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INFORMACION SELECCIONADA DE SEGURIDAD

KEYTRUDA® RECOMBINANTE CONCENTRADO PARA SOLUCION PARA PERFUSION 100

mg/4 mL
Pembrolizumab

DOSIS Y ADMINISTRACION

General

Seleccién del Paciente
Si se especifica en la indicacidn seleccione a los pacientes para el tratamiento con KEYTRUDA con
base en la presencia de expresion positiva de PD-L1 MSI-H o estado tumoral de dMMR.

La expresion de PD-L1 debe ser evaluada utilizando el kit de PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™ o
equivalente. Para cancer gastrico, si la expresion de PD-L1 no es detectada en un espécimen de
archivo, de ser posible obtenga una biopsia del tumor para la prueba de PD-L1.

El estado tumoral de MSI o MMR debe ser evaluado utilizando una prueba validada.

Dosificacion Recomendada

Tabla 1: Dosificacion Recomendada
Indicacion Dosificacién Duracién / Tiempo de tratamiento
recomendada de
Keytruda

Monoterapia

200 mg cada 3 semanas* [Hasta progresion de la enfermedad o

Pacientes adultos con melanoma 0 toxicidad inaceptable
no resecable o metastasico 400 mg cada 6 semanas*

200 mg cada 3 semanas*
Tratamiento adyuvante de 0 Hasta recurrencia de la enfermedad,
pacientes adultos con melanoma o | 400 mg cada 6 semanas™ toxicidad inaceptable, o hasta 12
RCC meses

Pacientes adultos con NSCLC,
HNSCC, cHL, Carcinoma Urotelial | 200 mg cada 3 semanas™*

localmente avanzado o 0 Hasta progresion de la enfermedad,
metastasico, CRC con MSI-H o 400 mg cada 6 semanas™ toxicidad inaceptable, o hasta 24
dMMR, Cancer Gastrico, Cancer meses
de Esdéfago
200 mg cada 3 semanas* [Hasta un NMIBC de alto riesgo
Pacientes adultos con NMIBC de 0 persistente o recurrente, progresion
alto riesgo, que no responde al 400 mg cada 6 semanas* de la enfermedad, toxicidad
BCG inaceptable, o hasta 24 meses
Pacientes pediatricos con cHL 2 mg/kg cada 3 semanas [Hasta progresion de la enfermedad,
(hasta un maximo de 200 [toxicidad inaceptable, o hasta 24
mg)* meses
Pacientes pediatricos (de 12 afios | 2 mg/kg cada 3 semanas [Hasta recurrencia de la enfermedad,
y mayores) para el tratamiento (hasta un maximo de 200 [toxicidad inaceptable, o hasta 12
adyuvante de melanoma mg)* meses

Terapia de Combinaciont
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Pacientes adultos con NSCLC,
HNSCC, o Cancer de Esofago

200 mg cada 3 semanas*
o}
400 mg cada 6 semanas*
Administrar KEYTRUDA
antes de la quimioterapia
cuando se dan el mismo
dia.

Hasta progresion de la enfermedad,
toxicidad inaceptable, o hasta 24
meses

Pacientes adultos con Cancer
Gastrico

200 mg cada 3 semanas*
o}
400 mg cada 6 semanas*
Administrar KEYTRUDA
antes de trastuzumab y la
quimioterapia cuando se
dan el mismo dia.

Hasta progresion de la enfermedad,
toxicidad inaceptable, o hasta 24
meses

Pacientes adultos con Cancer
Cervicouterino

200 mg cada 3 semanas*
o}

400 mg cada 6 semanas*
Administrar KEYTRUDA

antes de la quimioterapia
con o sin bevacizumab
cuando se administra el

mismo dia.

Hasta progresion de la enfermedad,
toxicidad inaceptable, o
para KEYTRUDA, hasta 24 meses

Pacientes adultos con RCC

200 mg cada 3
semanas”*
o]

400 mg cada 6 semanas*
Administrar KEYTRUDA
en combinacién con
axitinib 5 mg por via oral
dos veces al dia*

o
administrar KEYTRUDA
en combinacién con
lenvatinib 20 mg por via
oral una vez al dia.

Hasta progresion de la enfermedad,
toxicidad inaceptable, o para
KEYTRUDA, hasta 24 meses

Pacientes adultos con Carcinoma
Endometrial

200 mg cada 3
semanas®
o

400 mg cada 6 semanas*
Administrar KEYTRUDA

en combinacion con
lenvatinib 20 mg por via

oral una vez al dia.

Hasta progresion de la enfermedad,
toxicidad inaceptable, o para
KEYTRUDA, hasta 24 meses

Pacientes adultos con TNBC en
estadio temprano de alto riesgo

200 mg cada 3
semanas”*
o]

400 mg cada 6
semanas* Administrar
KEYTRUDA antes de la
quimioterapia cuando se
administra el mismo dia

Tratamiento neoadyuvante en
combinacién con quimioterapia
durante 24 semanas (8 dosis de 200
mg cada 3 semanas o 4 dosis de 400
mg cada 6 semanas) o hasta
progresioén de la enfermedad o
toