango: 1.dia a 20 meses) en pacientes que recibieron KEYTRUDA y de 1.5 meses: {rango: 1 dia a 14
-mgses) én pacientes que recibieron quimioterapia.

En el 8% de los pacientes KEYTRUDA fue discontinuado.debido a reacciones: adversas. La reaccion adversa méas comiin
que ‘condujo: a la- discontinuacion permanente de KEYTRUDA fue neumonitis: (1. 9%). En el 20% de los pacientes
‘ocurrieron reacciones -adversas gue condlijeron a 5 mt:errupcmn,de KEYTRUDA; las mas comiunes (Z3%) fueron:
infeccion: ‘del tracto: urinario-{1,1%), diarrea (1.5%). y. Colltis. {1.1%): Las: feactiones ddversas mas frecuentes (que
scurrieron:en-al menos 20% delos pacientes que recibieron; KEYTRUDA) fueron: fatiga, dolor musculoesquelético. prurito.
’dnsmlnuaon del-apetito. nauseas y-erupcion: cutanea’ En'el"39% de-los pacientes tratados con KEYTRUDA ccurrieron
reacciones adversas serias, Las reacciones adversas serias mas frecuentes (=2%) en pacientes fratados con KEYTRUDA
fueronsinfeccion del fractorurinario, neumonia, anenia:y neumonitis.

14 resume la incidencia g reacciones -adversas: oclrridas en al-menos. 10%- de- los pacientes gue.recibieron
KEYTRUBA: la Tabla 15 resume o incidencia: de: anormahdades de laberatorio:quie ocurrieron: en: al-menos 20%: de los
pacxentes que recibieron KEYTRUDA.

Tabla 14; Reacciones adversas que ocurrigron en 210% de los pacientes que recibieron KEYTRUDA en

KEYNOTE-045
“KEYTRUDA Quimioterapia
" 208:mg cada 3'semanas
‘ {n=266) {n=255)
Reaccidn adversa Todoslos "} Grado 34 Todos lo§ “Grado 34
Grados L (%) Grados (%)
' (%) ' (%)
Trastornos gastrom estma - )
Nausgas : 28 16 -
Constipacién 1 ] 32 3.4
o Diareat i j 19 ; 16
- Vomitos 04 3 0.4
. Dolor abdominal : . i oo 2T o
“1iTragtornos genérales 'y delsitio de ad mmxstracuon. i 3
rahgas 38 4bi 56 11
TTPHEXIA . 14 0:8 13 1.2 )
~ Iffecoiones & Infestacionss - ’ . [
| Infeccion delraciotirnanio: | I 49 ] 14 P
Trastornos del metabolismo.y:1a:nukticion. i g

fose Ne&me
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Distinucion del apetio T 21 o038 1 71 12
Trastornos del sistema musculoesqueléticoy del te ido conectivo

gl [5010r musculoesqueleu of 1 32 R i 2.0

Srehales y urinatios

N R N N S N
piratqribs}ﬁtt)récicos"yrdellﬂmediaé;'tin'o ) i

15 . G4 g {3
4 A8 12 1.2

Prunto ‘

o Qunm!oterapna paclnaxei doceten(el ovmﬂumna
T Grados asignados segun NCI CTCAE WA 0=
S tnciiye: dlarrea,gaﬁmemenns colis, entemcolm
§. Incluye:asenia fatiga, malestar; letargo:
1 incluye'dolorde espaida, mialgia, dolor-o5en; dolor: musculoesguelético. doior en extremidades, dolor
gmsculoesquelehco en-elpechio malestar musculoesquelético.-dolor de-cuelio

angre-en o a;_hemduna cromatuna

3

& (nciuye erupcio macu!o papu!ar erupcmn gemtal erupcion eritematosa, erupeionipapula; erypcion
prurmco “srupcion pustilar, eritema; erupcion medicamentosa; eczéma, eczema astediotico. dermatitis -de

contacto; desniatitis -acneifsrme; dermatitis: queratosis seborreica.:queratosis liquenoide

Tabla 15; Anormalidades de laboratorio qué empeoraron desde elnivel basalocurriendo en:220% de los pacientes
con Garcinoma urotelial que recubreron KEYTRUDA en KEYNOTE:045

KEYTRUDA Quimioterapia
4 200:mg cada 3 semanas
Pruepa de laboratorio TZ‘::;J;)S Gra cios 34 Tg(::ds;:s Gia d:)s 34
- : % n % %
Qiimica: . ) i : ]
o Miento.de dludosa. . b B2 : & 60 - 7
S Pemmcondehemoglobna. R 57 3 68 18
Disminucion: de infocilos 45 . 15 §3 - 25
-Disminucion de alhimina A 43 17 50 3.8
Disminycion Gelsodio.. . 37 9 47 13
- Aumeénto de fosfatasa alcalina a7 N PR 2 "~ 33 4.9
. Aunienlode creatinina L - 35 i 44 28 . 2.9
mato T - 28 : EE 34 14
Aumentode a anatoamnnOUansferasa 280 T4t 20 2.5
' potasio : .28 ‘ R} 7 3
de calcio 26 1.6 34 21

ada prueba se basa en 8 numero dé pacientes del se d poma ¢l 'nivel basal v al menos una medicion de laboratorio

H Ssttidio: KEYTRUDA {rango: 240 2248 pacientes) ¥ quimiotérapia:{rango: 238 a 244 pacientes); Disminucion del fosfato:
TR ,DA, =939 y quxmvoterapxa n'=222:

Grados asignados segun.NCI CTCAE: v4:0

C"” cer gastnco

condicion medlca que reqmrlera mmunosupresnon ‘0 con ewdenma chmca de ascitis med|ante examen ﬂsma 9 fueron
elegibles.

pac:entes con melanoma 0 NSCLC
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Cancer Cervical

Entre Jas 98:pacientes con cancer cervical enroladas en la cohorte E del estudio KEYNOTE-158, la mediana de duracion
de ta expasicion:a KEYTRUDA fue de 2.9 meses:(rango::1-dia a 22,1 meses). Las pacientes con enfermedad autoinmune
o una condicionmédica que requiriera inmunosupresion no:eran elegibles.

KEYTRUDA se suspendio debido a reacciones adversas-en el 8% de las pacientes. Se produjeron reacciones adversas
serias en el 39% de las pacientes que recibieron KEYTRUDA. Las reacciones adversas serias mas frecuentes informadas
incluyeron: anemia (7%J, fistula (4,1%)hemorragia (4,1%)  infecciones [excepto UTs) (4,1%).

La Tabla 16:resume las reacciones adversas ocurridas en al menos10%de los pacientes que recibieron KEYTRUDA.

Tabla 16: Reacciones adversas que ocurrieron en 210% de las pacientes con cancer cervical que recibieron
KEYTRUDA en- KEYNOTE-158

KEYTRUDA
200 mg cada 3'semanas
N=98
Reaccion adversa ) Todos los grados™ Grados 34
% %
. Trastornos yenerales y del sitio de administracion
Fatiga* 43 , 5
Dolor* 22 20
Pirexia 18 10
Edema penféricoS 15 20
Trastornos del sistema musculoesquelético'y del tejido conectivo
: Dol musculoesqueletlco B 27 ] 5
L i 23 240
Dolor: abdommalP 2 31
Natisea 19 0
Vomitos 19 1.0
» -Constipacion 14 0
Trastornos dal metabol:smo y la nutricion :
[ Dsminuaondel ape ‘apetito | 21 i 0
Trastomos vasculares i
“Hemorragia™ i 19 ] 5
Infecciones.e infestaciones
TIE - 18 6
- Infeccion:(excepto UTI)™ 18 4:1
Trastornos de la‘piel'y’ del tejido subcutaneo
Erupcibn” | 17 I 20
Trastornos endocrinos
Hipotifoidismo I 1 i 0
Trastornos del sistema nervioso
Cefalea 3 11 i 2.0
Trastomos respiratorios, tordcicos y del mediastino”
Disnea I 10 ] 1:0

* Grados asignados segin NCI CTCAE v4.0

iye: astenia, fatiga, lefargo, malestar general
olor en los senos, dolor por cancer, disestesia, disuria, dofor de oidos, dolor gingival, dolor inguinal, dolor en los: ganiglios
olor orofaringeo; dofor, dolor en la piel,.dolor pélvico, dolor radicular;doloren el sitio del estoma; dolor de muelas
§ lnduye ‘edema peﬁfenco, hinchazon' penfenca ’

dolor de pecho no-cardiaco; dolor en-las extremndades
#ncluye: colitis, diamea; gastroanteritis

P lncluye malestar abdominal, distension abdommal dotor abdominal, dolor abdominal inferior, dotor abdominal supesior)
15 |
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@ Incluye: celulitis, infeccion por clostridium:difficile, -infeccion relacionada con. dispositivo, empiema, efisipela; infeccion por virus herpes,
‘neoplasia infectada. infeccion, influenza, congestion:del tracto respiratorio inferior, infeccion’ pulmonzr, candidiasis oral; infeccién micbtica
oral; osteomlelms mfeccaon por pseudomonas infeccion del tracto respiratorio ;-absceso dental, infeccion del tracto respiratorio superior,

& -Incluye: - dermatitis, enupcion. medicamentosa, . eccema, entema sindrome - de - entrodisestesia palmo-plantar, erupcion, erupcion
generalizada, erupcién maculo-papular

:.Tabla' 17 resume las anormalidades:de. laboratorio que ocurrieron en.al menos 20% de+los pacientes que recibieron
KEYTRUDA.

Tabia 17: Anormalidades de laboratorio que empeoraron desde el nivel basal ocurriendo-en 220%de las pacientes con
cancer cervical que. recibieron KEYTRUDA en KEYNOTE-158

KEYTRUDA
200 mg cada 3 semanas
Prugba de:laboratorio™ Todos los Grados 34
gradost %
Quimica
. -Hipoabuminemia ‘ L 44 5
Almento de fosfatasa alcalina 42 28
Hiponalremia ’ 38 13
Hiperglucemia 38 13
Aumento de agpartato aminotransferasa 3 38
Aumentodé greatinina - 32 5
__Hipocalcemia 27 0
Aumento de alanina ammotransferasa 21 38
Hipokalemia: ) 20 6
Hematologia
Anemia 54 24
~Disminucion:de tinfocitos 47 9

*Lainicidencia de cada prueba se basa en el nmero de pacientes que disponian‘el nivel basal y al- menos una
miedicion:de laboratorio dlspomb!e durante el estidio: KEYTRUDA (rango:76 &7 pacientes)
+Grades asignados seglin NCI CTCAE vA.0

Otras anormalidades. de laboratorio que ocurtieron-‘en. 210% de las pacientes que recibieron KEYTRUDA fueron
hipofosfatemia (19% todos los grados, 6% grados; 3-4), aumento de INR (19% todos los grados, 0% grados 3-4),
hipercalcemia (14% todos los grados; 2.6% Grados:3-4); disminucion del recuento:de plaquetas (14% todos los grados,
1.3% grados 3-4), tiempo de tromboplasting parcial activada prolongado (14% todos. los grados, 0% grados 3-4),
hipoghicemia (13% todos Grados: 1.3% Grados 34), disminucion de gldbulos: blancos (13% todos los grados, 2:6%
grados 3-4) e hiperkalemia (13% todos los grados, 1.3% grados 3-4).

Inmunogenicidad:

Al igual que contodas las proteinas terapéuticas, existe el potencial de inmunogenicidad. La deteccion de la formacion de
anticuerpos: depende efi gran medida de’1a sensibilidad y. especificidad del ensayo. Ademas, la incidencia observada de
positividad de anticuerpos {incluyendo anticuerpos. heutralizantes) en“un ensayo puede estar influenciada por varios
factores, incluyendo la metodologia-del.ensayo, el manejo de la muestra, el momento de la recoleccion de'la muestra, la
medicacion concomitante y la enfermedad:subyacente. Por estas razones; fa comparacion de la incidencia de anticuerpos
‘contra pembrofizumab. en'los estudios descritos-a:continuacion con:la incidencia de anticuerpos en ofros estudios o en
otros productos puiede ser-engafiosa.

Debido.a que los niveles de pembrolizumab interfieren con los resultados del ensayo de electroquimioluminisy&ex
se llevé a cabo un andlisis de subgrupos en los pac:entes con una concentramon de pembrofizumab por dgh:
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perfil’ farmacocinético alterado o.incremento- de las reacciones a la infusion con el desarrolio de anticuerpos anti-
pembrolizimab.

SOBREEDOSIS:
- No existe informacion acerca-dela sobredosis con KEYTRUDA,
":En caso de sobredos;s los pacientes deben ser monitorizados de cerca para signos y-sintomas de reacciones adversas,
" donde eventualmente se aplicara el tratamiento sintomatico apropiado.
_ Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con los Centros
“de Toxicologia: Hospntal de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011)4962-6666/2247 - 0800-444-3694.
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 luego de la:dilucion, ver "Posologia y-administracion”

- PRESENTACIONES:
Estuche conteniendo 1 vial de 4 mt-de 100 mg (25 mg/ml) de solucion inyectable, clara a hgeramente opalescente,
incoloraa hgeramente amarilla.

. INFORMACION CLINICA COMPLETA

Eficaciay segundad clinica

"Melanoma

Melanoma sin tratamiento:previo.con'Ipilimumab

Se‘evalub la seguridad y eficacia de KEYTRUDA en el estudio KEYNOTE-006, un ensayo aleatorizado (1:1:1), abierto,
multicéntrico, controlado de manera activa. Los pacientes fueron aleatorizados para recibir KEYTRUDA en una dosis de
10 mgkg cada 2 semanas 6 10. mg/kg cada 3 .semanas en infusion intravenosa hasta progresion  de la enfermedad o
*hasta foxicidad inaceptable 6 3 mg/kg de ipiimumab Cada 3 semanasen infusion infravenosa por 4 dosis.a menos que se
dlscontmuara en forma- anticipada debido a progresion de la 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: intervencion -urgente- o se -produjeracon un-empeoramiento en el
estado general o se confirmara a las 4 a 6 semanas con imagenes repetldas 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 ifresecable ¢ metastasico; sin”trataniento previo. con ipilimumab; y no més de un
tratamiento sistémico previo para melanoma metastasico: No se requirio que los pacientes con melanoma positivo a fa
mutacién BRAF V600E hubieran recibido una terapia previa con un inhibidor de BRAF. Los: patientes con enfermedad
dutoinmune; -una -afeccion -que - requiriese inmunosupresion; - hipersensibilidad grave previa a-otros anticuerpos
monocionales; e infection con ViH, hepatitis B.o: hepatitis C, no-fueron-admitidos. La evaluacién del estado del tumor se
efectuda las 12 semanas; luego-cada 6 semanas hasta la-Semana 48, sequida de cada 12 semanas enlo sucesivo. Los
‘principales criterios de eficacia fueron la‘sobrevida-global (OS) y la sobrevida libre de progresién (PFS; evaluada mediante
una revision cegada céntral mdependtente (BIRC) utilizahdo los Criterios de Evaluacion de Respuesta en Turmores Solidos
(RECIST Vi, 1). ‘Los criterios de eficacia adicionales fueron: la tasa de respuesta global (ORR) y la duracion de la
respuesta.
Se aleatorizé a un total de 834 pacientes: 277 pacientes al grupo de 10'mg/kg de KEYTRUDA cada 3 semanas, 279 al
grupo de: 10 mg/kg de KEYTRUDA cada 2'semanas y 278 al grupo de lpmmumab Las caractenshcas de la e-m_
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El. estudio-demostro mejoras. estadisticamente significativas en OS y PFS para-los-pacientes aleatorizados a KEYTRUDA,

en.comparacion con ipilimumab (Tabla 18 y Figura 1).

Tabla 18: Resultados de eficacia en el KEYNOTE-006

3 .
“’:zE

-Criterios de valoracion KEYTRUDA KEYTRUDA IPILIMUMAB
10:mglkg cada-3 10-rgikg cada 2 3 mglkg cada 3
semanas semanas semanas
N=277 N=279 N=278
08
_Muertes (%) 92.(33%) 85 {30%) 112 {40%)
Indice de riesgo (IC 95%) 0,89 {052, 0,90 0,63 (0.47,0,83) —
Valor p:(estratificado por logrank) 0:004 <0001 e
PFS por BICR
Eveiitas (%) 157 (57%) 157 (56%) 188 {68%}
Mediana en-meses:(IC 95%) 412869 55(34.69) 28(28.29)
Indice de riesgo™ (€ 95%) 0,58 (0:47,0.72) 0:58.(0.48,0,72) ] o
Valor p (estratificado por fogrank) <0.001 <0,001 -
Mejor respuesta‘global por BICR
ORR {IC95%) 33%(27::39) 34% (28.40) 12% (8, 16)
Tasa de'respuesta completa 6% 5% 1%
Tasa de respuesta parcial 2% 20% 10%

*Indice de tiesgo (KEYTRUDA en comparacion.con ipilimumab)en funcion del modelo de fiesgo proparcional de Cox estratificado

Entre los:91 pacientes-aleatorizados ‘a 10 mglkg de KEYTRUDA cada 3 semanas con-una respuesta objetiva, fa duracion
de-la-respuesta-fluctud-entre 1:4+y-8:1+ meses. Entre los 94 pacientes aleatorizados a 10 mg/kg de KEYTRUDA cada 2

semanas con una respuesta objetiva, la duracion de la respuesta fluctuo entre 1.4+.y 8.2 meses.

Figura'1: Curva de Kaplan-Meier parala sobrevida global en el KEYNOTE-006*
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*hasatloen-el analisis final con un sequimiento adicional de 9 meses (total de 383 muertes como:sg especificaba:previamente en el prpdcoky”
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Melanomarrefractario.a Ipilimumab

Se evaluo |a.sequridad vy eficacia de' KEYTRUDA en el Estidio-KEYNOTE-002, -un-ensayo comparative multicéntrico,

Los pacientes fueron aleatorizados para recibir-una de2 dosis de KEYTRUDA de:manera cegada o
una qu:mloterapla a eleccion del-investigador. Los grupos . de: tratamiento consistieron-en 2 mglkg de-KEYTRUDA:0 10.
mg/kg por vua mtravenosa cada 3 semanas 0 cuaiqunera de | Ios sngu:entes reglmenes de qmmloterapla a elecclon del

~Cada 3 semanas (8%) La aleatonzacxon fue estratmcada por el estado general de ECOG (0 vs. & 1) los niveles'de L:PH
“(normales vs. elevados (2110% LSN] y el estado de a mutacion BRAF V600 (de tipo'silvestre [WT) o VEOOE). El ensayo
mcluyo & pac entes con melanoma srresecab!e o} metastasxco con’ progresmn de Ia enfermedad refractano a dos 0 més
progreszon de Ia enfermedad dentro de Ias 24 semanas sngmentes a la:dltima dosus de npmmumab Se excluyeron del
estudio a los pacienites ‘con melanoma uvealy metastasis: cerebral ‘activa; Los pacientes: recibieron KEYTRUDA hasta
idad inaceptable: progresion de:la enfermedad que fuera sinfomatica-o rapida o requiriera intervencion
odujera-con’ una disminucion en el estado general o se confirmara: a cabo de 4 a 6 semanas. con la
.5 de dxagnos ico por 1magenes retnrase el consennmxento o el medxco dec1d;era mterrumpw la terap:a

: .,repe'ticién
-al paciente. |

RECIST viy !a» ra___ n:de !a respuesta

Los grupes: de tratamiento.consistian: en 2 mgfkg de KEYTRUDA (n=180).0 10:mgkg (n=181)- cada 3-semanas:o la
< quimicterapia de eteccxon del mvestsgador (n 179y Efitre-los: 540 pacrentes dieatorizados,:la-edad mediana‘fue 62.anos
{rang g 89 anos) .con=43% de 65 anos o m e sex0 maseuling;-98% de raza blanca; .y-con-estado de
. dest 0 de. ECOG 0 (55%) v 1 (45%). El 23% de los pacientes fueron positives & la mutacion BRAF V600; el 40%
ﬁ teman LDH basal élevada; 6l 82% tenia enfermedad estadio Mic y el 73% habia;recibido 2'0 mas'terapias previas para la
=enfermedad avanzada. 0 metastasma

ificativa en PFS para los pacientes aleatorizados a: KEYTRUDA en
o diférencias estadisticamente significativas entre 2 mgikg de
UDA. y la:quimioterapia en-el analisis de 0S en el cual el 55%
oferapia fueron-crizados para recibic KEYTRUDA.

Tabla19: Resultados de eftcac:a ‘en KEYNOTE:002

+Criterios ‘de valoracion KEYTRUDA : KEYTRUDA Quimicterapia
2mglkg cada3 10:mglkg cada 3
semands ‘semanas
n=180 n=181 . n=179
129.(72%) 126.(70%) 155:487%)
. 105(58%} 107:159%) 134 (15%)
AR | 19(10%) 21 (12%)
259(28 38 L 2808.47 2.7(2:5,28)
20,001 <0001 e ot
...0.57 (045, 0.73) 0:501{0.30.0.64) i
~123 (68%) 117.(65%) 128 (7,,2%) ,7
086_(0_6__ 1100 0:74 {0,57:0.96) o Z s
0117 00k - o ol
134 (110164 14:7(11:3,1955) {6 113.8)

Apoderado

Confidendial
D ARGENTINA S RL. .

ENTINA SR. L
Pagina29 de 44

IF-2018-49403748-APN-DERM#ANMAT

Pagina 29 de 44



“Tasade respuesta objeﬁva EE ‘v_

ORR{IC! 95%). . 21%(15;28) 25%:{19,:32) 4% (2, 9)
p ) 2% 3% 0%
- 4%

19% 23%

Trotrment et
KEYTRUDA 19 ngkg evtey S weake

. MEYTRUDA 2 mging svery 3 woske

e Chenvothemy

& N .
B SN
16, %”%MM
4 Lt N
(7] T T T T T 3 Y
o 2 4 8 8 10 42 i4
Tierpo on Meses

NUMEo enRiesgo .
KEVTRUDA 2 mp/kg cady Imeses: i o] ag & 28 12 1 8
KEYTRUDA D moXgcaca 3mesest . B) 53 48 pes ¥ & 2
Cramnictaraply - 3t ¢ B { ¢ ¥

~Entre los: 38 pacientes aleatorizados a 2 mg/kg de- KEYTRUDA con-una respuesta objetiva, fa duracion de la-respuesta
fluctu6 entre 1,3 'y 11,5+ meses. Entre los 46 pacientes aleatorizados a 10 mg/kg de KEYTRUDA con una respuesta
‘objetiva; Ia duracion de la respuesta fluctud entre 1,1+ y 11,1 meses.

‘Carcinoma-de pulmon de células no pequefias (NSCLC)

Tratamiento de primera linea de pacientes con' NSCLC metasidsico como agente tnico

El KEYNOTE-024:fue un ensayo comparativo aleatorizado, multicéntrico, abierto, en pacientes con NSCLC metastéasico
cuyos tlimores fenian una alta expresion de PD-L1 [porcentaje expresion tumoral (TPS) del 50% o mayor] mediante-una
prueba xnmunohlstoquxmma validada:que utilizé el kit pharmDx.de PD-L1 IHC 22€3 quienies no-hubieran recibido un
‘tratamsento sistémico previo para el NSCL.C metastasico: Los: pac:entes con.anormalidades tumorales gendmicas EGFR o
ALK: enfermedad autoinmune que requiriera una terapia sistémica dentro de 2 afios de tratamiento; una, afeccxon que
requiriera inmuriosupresion; ¢ que hubieran recibido més 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 geografica (ASla Oriental frente a no-Asia
Onental) Los pacientes se aleatotizaron (1:1). para recibir 200:mg de KEYTRUDA por via infravenosa cada 3 semanas o
la eleccion de! investigador de cualquiera de los siguientes regumenes de quimioterapia que ‘contuviera platino:

. 500 mg/m2 de pemetrexed ‘¢ada 3 semanas y. carbop!atmo AUC 5 a6 {mg/ml/min) cada 3 semanas' en ¢
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e 1250 mg/m2 de gemcitabina en los dias 1y-8 y 75 mg/in2 de cisplating cada 3 semanas en el Dia 1 durante 4 a 6
ciclos.

o 1250 ‘mg/m2 de gemcitabina en los dias 1 y 8 y carboplatino AUC 5 a 6 (mg/lemm) 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 & 6 (mg/mi/min) cada 3 semanas en ef Dia 1 durante
4 a6 ciclos seguida de mantenimiento opcional con pemetrexed (para histologias n6 escamosas).

.Elfratamiento con-KEYTRUDA continué hasta que tuviera: Iugar una progresion de.la enfermedad definida por RECIST

1.1, determinada por un comité radiologico mdepend:ente una toxicidad inaceptable o hasta por 24 meses. Eltratamiento

podna continuar mas 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
; ofrecno KEYTRUDA al momento en que ocurrid la progresion de la enfermedad.

«La evaluagion del estado del-tumor. se efectud cada 9-semanas. El principal criterio de eficacia fue la PFS, evaluada
mediante una revision central cegada de radnoiogos mdependlentes {BICR) de acuerdo con RECIST 1.1. Parametros
adicionales 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 fa poblacion del estudio fueron-las’ siguientes:-edad mediana 65 anos.(rango: 33 a 90), 54% de 65 afics
0-mas: 61% de sexo masculino;:82% de raza blanca’ ¥ 15% de raza asiatica; 65% con estado de desempefio de ECOG-de
T 18% con h;stologia escamosa y 82% con htstoiogia no escamosa y 9% con-antecedentes de metéstasas cerebra! Un

enfermedad

El estudio demostro una mejora estadisticamente significativa en 1a PFS para los pacientes aleatorizados a KEYTRUDA,

_en comparacion con la quimioterapia. Adicionalmente, un-analisis de la'OS provisional especificado previamente en 108
eventos (64% de los eventos necesarios para el analisis fi nal) también demastro una mejora estadisticamente significativa
de [a OS para los pacientes aleatorizados a KEYTRUDA, en comparacion con la quimicterapia. La Tabla 20-presenta un
resumen de los criterios de eficacia para el KEYNOTE-024

Tabla'20; Reéulta’dos de eficacia en eFKEYNOTE-024

Criterios.de valoracion KEYTRUDA Quimioterapia
200 mg cada 3 semanas
n=154 n=151
PFS )
“Numero (%) dépac |en tes.con evento 73.{47%) : 118 (717%)
Mediana, en meses (IC 95%) . 10,367, NR) 6,004,2,6,2)
Indice de riesgo* {IC85%) . 0.50.(0,37, 0.68)
Valor p {estrafificado por logrank) L <0,001
~0S
Numero {%) de pacientes con eveato 44 (29%;) 64 {42%)
Mediana 'en meses(10:95%) NR NR
e (NR,NR) (9.4, NR)
Iidice de riesgo™{IC 95%). ) 0,60:(0.41.:0:89)
Valor p-{estratificado por logrank) ] 0.00571
:Tasa de respuesta objetiva &Y
““ORR % (1€ 95%) 45% (317, 53) 28% {21,36) A
Tasade Respuesta completa L 4% 1% i
Tasa de Respuestaparcial 41% 27% i
- Viglor p (Mietiensnirminén) - 0,001 &
Diracion medisna de la respuesta enteses {rango) NR i g o
?ﬁ ) )\ ) 5  {19+,.14.54 ! -
2.#JoseNerone: -
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* Basado.en’elmodelo:de riesgo proporcional de Cox estratificado
YE{ valor p.se compara con 0:0118 del valor alfa asignado para este analisis provigional,
NR ‘No:sealcanzo.

Figura3: Curva de'KaplanaMeier,péraflarsobrevida globalen KEYNOTE:024

Tratamiento de primera:linea-de pacientes con-NSCLC no escamoso metastasico en combinacion-con pemetrexed y
searboplating.

U6 fa eficacia de KEYTRUDA en pacientes.enfolados en un estudic abierto, multicéntrico, multicohorte (KEYNOTE-
in ion'de: eficaciase limita a pacientesicon:NSCLC: no escamoso:metastasico dentro de una (inica cohorfe
(Cohorte G1). Los principales criterios de eleglbllfdad para este cohorte fueron: NSCLC. no escamgso localments
.avanzado o metastasnco mdependlentemente del estatus de expres;on de'PD-L4, y-$in tratamientos S|stem|cos previos
para la: enferinedad metastasica. No-fusron’ elegubles los pamentes con:ehfermedad autoinmune que: requirieran terapia
“sistémica dentro de:los 2 afos de tratamvento una: condlcxon ‘hédica que tequiriera’inmunosupresion- o que hubieran
rec;brdo mas de 30.Gy’ de radiacion toracica dentro de las 26 semanas anteriores. La aleatorizacion se estratificd mediante
la expresion fumotal de PD-L1(TPS <1% vs. TPS 21%}: Los.pacientes fueron aleatorizados {1:1) a alguno de los
S|gulentes tratam1entos

. KEYTRUDA 200 ‘mg. pemetrexed 500.-mg/m2-y carboplatmo AUG .5 {mg/mL/min)zintravenoso &n el Dia 1 de
cada cncio de 21 dias por4 ciclos segtido de KEYTRUDA 200 mg intravenoso cada 3 semanas. KEYTRUDA se
administro de foria previa a-la quimioterapiaen &t Dia 1.

Pemetrexed 500 mg/m2.y carboplatino. AUC 5 (mg/mL/min) intravenoso-en el Dia 1 de cada ciclo de 21 dias por
4.ciclos.

A discrecion del investigador, se petmitio- ef mantenimiento. de-pemétrexed 500 mg/m2 cada 3 semanas en ambos brazos
e tratamiento.

El tratamiento con: KEYTRUDA ‘continué hasta progresion de-la enfermedad. determinada por-criterios REC!ST 14,
determmado POLreY central .independiente cegada (BR C). toandad inaceptable, o un maximo de 24 meses N

Se permmo la adrm tracron de. KEYTRUDA mas alla de progres;on de la enfermedad def nida por crltenos RED S?f‘ 1.1.

Gnico.

L doseNerone
Confidencial
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La evaluacion:del estado del tumor.se realizd. cada 6 semanas‘hasta la semana 18y después cada.9 semanas. El criterio
de valoracion de eficacia principal fue fa tasa de respuesta objetwa (ORR) evaluada por BICR utilizando-¢titerics RECIST
1.1, Los parametros adicionales de -eficacia fueron la- supetvivencia“libre de -progresion (PFS) evaluada por BICR
utilizando criterios RECIST 1.1, la duracion de fa respuestayy sobrevida global (OS).

Un total de 123 pacientes fueron aleatorizados: 60 pacientes a la rama de KEYTRUDA y quimioterapia y 63 a la rama de
,qwmloterapua Las caracteristicas de la-poblacion del estudio fieron: mediana de edad de 64 afios (rango: 37 a 80); 48%
'65 afios 0 mas; 39% hombres; 87% blancos y 8% asiaticos; Estado de dessinpefio-de ECOG de 0 (41%) y-1 (56%); 97%

tenian:enfermedad metastasica y el 12% tenian metastas»s cerebrales. Treinta'y seis por ciento tenian expresion tumoral

de PD-L1 TPS <1%; No hubo pacientes con afteraciones'moleculares EGFR o ALK. Un total de 20 (32%) pacientes en fa
tama:de -quimioterapia recibio KEYTRUDA en el -momento de |a:progresion de:la enfermedad y 12 (19%) pacientes
adicionales recibieron tnvinhibidor de punto.de control.como terapia subsiguiante,

En la cohorte G1 de  KEYNOTE-021, hibo-una: mejora -estadisticamentesignificativa en 1a ORR .en los pacientes

aleatorizados: a. . KEYTRUDA -en combinacidn con-pemetrexed -y carboplatino en comparacion con pemetrexed vy

carboplatino solo{Verla Tabla 21) '

Tabla 21: Resultados de eficacia en la Cohorte G1 de KEYNOTE-021

Criterio de valoracion KEYTRUDAPemetrexed Pemetrexed
Carboplatino Carboplatino n=63
. n=60"
-Tasa de respuesta global
© - Tasaderespuesta giobal ) 55% 29%
(IC95%) {42.68) (18.41)
Respuesta Completa 0% 0%
Respuesta Parcial . 55% 20%
- ~Valorp* 0.0032
i* Duracién de 1a respuesta : ) ’
9%:con duracion = 6meses ! 93% 81%
Rango(meses) ' 1.4%a13.0+ 14+a16.2+
PES ]

Nimero de-eventos:(%) 23.{38%) ] 33{52%)
Enférmedad progr%wa 15(25%) 27 {43%)
Muerte N 8{13%) S i 6(10%)

Medisnaen meses{IC 95%) 134 0 {8.3.NE) 89(44,103)

ndice de riesgo™ {IC:95%) . -0:53(0:31,0.91)

ValorpS . 0.0205

. Basado.en-el método estratificado de Miettinen:Nurrinen por-exprésion PD-L1 {TPS <1% vs. TPS 21%).

k3 Basado en la estimagion de Kaplan-Meier

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

G 'Ba‘sa‘do en-elandlisis estratificado:por.Log-rank por expresién PD-L1 (TIPS <1% vs. TPS 21%).
NE=no estimable

Los andlisis exploratorios para ORR se realizaron en subgrupos definidos.por la variable-de estratificacion, a expresion
tumoral de PD-L1.(TPS <1% y TPS.21%). En el subgrupo TPS < 1%, la ORR fue 57% en la rama de. KEYTRUDAY 13.0%
en la rama de quimioterapia: En‘el subgripo TPS 21%, la ORR fue 54% enlarama de KEYTRUDA y 38% en la rama de
quimioterapia

NSCLG con tratamiento previo £
: Se estudlo fa eﬁcama de KEYTRUDA en.un ensayo a!eatonzado, multicéntrico, abserto comparativo (KE . ‘..a TE 010)

jose Nerone
Apoderado
MBDARGENTINASRL.
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‘0.que hubigran recibido mas de-30 Gy de irfadiacion 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 TPS2'60% frente a TPS = 1-49%),
estado de desempefio ECOG (0 frente a 1) y region geograf ca (Asia Oriental vs. Asia no-Oriental). Los pacientes fueron
aleatorizados (1:1:1) para recibir 2 mgikg de KEYTRUDA por via intravenosa cada 3 semanas, 10 mgkg de KEYTRUDA
por via intravenosa cada 3 sernanas 0 75 mg/m2 de docetaxel por via intravenosa hasta que se produjera una toxicidad
inaceptable © una progresion de la enfermedad. A los pacientes aleatorizados a KEYTRUDA se les permitié continuar
hasta que se produ;era una progresion de la enfermedad.que fuera sintomatica o rapida o que requiriera tina intervencion
urgente o se produjera-con una disminucion en el estado general o-una confirmacion de la progresion alas 4 a 6 semanas
‘con repeticion de pruebas de diagnostico por imagenes, o hasta por 24 meses sin progresion.de la enfermedad.
La evaluacion del estado del tumor se efectu6 cada 9'semanas. Los principales criterios de eficacia fusron la 0S y la PFS,
evaluadas por ¢l BIRC de acuerdo con RECIST 1.1 en el subgrupo de pacientes con TPS > 50% y la poblacion global con
<TPS = 1%. Parametros adicionales de eficacia fueron: la ORR'y la duracién de la respuesta en el subgrupo de-pacientes
con TPS 2 50% y la poblacion global con TPS 2:1%.
‘Se:aleatorizo.a unitotal de 1033 pacientes: 344 al grupo de:2 mgkg de- KEYTRUDA; 346 pacientes-al grupo de 10 mgfkg
de KEYTRUDA y.343 pacientes. al ‘grupo de docetaxel. Las caracteristicas de fa_poblacion del estudio fueron las
31gu1entes edad mediana 63 afios: {rango: 20 a 88), 42% de 65 arios 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 histologla no escamosa y 8% con histologia mixta, de ofro tipo o desconocida; 91% con
enfermev d metastasica (M1) =15%- con -antecedentes de metdstasis cerebrales; y 8% vy 1% con anormalidades
GFR ¥ ALK, respectivamente. Todos los pacientes habian recibido una terapia previa con un régimeri de
‘ terapia comt mada con platino; el 29% recibié dos 0. mas terapias previas para su enfermedad metastasica:

‘Las. Tablas 22 v.23 presentan-un -resumende-los- criterios - claves de- eficacia en. ¢l subgrupo. con la poblacion que
._presentaba TPS = 50%y en todos los pacientes, respectivamente. La curva de Kaplan-Meier para OS (TPS = 1%) se
presenta en la Figura 4.

= T-abla‘122: Resultados de eficaciaenel subgrupo de pacientes con TPS:250% en KEYNOTE-010

Criteriog deValoracion KEYTRUBA - KEYTRUDA ‘DOCETAXEL
C 2'mglkg cadd 3 semanas 10.-mgfkg cada 3 75mgim? cada 3
=430 ‘semanas séimanas
n=151 n=152
OS : o
Muertes: (%) . - 58 (42%) ~60.(40%) 86:(57%)
: Medsana en meses IC/ 95% L ] 149 (104, NR) A7 (1,8 NRY 82 (64, 10.7)
) L 0,54.(0,38,0:77) 0:5010,36,0,70) S
Valorp: (estrahﬁcado por:logrank) . : <0,001 <0001 s
‘PES.. . .
Eventos (%) o . 89.(64%) . 97-(64%) 148.(78%)
Mediana, en meses.(1C:95%) 5,2(4,0.6.5) 5241, 80) 4,1(36;4.3)
- Indice de riesgo. (1€ 95%) - 0.58(0,430.77) '0,58(0.45,0.78) 2
- Valorp {estratificado por logrank) ) - <0,001 <0,001 e
Tasa de respuesta objetiva
ORR 1 {IC 95%) 30% 23.39) ) 2% (22,37 8% (4, 13)
‘Valor p {Miettenien-Nurminen): , <0001 . <0:001
~*Diracion mediana de'la‘respuesta’en meses NR NR 81
i {rango) (0.7+,16,8+) (2,4+,17,84 (2.1+,8,84)

“*Indicé de riesgo (KEYTRUDA en‘comparacion ¢ondocetaxel) basadaren el modelo dé riesgos proporcional de Cox estrafificado
* Todas 1as respuestas fueron respuestas parciales ~NR = No & alcanzo.

! Tabla23: Resultados de eficacia de todos los pacientes aleatorizados (TPS %) en KEYNOTE-%?Q’ 3

Criterios de valoraclén ) ~KEYTRUDA KEYTRUDA DOCETAXEL /. 4]
2 mglkg cada 3 semanas 10'mglkg cada 3 75 mgfm? cady
n=344 ‘semanas 3semanas;”
i n=346 n=34 .
08 g1 . s
Muertes {% 172(50%) 156 (45%) BEh

Confidencial ;
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Mediana, envmese'sz" IC'QS%. 104(94.119) . 127(10.0:17.3) 8.5 (7,5.9.8)
|- Indice ds riesgo * 0:71 (0.58,0:88) 0.81.{0,49:0.75). e
,Valorg(estrahﬁcado por {ogrank) <0,001 <0,001 e
PES. -
“Eventos (%) . ‘ 266.077%,) .. 255 (74%) 757 (75%)
-Mediana, en mesesgc%% L ~.39(31.41 o 401026:4.3) 4,0(3.1,42)
" indice de fiesgo *([C 95%) : T 088{073.1.08) - 075(066,0.94) =
“Valk ificado- f 0088 0:005 ‘ s
18% (14, 23) 19%:{15:23) 9%17, 13)
| <0,00¢ 3 <0.001 —
‘Durgtion mediana de fa respuesta en meses: NR ONR T 6.2
{rango) ‘ 0.7+ 200%) o (241784 (1.4+.8.8%)
b indlce de nesgo (KEYTRUDA & comy } ’docetaxel) basada en el modelo de fiesgos proporcional de Cox estratificado

1 Todas Ias respuestas fiieron respuestas parciales -
NRZ NQ s alcanzq.

Figura4: Curva de Kaplan -Meier-para la Sobrevida'global-en todos los pacientes aleatorizados en KEYNOTE-010
(TPS=1%).
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trataimiento con pembralizumab. podia reiniciarse para una progresion de la enfermedad posterior y administrarse hasta
durante 1. afio adicional: La evaluacion del estado-del timor se efectid 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
duracion de la respuesta.

Entre:los 174 pacientes, las caracteristicas basales fueron las siguientes: edad mediana 60 afios (32% de 65 afios 0 mas);
82% de sexo masculino; 75% de raza blanca, 16%de raza asiatica'y 6% de razd negra; el 87% tenia enfermedad estadio
1,6l 33% tenia tumores’ posmvos para ‘HPY; el 63% habia recibido cetuximab previamente; el 29% tenia un estado de
-=sempeno ECOG de 0y el 71% de 1:la mediana para lineas: de terapia previas administradas para tratar el HNSCC fue

Mg

R fue del 16% (IC 95%:11,22) con una tasa de respuesta completa del 5%. El iempo mediano de seguimiento fue
. “de 8,9 meses.“Entre los 28 pacientes que respondieron; la duracion mediana de la respuesta o se habia alcanzado
(rango 24+ a 27,7 meses) 23:pacientes tuvieron respuestas de 6 meses o-mas. La ORR y la duracion de la respuesta
“fueron similarés, independientemente del régimen de dosvﬁcacuon {10 mg/kg cada 2 semanas o 200 mig cada 3 semanas)
oelestado de HPY,

Linfoma. Hodgkm Clasuco

ta eficacia de KEYTRUDA se investigd en 210 pacientes con ¢HL: recidivanie. o refractario, enrolados en un-estudio
‘multicéntrico, -no- aleatorio, abierto (KEYNOTE- -087). Los pacientes' con neumonifis activa no infecciosa, un HSCT
alogénico en los: uiﬁmos 5 afos (o mas de 5 anos 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 ¢l estudio. Los pacientes recibieron KEYTRUDA a unadosis de 200 mg cada 3 semanas hasta toxicidad
jmac'eptable 0 progresion documentada de la enfermedad; o hasta 24 meses en paclentes que no hubieran progresado. La
ev uacxon de la enfermedad se realizo cada 12 semanas. Los criterios de eficacia primarios (ORR, CRR:y duracion de la
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 pacsentes as. caracterlstlcas basa!es {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 desempeno ECOG - 0y el 51%:de-1. La mediana del
‘niimero de tratamientos previos administrados para tratar el cHL fuede 4 (rango1-a 12). Cincuenta y ochio por ciento eran
refractarios a la Gltima terapia anterior; incluyendo 35% con enfermedad refractaria primaria y 14% cuya enferimedad era
refractaria a todos los regimenes anteriores. El sesenta y uno por ciento de los pacientes habian sido sometidos a auto-
HSCT previo; ‘e|:83% habian recibido previamente brentuximab vedotin'y el 36% de los pacientes tenian radioterapia
previa.

Los restiltados de eficacia para gl estudio vkEYNOTE-OS? ‘seresumen endaTabla 24,

“Tabla 24: Resultados de Eficacia'en KEYNOTE-087

KEYNOTE-
087*
Critéfiode valoracion _ L N=210 .
Tasa de respuesta objetiva - v \ ™
ORR% (IC95%) 69% (62, 75) ]
"Respuesta Completa’ . 2% P
-‘Respuesta Parcial , : 4%
Duracidnde laRespuesta ] :
Mediana en meses (rango) 1100111

*

Tiempo de sequimiento’inedio de 9.4 meses :
T ‘Basadoen pacientes (n=145) con respuesta seglin revision independients

andro Balonas

/- JoseNerone:
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Linfoma B mediastinico primario de celulas grandes.

La eficacia de KEYTRUDA sg investigo en 53 pacientes con PBMCL recidivante o refractario enrolados-en un estudio
multicéntrico, ablerto, de rama Unica (KEYNOTE-170). Los pacisntes no fueron elegibles ' tenian neumonitis no -
infecciosa-activa, HSCT alogénico-en los-Ultimos 5 afios: (o mas=de-5 ahos pero con-sintomas de GVHD), enfermedad
autoinmune activa,-una condicidn. médica.qe requiriera inmunosupresion 0 una infeccion -activa que requiriera terapia
sistémica; Los pacientes fuefon tratados con KEYTRUDA 200 mg por via intravenosa-cada 3 semanas hasta toxicidad
inateptable:o la progresioh doetimentada dela-enfermedad, .o por hasta:24: meses para los.pacientes que no progresaran.
Las: evaliiaciones . de 12 enfermedad se réalizaron ada. 12 semanas y- se evaluaron mediante- tna revision -central
independiente cegada de acuerdo coniles criterios NVG revisados de:2007.

Entrelos 53 pacientes, lag caraetetisticasiniciales fueron: mediana.de edad-33 afios (rarigo: 20 a 61 afios), 43% hombres;
92% blance; El 43% tenia un estads ECOG: (PS) de: iy e!J57% fenia g ECOG RS de 1. La mediana del nimero de tineas
previas de terapia administradas para el fratamiento ‘de PMBCL fue de 3 {rango 2:a 8). Treinta y’seis por-ciento tenian
enfermedad-refractaria primaria, 49%: tenian enfermedad recurrente refractatia a'la Giima terapia anterior,’y 15% tenian
tecaida sin tratar. £l 26% de los pacientes se habia sometido a un HSCT -autblogo previo y 6l 32% de los pacientes recibio
radioterapia previa. Todos los pacientes hapianrecibido fituximab como parte de una linea previa-de tefapia.

La eficacia se bast en Ja tasa de respuesta giobal (ORRY y:la-duracion de la-respuesta: Los-resultados de eficacia para
KEYNOTFE-170-5¢ resumen-en o Tabla: 25 Para los-24..respondedores, ¢l tiempo. medio hasta la primera respuesta
objetiva {rgspuesta.completa o parcial) fue:de 2.8 meses (rango.de 2,1 2.8 5meses).

Tabia 25: Resultados de eficacia en: KEYNOTE-170

Criterio de valoracion __KEYNOTEATD®
: ) N=53 )
< ‘Tasa de respuestaobjetiva ) :
ORR(IC95%) . ' 459(37.°60)
Respuesta completa 11%
Respussta parcial 34%
‘Buracion de ja Respussta
_Metiahaen meses (rango) NR (1.1, 19.2+)‘

*Tier Ttempo de seguimiento medio de 9.7:meses
1-Basado en pacientes (n=24) con respuesta seginievisionindependiente
: NR No alcanzade

Careinoma uro'fé}ia[,
[Pacientes con carcifioma tirotélial:no-aplos:para.recibir cisplatine

Se mvestngo laeficacia de KEYTRUDAen &l Estudxo KEYNOTE-052, uiv'estudio multicéntrico, abierto, de-una (nica rama
en 370 pacientes  con- «carginoma. urotefial metastasico o localmente: avanzado: que no fueron aptos para recibir
quimioterapia basada en cisplatino: El estudio ekcliiys pacientes cor enfermedad autsinmune u otra afeccion que requiera
inmunosupresion:

Los pacientes recibieron KEYTRUDA 200 mg cada 3 semanas hasta que la-toxicidad se hizo inaceptable o progresion de

i:tos: pacuentes con:progresion rad:ograﬂca inicial. podian Tecibir dosis adicionales de tratamiento durante la
-confirmacioiide’la progresnon a‘menos que:la progresion hubjera sido. sintomatica, -‘rapidamente progresiva 0 reqcf:?lega
“intervensioh ‘trgente v ocurriera-con pna disrrinucion ‘del estado de desempeno.. Los pacientes sin progres‘m desla
enfermedad podian ser iratados por hasta 24 meses: La evaluacion’ dela respuesta tamoral serealizo a-las 9 semanas de
la priviera dosis;-luego:cada 6 semanas durante. €l-primer ano.y Iuego cada 12-semands, Los prneipales. crat rios de
eficatia fueron la ORR de acterdo con RECIST 1.1, evaluado mediante tina revision central independiente cegada y la
duracion de ia resptigsta: e

/" JoseNerone
.. Apbderado
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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 M1, y el 13% MO. Ochenta y uno por ciento de los pamentes presentaba un tumor
primario.en el tracto bajo, y % presentaba’un tumor-primario en el racto alto. Ochenta y cinco por ciento de los pacientes
presentaba metastasis viscerales, incluyendo % de metastasis hepatlca Las razones por.las-que no-fueron aplds para
recibir cnsplatmo mcluyeron % con un ac!aramlento basal de creatmma <60 ml L min, % con ECOG de 2, % con ECOG 2 y

.....

‘ tratamtento prevuo, yel10% recnb;eron quimisterapia.previa con adyuvante ) neoadyuvante basada de platino.

Entre los 370 pacientes, el. 30% (n 110} tenian tumores-que exprésaron PD-L1 con-un.puntaje positivo:combinado (CPS)
mayor o igual-a 10; El estado de PD-L1 se defermind usando un énsayo de ensayo clinico (por IHC: usando el anticuerpo
22C3). Las: caracteristicas iniciales de estos 110 pacientes fusron: mediana de edad de 73 afios, 68% hombres y 87%
blancos. El ochenta y dos por ciento tenia la enfermedad M1y el 18% tenia la enfermedad M. El-ochenta.y uno por
ciento tenia un tumor primario-en el tracto inferior, y el 18% de los pacientes tenian un tumor primario en'el tracto superior.

El 78% de los pacientes tenian metéstasis viscerales, incluido el 11% de métastasis hepaticas: Las razones para la
inelegibilidad del cisplatino incluyen: 45% con aclaramiento basal de creatinina:<60 mi/min,-37% con ECOG PS de 2, 10%
con ECOG PS 2 y aclaramiento basal de creatinina <60 mi/min, y 8% con ofras razones (Insuficiencia cardiaca de Clase

i, neuropatla periférica de grado 2 0 superiory pérdida de audicion de grado-2 o superior). Noventa por ciento de los
pacientes no. recibieron tratamiento previo y. 10% recibieron quimioterapia adyuvante previa o neoadyuvante basada en
platino.

El tiempo mednano de seguimiento para los 370 pamentes tratados con KEYTRUDA fue'de 7,8 meses {rango-de 0.1 a 20
meses). Los resultados de eficacia se resumen-en ia Tabla 26.

Tabla 26: Resultados de eficacia en KEYNOTE-052

“Criterio'de.valoracion , ' KEYTRUDA
200 mgcada3 semanas
Todos los'sujetos PD:L1 CPS210
N=370 N=110
Tasa de respuesta objetiva 7

ORR (IC 95%) L 25% (24, 34) T 47%{38:57)
Tasade fespuestacompleta : Cea T : 15%
Tasa derespuestaparcial T 22% : 32%

“Duracion de réspuesta: v
Medianaen'meses (rango) NR NR
(1i4+17.84) (1.4+17.84)

+  Indica.en curso
NR =:no alcanzada

Garcinoma urotelial prewamente notratado

‘KEYNOTE-361 es-un estudio aleatorizado; multicéntrico en curso-en pacientes sin tratamiento previo con carcinoma
‘yrotelial metastasico que son elegxbles para: recibir qmmxoterapla que contiene platino. El estudio compara KEYTRUDA
-con 0'sin quumnote pia basada en platino (es decir, cisplatino o' carboplatino con gemcitabina) con quimioterapia basada
en p!atmo sola.-El ‘ensayo también incluyd un tercer brazo:de monoterapia con KEYTRUDA para compararlo con la
qulmtoterapla basada en platino:sola; El Comité de Monitoréo: de Datos independiente (IDMC) para el estudiof reylizo una
revision: de los datos iniciales y descubrio que en. pacientes clasificados con baja expresion de PD-L1 (CHS <
tratados con- KEYTRUDA en’ monoterapia tenian una. ‘supervivencia disminuida en comparacion con los qué 16
qmmroterapm basada en platmo sola El iDMC recomendo detener el ‘reclutamiento de paclentes con baja gKpresi

: : “JossNerone
Apoderado
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'bésada' en platmo Rl ensayo -excluyo pac:entes con enfermedad auteinmune. 0 una afecc:on que reguiriera
“inrfiinosupresion:

Los patientes: fueron aleatorizados para recibir KEYTRUDA 200 mg cada 3-semanas (n=270) ¢ la- quimiolerapia de
eleccion del investigador; todas administradas con el-régimen cada 3-semanas (n=272):"paclitaxel 175 mg/m2 (n=84),
docetaxel 75 mgim2 {n=84), o vinflunina 320-mg/m2 (n=87). El tratamiento. continud hasta. toxicidad inaceptable o
progresion:de & enfermedad ’

Los pacientes con progresion radiografica inicial podian recibir dosis adicionales de fratamiento durante la confirmacion de
la progresnon a.Menos-quela progresnon hubiera sido smtomatlca rapidamente. progreswa reqiiriéraintervencion urgente
{roguriera con. una disminucion del estado de desempena. Los pacientes’sin progresion de la enfermedad podian ser
tr_atadqs 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 ano, y luego cada 12 semanas: Los principales criterios de eficacia fueronla0Sy PFS
“evaluada por BRIC de acuerdo con RECIST 1.1Parametros.adicionales de- éficacia fueron ORR evaluada por BRIC de
acuerdo con-RECIST 1.1 y la duracion delairespuésta.

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 0'y 56% con ECOG
de; ¥ 96% con estadio de-enfermedad M1y 4% con estadio de enfermedad MO, Ochenta y-siete por ciento de los
ientes an metastasis visgerales; inclayendo el:34%. con metastasis hepaticas: Ochenta y.seis por:ciento presentaba
v rimario en-el tracto mfenor vl 14%: presentaba_ un-fumor primario-efrel tracto-stperior. E! 15% de los: pacientes
presen aba progresuon de'la enfermedad después de Ia:qwmroterapla necadyuvante o adyuvarite Jprevia ‘contenishdo
platino. Veinte y uno por: ciento: habian recibido 2.0 mas regimeries sistémicos previos en-el contexto metastasico. Setenta
y.seis-por.ciento delos: pacientes:recibieron-cisplating: prevvamente 23%:recibieron carboplatino previamente, y 1% fue
tratado.con 6iros regimenes basados eri platind.

La tabla 27y la Figira 5 resumen los critérios de eficacia claves:para KEYNOTE:045. El estudio demostro mejoras
‘estadisticametite significativas enOS y. ORR para pacientes aleatorizades a KEYTRUDA comparade con’ quimioterapia,
Nohubo diferencias estadisticamente significativas entre KEYTRUBDA y quimioterapia en lo‘que respecta a PFS. El tismpo
mediano de seguimiento en este estudio fue de 9.0 meses (rango-de 0:2 a 20.8 meses).

Tabfa 27 Resultados de:eficaciaen KEYNOTE-045

KEYTRUDA. Quimioterapia
200- mg cada 3'semanas
n—270 n=272
55 ‘ S—— .
= Mieres{%) : 155 (57%) ) ] 179°(66%)
Mediana en:meses{iC-85%) 10:348.0..11.8) “ib 74 (6.1,83)
Indice denesqo (G 95%) N 073059, 5.97) '
:Valorpi(edratificado :)or logrank) ) 0:.004
PFS por BICR™ ’ ) .
— Evenfos{] : 218 B1%). 275.871%) s
.mmeses R L S N VS B T 3303535 7k
- Indioe 06 Esg0. 10 9578, T 008081, 1.79) T
“Valotp (esralil :cadoporlog gk ok T ~ 0.833 N
“Tasa derespuesta objetiva. : N i
1 ORRIC95%) i o L 24% (16:27) % {818) o
" ‘a5 de respuesia comp(e B BN 7% T A 7
Allasaide respuestaiparcidi . : T 4% F8%
" Jose:Nérone Al /dm/ nas
Apoderado el Tecnico
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Valor p (MietinenNurminen)

U002

Mediana'de duracion dela respuesta’en
_mesesfrango)

 (1:6+,15.64)

NR 4.3

(1.4 15:4+)

*"Indice de riesgo (KEYT RUDA comparado a quimioterapia) basado en el modelo-de estratificacion de riesgo-proporcional

ade Cox:
+ “ndica encurso
NR="no"alcanzado

Figura 5: Curva de Kaplan-Meier para sobrevida global en KEYNOTE-045
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Se evalud la eficacia de KEYTRUDA en pacientes con.tumores solidos hgados a MSl-Ha o deficientes en reparacion de
apareamiento {dMMR) enrolados en uno de cingo ensayos no-controlados, abiertos, multi<cohorte; multicéntricos y-de una

sola rama.

Los:pacientes-con enfermedad autoinmune activa o una-condicién médica que.requiriera inmunosuprasién no fueron
elegibles en ninguno de los cinco ensayos. Los pacientes fecibieron KEYTRUDA 200 mg cada 3 semanas.o KEYTRUDA
10 mg/kg cada 2 semanas. El tratamiento continud-hasta toxicidad inaceptable o hasta progresion.de la enfermedad que
fuera sintomatica, rapidamente progresiva;. requirié_requiriese intervencion urgente u ocurriera con:una -disminucion del
PS. Se administro-un maximo de-24 meses: de:fratamients: con:KEYTRUDA. ‘Para-el propdsito ‘de la evaluacion de la
actividad antitumoral en estos 5 ensayos, los principales criterios de evaluacion de eficacia fueron ORR evaluadas por la
revision:ceégada de radidlogos centrales independientes (BICR) de acuerdo con-RECIST 1.1’y la duracién-de la respuesta.

Tabla 28: Estudios en MSI-H

DARGENTINA SRL:

IF-2018-49403748-APN-DERM#ANMAT
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Estudio Disefioy poblacitn de pacientes Namero Ensayo de MSIH/ Dosis Tratamiénty previo
. de dMMR
« prospectivo; iniciado por T Q22
. : investigador 28 CRC {CH 0 PCR local atamie
fjg + pacientes con CRC U otro- tumor 30'0:CRC ‘ i¢
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: . . ' ' »ﬂuorovpyrimidina,
- KEYNOTE-164 '» ‘prospectivo intemacional 61 1CH 0:PCR local 200 mig cada ogaiiplatincb e
multicentrico : irinotecan. +- anti-
« CRC Faconas VEGF/EGER mAb
previos
: * e pacientes identificados
._KEY‘NOTVE,,.Q_1.2 .| Viretrospectivamente con.cancerde & PCR central 10 mighg >1 fratamiento previo
mama gastrico. de vejiga o lriple : cada 2 semanas
negahvo PD-L1:positivos e
o : « pacientes identificados v
KEYNOTE28 ;Z%?;ggcg;g:‘%[g%f:; :ancer de: 5 PCR central 10:morkg 21 tratamiento previo
endometdal o CRC, PDL1 | cada 2 semanas
positivos
* enrolaniientd prosp ICH o PCRlocal (PCR
; inacional. mu 19 icentral para 200 m 21 tratamierito: prévio
: g - e cada
- KEXNOTE158 pacientes con MSIH/ AMMR ho: pacientes en 3 semgn a5
CRE: ‘ cofiories deitiimores
*_pacientes identificados rarosno-GRC)
retrospectivamente qiie se
: enrolaron en cohortes detumores

sca 0. lrresecable fue de dos. EL ochenta ¥ cuatro por ciento de los.pacientes con.CRC metastésico y
con otros tumores selidos recibieronidos o més lineas previas de tratamiento.

Laridentificacion del estado del tumor como MSI-H o dMMR. para la-mayoria de los pacientes (135/149):se determing
prospectlvamenge mediante. uebas de reaccion en cadena de la pohmerasa (PCR) desarrolladas loca!mente en Iaboratono-

¥ ;prueba de PCR desarre!lada porun Iaboratono central Cuarenta - siete pacnentes tenian:cénceres hgados a dMMR
identificado por; 1HE 60 tenian MSI-H identificado por PCR!'y.42: fuefon identificados con-ambas-pruebas.

La'tabla 29 resume los resul,tados de eficacia

Tabla 29: Resultados de eficacia para pacientes con caricer MSH-H/dMMR

Criterio de v'aloracién

n=149

39.6%{31.7,47.9)

e respuesta completa

74%

~Taga de respuesta parcial

‘Duraciondelarespuesta.. .

- 32:2%

Mediana en meses; (rango)

NR{1:6+ 227+

= %%-con Gion >6 meses -

78%

NR=no alcanzado

dése;Nérone
/ - Ap6derado
s «'ARGENT!NA SRl
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Tabla 30: Réspuesta,por tipo de tumor

Tasa derespuesta objetiva Range DOR
N (%) 95% Cl {meses)
| Céncer colorrectal {CRC) 90 :32:36%) . {26%, 46%) {1:6+,22.7+)
‘[ No-CRC .59 27.(86%) . 33%, 59%) 19w 2219
- Génter Endometial L 5(36%) 3%, 65%) (4.2¢.17:38)
Caricerbiliar ™ ] ik 3(27%) (6%;61%). {11.6+,19.6+)
Cancer gastrico 0 delaunion GE 9 5 (56%) {21%;:86%) (5:8+,22.1%)
.. Céncer pancreatico ] 6 5 (83%) {36%;.100%) (2.6+9.24)
A ... Cancer de intestino delgado L8 3.(38%) . 8%, 76%) {1.9+9.14
Cancer de mana 2 ~PRiPR {7.6,15.9)
Céncer de prostata 2 PR:SD 9.8+
.. .Cancer de vejiga : 1 NE
j Cénjcet;_de esofago 3. PR 18:2+
j i PD
; : NE-
+ Adenogaicinoma rétroperitoneal E PR 15+
‘Cancer de pulmon ce: células pequenas 1 CR 8.9+
Gancer de télulas renales ] -~ PD
CR= Respuesia complela
PR:= Respué icial

:SD = Enfermédad estable
“PD = Enfermedad progresiva
NE = no-evaluable

Cancer Gastrico
Seevalug la eﬂcacaa de KEYTRUDA enel Estudq KEYNOTE-059,un estudio multlcentnco, no aleatonzado, abierto que

tratémaenios snstemboos previos para la-enfermedad avanzada’ Los tratamlentos prewos debian’ haber incluido el dob!ete
ﬂuoropmmxdma ¥ latino. Los pamentes con HER2 faeu posmvos debnan haber recrbldo prevuamente tratamlento con

mmunosupresuon con: ewdenma clinica de ascitis al examen fisico no fueron elegibles.

Los pacientes recibieron KEYTRUDA 200-mg cada 3 sem"nas?hasta toxicidad inaceptable o.progresion de la enfermedad
que fuera sintomatica, rapidamente progresiva, requirie cion urgente; ocuriiera.con unaidisminucion‘en el-estado
de desempeno o:se confirmase:al menos 4 semanas despué ,;repetlcuon de imagenes. Los:pacientes sin progresion de
la enfermedad fuieron tratados por hasta 24 meses. La evalu «de 1a respuesta tumoral se realizé cada 6 2.9 semanas.
Los pnnc;pales criterios de eficacia fileron ORR de acuerdo ton RECIST 1.1, evaluada por BRIC, y la duracion-de la
réspuesta.

Entre fos 259 paciefites, 55% (n = 143) tenian tumores que expresaban PD-L1-con una.puntuacion combinada positiva
(CPS) mayor.o igual a1 y.estado de estabilidad microsatelital (MSS) o de MSI 6 MMR tumoral indeterminado. El estado
PD-L.1se determing usando el kit PD-L1 IHC 2263 phanan Las caracteristicas basales de estos 143 pacientes fueron:
mediana de edad de 64 afios (47% mayores de 65af0s); 7% hombres; 82%';raza blanca, 11% asiaticos; y ECOG PS:de 0
{43%)'y 1 (57%): El ochienta:y:cinco, por ciento tenia enfermedad M1 y €1.7% tenia enfermedad MO. EI 51-% tenia dos y el
49% tenia tres.o mas fineas de terapia previas en el contexto de enfermedad recurrente o-metastasica.

,Para los 143 paaentes fa ORR fue del 13,3% (IC-95%::8,2; 20, ,0);:1,4% tuvo-una respuesta completa y 11,9% tuvo una
5 'Entre los 19 pamentes que reSpondneron la duracu’m de fa respuesta vario de 2,8+a 19 4+'_s

Confidencial
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Gancer Cervical

Se investigs KEYTRUDA en 98 pacientes con. cancer cervical recurrente o-metastasico enroladas: en una sola cohorte
(Cotorte £} en el estudio-KEYNOTE-158, un-estudio multicéntrico. o~ aleatorizado.: ablerto. de-miltiples cohortes. El
ensayo excluy6: a paciéntes.con enfermiedad autoinmune o una condicion meédica que requiriera- inmunosapresion.

Los, pacientes fueron tratadoes.con KEYTRUDA -por-via.intravenosa-a una dosis:de 200 mg cada 3 semanas hasta una
loxicidad inaceptable :o-hasta fa: progresion. documentada de la enfermedad. Los pacienies con progresion radiografica
inicial de la enfermedad: potian recibic dosis adicionales, de fratamiento durante {a-confirmacion -de Ja-progresién a menos
que la progresion de la enfermedad filera Sintomatica. rapidamente progresiva. reqtiiriera intervencion urgente u ocurriera
con una: disminucion del PS. Los. pacientes sin- progresion: de-la enfermedad- podian trafarse hasta por<24 meses. L.a
‘evaluacion del estado timoral se realizo. cada 9 semanas durante los primeros 12 meses, y cada 12 semanas a partir de
.entonces. Los principales criterios de evaluacion de eficacia fueron ORR:segun RECIST 1.1, segun lo- evaluado por la
revision cegadacenitral independiente. v la.duracion de faréspuesta:

Entre los 98 pacienifes en la cohorte E; 77 (79%) tenian tumores que expresaron PD-L1 con-una CPS 2 1y recibieron.al
menos-una linea de quinioterapia en el contexto metastésico..El estado-de PD-L1 se determind usando el kit PD-L1 IHC
22C3: pharme Las caracteristicas basales de estas 77 pacientes fueron: mediana de edad de 45 afos {rango: 27 a 75
anos); 81%:eran blancas 4% asisticas, 3% negras; ECOG PSfue 0 (32%) 6:1 (68%): 92% tenian carcinoma escamoso,
6% adenocarcmoma v 1% histologia-adenosscamosa: El 95% tenia enfermedad M1y el 5% tenia enfermedad recurrente;
E1:35% tenia uno y el 65% tenia dos o masineas previas de terapia en-el contexto recurrente o metastasico.

‘No-se observaron respuestas en"pac'ientes cuyostumores no tenian-expresion de PD-L1H{CPS <1).
Losestitados deeficatia se resumen en la Tabla:31,

Tabla 31: Resultados de eficacia en-pacientes con cancer cervical recurrente o metastasico (CPS21) en

KEYNOTE 158.
Criterio de valoracion “n=T7
Tasa de respuesta objetiva : .
ORR{IC 95%) ) 14.3% (7.4, 24.1)
Tesaderespuestacompleta. 26%
Tasa dé respiiesta parcial ) 1.7%
Duraciondelarespuesta . .
Mediana en meses (rango) c NR{4.1, 186+)!
% con difacion 26 meses. 9%

giinientode 11,7:meses (rango O 6 222.7-meses)

1. Basado-enpacientes (n=11) cenrespesta segin revision:independiente
+ Denota.continuacion

NR=no alcanzado

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 Sajud,
Certificado N° 57.850 e

Fab{icado por; MSD’Ireland (Carlow), Dublin Rd:, Carlow. County Earlow, lifanda

FABRICADO'EN IRLANDA

~Jose Nerone
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Importado. y-comercializado en Argentina. por: MSD' Argentina S.R.L. Cazadores de Coquimbo 2841/57 piso 4, Munro
(B1605AZE); Vicente Lopez; Prov; de-BuenosAires: Tel.: 6090-7200; www.msd.com:ar -
Directora- Técnica: Cristina B Wiege, Farmacéutica:

KEYTRUDA se encuentra incluido dentro deun Plan de Gestior de Riesgo {conjunto de actividades en Farmacovigilancia
para prevenir o minimizar riesgos relacionados. con productos:-medicinales)

Ultiria-revision ANMAT: L |
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INFORMACION PARA EL PACIENTE
. KEYTRUDA®
Pembrolizumab100:mgidmi (25:mgiml)
Solucion para infasion — Viaintravenosa
VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

ervase 1eer esta informacion. con detenimiento” antes ‘de comenzar & recibir el medicamento, -aun cuando
simplementehaya repetido la receta: Alguna ififormacion puede haber cambiado.
Recuerde-que:si-medicoe receto-este medicamento-solo 3 Usted. No.Jo sugiera a ninglina otra-persona

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

- KEYTRUDA 6s un-medicameénto:para tfatar-ciertos tipos:de canceres; que-frabaja sobre'su sistema inmune.

KEYTRUDA. ptiede -causar ue su sistema inmung afaque: brganos y tejfidos. normales. en cualquier parte de su
organismo:y puede afectar el modo en el.cual trabajan. Estos problemas pueden, en algunos casos, volverse severos o
amenazantes para fa vida'y pueden conducir a la muerte. Estos problenias pueden-ocurrir en cualquier momento durante
el tratamlento eincluso luego de finalizadorel 1ratamlento

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

Problemas en el pulmoén-(heumonitis). Los'sintomas de neumonitis pueden incluir:
» - Dificultad-para respirar
¢ Dolorde:pecho
s Comienzo 0:empeoramiento.de tos

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

» Diarrea‘o:mayorniimero.de:evacuaciones intestinales de lo:normal

» Hecesnegras. alguitranadas: pegajosas-o-con'sangre. d-moco

 Dolor o sensibilidad severa en el drea del estémago (abdomen)

Problemas en el'higado (hepatitis). Los signos.y sintomas de hepatitis.pueden inciuir:
. Coloramon amarillenta de laipiel o de la:zona blancade los-ojos

Nauseas.o.vomitos

Dolor-emlalado. superiorderecho de st abtiomen {area-del-estomago)

Orina'mas:oscura {puede parecer amariflo oseliro o amarronada)

Sentirse con' menos apetito de lo hiabitual

Mas propension-al-sangrado -o-moretoties de'fo-normal

Problemas en glandulas hormonales (especialmente de glandula tiroides, hipéfisis, suprarrenal, y pancreas). Los
signos y sintomas de qué sus glandulas hormonales norestan funcionando adecuadamente pueden incluir:
. Latndos rapados {taguicardia)

Aumento de Ia sudoracion
Sentirmasapétito osed

Orinar con:mayor frecuencia de lo habitual
Pérdida de cabello
Sentir frio A
Estrefiimiento / d

® S0 8 ®. 08
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S 0 ARGENTINASIR.L.
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Sivoz puede:sonar mas-profunda {disfonia).

Dolores musctlares

Mareoso.desmayos

Doleres de cabeza quetio desaparecen o:tloride cabezainusual

... o @

Problemas en el rifion,incldyendo. nefritis e insuficiencia renal: Los'signos de problemas renales pueden incluir:
+  Cambios enla cantidado el color de la orina (puede parecer amarillo-oscuro o-naranja).

‘Problemias cutdneos. Los signos deiestos problemas pueder incliir:
*  Sarpulido
o “Picazon
. Ampollas descamacion'y flagas en‘la:piel
. Ulceras dolorosas o tilceras enlaboca c:enta narlz largargantaro-el aréa genital

Problemas en otros drganos. Los signos y sinfomas de estos problemas puedenvincidin:
. 'Alteramones enlavision

Dolores severos o persistenites en misculos o articulaciones

-Debrlxdad muscular severa '

' 'problemas de memona G-convulsioné encefalms)
o Dificultad para respirat;latidos cardiacos irregulares, sensacion de cansancio-o dolor en'el pecho-(micearditis)

y ‘sinfomas de reacc;ones a Ia mfusuon pueden mclu
o Escalofrios temblores
‘-D'f [Cliltad para respiraro-respiraciéa sibilante
0N sarplllido
.Sefooos
Mareos
Fiebre
Sensacnon de desmayo

* s 0 eie @

ERechazo de un drgano trasplantado Las personas que ‘se han sometido-a un' trasplante de 6rganos:pueden tener tn
Tayor riesgo de rechazo de trasplante-de- brganos. Su medico debe indicarle qué signos:y sintomas ‘debeinformar'y
controfarlg, segun el tipo detrasplante’ de 6rganos que haya tenido.

en el area del estomago (abdommal) y diarrea.

-QOtS;ener tratamiento médico de inmediato pliede ayudara evitar gue estos problemas se'vuelvan grgs

J_osé Nstong
"4 Apoderado _
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2.+ ‘QUE ES KEYTRUDA?
KEYTRUDA es una medicacion usada:para tratar;

.

“inestabilidad microsatelital (MSI- H) osunfumor

Un tipo de cancer de- piel llamado melanoma que se ha diseminado o no puede extirparse por cirugia

{melanoma avanzado).

Un tipo de cancer.de puimon lamado cancer de pulmén de.células no pequefias (CPCNP). KEYTRUDA puede
usarse solo cuando su cancer de pulmén;
- “Sehaya dlsemmado (CRCNP avanzado) y,
- Laprueba de “PD L1" diera positiva y,
= Como primer tratamiento si-usted'no-hubiera recibido quimioterapia para tratar su cancer avanzado
y'su tumor no tuviera un gen “EGFR" 0 “ALK" anormal, o
« . Usted haya recibido quimioterapia conteniendo platino para tratar el CPCNP avanzado, y la misma
‘no-funcioné o ya no estuviera funcionando, y.
= Sisutumortuviera el gen “EGFR? *ALK" anormal, usted-también hubiera recibido un inhibidor: de
EGFR o'ALK'y el'mismo nio-funcioné o ya no estuviera: funcionando.
» KEYTRUDA puede usarse Junto con productos ‘quimioterapicos como pemetrxed y carboplatino como
primer tratamiento cuando su cancer de pulmén::
= Sehaya diseminado (CPCN nzado) y
*»  Seauntipode cancer de f,llamadb ‘no escamoso”

Un tipo de cancer llamado cancerescamoso de cabeza y cuello (CECyC) que:

-. Haya reaparecudo odiseminado y

- ‘Usted haya recibido quimioterapia conteniendo platmo y.la-misma no furicion6 o-ya no-ésta funcionando.
Un:tipo-de cancer llamado Linfoma Hodgkin clasrco {LHc) en adiltos'y pediatricos cuande:

- Usted haya recibido un tratamiento y el mismo no funciond o

- “ElLHc haya reaparecido luegode recrbxr 30 mas tipos de-tratamiento.

Un tipo: de cancer lamado finfoma B mediastinico primario de células grandes (PMBCL) en adultos y nifios
cuando: . -

- Usted'ha probado un tratamiento'y no funciondo:

~8U PMBC haregresado despussde que’ rec&b:o 20 mas tiposde tratamiento.

: Un tipo de cancerde vejiga y del tracto rinario. lamado carcinoma Urotelial. KEYTRUDA puede ser usado
-cuando su cancer de vejiga o tracto urinario:

- 86 haya diseminado o rio puede-eliminarse por curugra {cancer urotelial avanzado)y,

= Usted no pueda recibir quimioterapia que contenga: un medicamento llamado cisplatino; v su-tumor diera
posmvo para PD-LT", 0

- Ustedno’ puede recnbrr unmedicamento flamado cnsplatmo o-carboplatine, o

- Usted haya rembtde quimioterapia que contenga platino, y no funciond oya no-estuviefa funcionando.

rueba ‘de laboratorio como- un :tumor- sélido con alta
eficiente en:reparacion por apareamiénto del ADN
(dMMR) KEYTRUDA se puede tisar en adultos yriifios para tratar:

Un tipo. de. cancer .que:se muestra mediante una

cancer-que se-haya diseminado o-que no se pudiera extirparse mediante cirugia (cancer avanzado) y
haya progresado despues del tratamlento Y 'sted no tuvzera opczones de tratamlento satnsfactoas ]
3at|no e

No se sabe si KEYTRUDA esseguro y efectivo en nifios con cancer MSI-H del cerebro o la medula espx*l '(cénceres

del srstema nennoso central)

0'Balonas | %
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= Unlipo de‘cancerde estomago lamado adenocarcinoma de la -unién gastroesofagica-(GEd):que diera positivo
para PDLY . KEYTRUDA puede usarse cuando-su cancer de-estbmago:
Haya reaparecido o se haya diseminado-{cancer: gastrico avanzado), y
- Hayatecibido 2 o mas tipos de quimioterapia, incluida {a-fluoropirimidina y la quimicterapia que contiene
platine, y-no funciont .o ya ne-estuvierafunciopando;y
- Sisutumor tuviera.un gen "HER2 J-tieu” aridrmal, v hubigra recibido:un:medicamento dirigido.a HER2/
newy no-funciond o-ya no estuviera funcionando.

¢ un tipo descancer llamado-cancer de. cuello :uterino (cervical) que-diera positivo para:"PD-L1".-KEYTRUDA
puedeiusarse-cuando su-cancer:cervical:
- haya regresado:se haya-diseminadg-o:no se;pudiera extirpar mediante cirugia (cancer de cuello terino
avanzado), y
- ‘haya recibido-quimioterapia; y no funciond o:yano funcionara.

-3: Que debo comunicarle-amimédicoantes de recibir KEYTRUDA?
Antes de recibir KEYTRUDA, comunique a su médico si Usted:
‘ s Padecealglin trastomo del sistema inmunologico.como la-enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa o lupus
sistemico
s Reaibio untrasplante de 6rgano, come un-rifién o Rigado
s Harecibido 0 planga tecibir un frasplante de célufas madre.que usa células madre de donantes
(alogemcas)Tlene problemas pulmonares o-respiratorios
«.  Tiene cualquier. problema-de higado
s  Tiene ofros problemasimédicos
o  Estaembarazada o planea quedarembarazada

~ _KEYTRUDA puede:ddhara su bebé en‘gestacion,

- --Lasmujeres:que:puedan quedar embarazadas deberan utiizar un método anticonceptivo.aitamente eficaz
durante y'al menospor 4 meses después de'ta liima dosis de KEYTRUDA. Hable con-su médico acerca
de metodos antiGonceptivos guie ptieda usardurante este tiempo.

- Informe de inmediato a sU médico si llega a quédar embarazada durante el tratamientoicon KEYTRUDA.

e Estaamamantando o planea amamantar.

- Nose'sabe si KEYTRUDA pasa:a su lechie matema,

- No‘amamante durante:el tratamiento con KEYTRUBA y-durante 4 meses después de 1a Gltima dosis de
KEYTRUDA

Comunique a su meédico sobre todos los medicamentos que tome, incluyendo los de venta con receta y:de venta

libre, Vitaminas, y stiplementos:con hierbas,

Tenga: presente los medicamentos: que-toma. Mantenga una. lista: de ellos para mostrar a su médico y fanmacéutico
-cuando reciba un medicamento nuevo

4 -Comovoy arecibir KEYTRUDA?
-Stmédicode administrars KEYTRUDA €n suvena‘a través de-una guiaintravenosa (V) durante-30 minutos.
KEYTRUDA generalmente se administra cada 3 'semanas.
Sumédico.decidira cuantas aplicaciones necesitara.
St meédico lesolicitara analisis de sangre para verificar sitiene efectos secundarios.
Si olvida algunarcita;llame a'su médico tan pronts comg sea posible:para reprogramaria.

5. Cuales son los posibles efectos'secundarios deKEYTRUDA?

IMPORTANTEQUE DEBO SABER SOBRE KEYTRUDA’?” A w‘/
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Los efectos: secundanos gomunes.de KEYTRUDA cuando se.utiliza solo incluyen’ Sersacion de cansangio,.delor,
mcluyendo delormuscular, de huesos o articulaciones. y dolor en‘el drea del estomago (abdominal). disminugion del
apemo pitazon, diarrea; nauseas, erupcion cutanea; fiebré. tos, dificultad para respirar. y-estrefimiento.

En pediatricos: sensacion de cansancio, vomitosy dolor-en el area del estomago (abdominal); aumento de los nivéles de
enzimas: hepahcas y dlsmmucmn delos miveles de sal(§0di6) enisangre son mas comunes que en adiiltos.

Estos no son todos los efectos secundarios posibles de KEYTRUDA: Para obtener mas informacion, corisulte a su
meédico.
~Digale a st médico:si usted tiene algun efecto secundario’ que le molesta o que no desaparece,

-8, Cuales soii los:ingredientes de KEYTRUDA?
Ingrediente activo: pembrolizumab
- Ingredientes inactivos: L:histidina,:polisorbato:80, sacarosa.y agua.parainyeeeion.

7. ‘COMO DEBO CONSERVAR KEYTRUDA?
Conservar.entre 2°C --8°C. Protegerdejaluz No:tongelar:No-agitar

8. COMOPUEDO APRENDERMAS 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 sobredos:f:camon concuriiral hospitalimas cercano. 6 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?
Neo-utilice este medicamento después de la-fecha:quesfigura enel envase.

CUANDOSE REVISO ESTE PROSPECTO POR ULT!MA VEZ?

Este prospecto se revise por ultlma vezen o/ |

”Ante cualguier 117convenlente con elproducto el pac:em‘e puede flenarla ficha que esta enla:Pagina Web:de la ANMAT.
http:/hiww.anmat. gov ar/farmacowgllanc:a/Notlf:car aspolfamar a ANMAT responde 0800-333-1234”

Fabricado por: MSD ireland. (Carlow); Dubli in Rd.,. Catlow:County Carlow, Iflanda.
EABRICADO EN IRLANDA:

_Espec;ahdad" edicinal autorizada por el Ministerio de:Salud. - Certificado N* 57.850.
ercializado en Argentma por: MSD-Argentina S.R.L. Cazadores:de Coquimbo-2841/57 piso-4, Munro
nte Lopez, Prov. de-Buenoes:Aires. Tel:. 6090-7.200: WWW.msdicom:ar

:Dxrec, fa'Tecnlca Cristina B, Wiege. Farmacéutica: '”\E
3 K]
KEYTRUDA se encuenira incluidodentroide un Plan-de Gestion:ds Riesgo (con]unto de acflwdades%{ ;
Farmacovrgflanma paia prevenir o-minimizar.riesgos relacionados:con-productos medicinales) 1
e
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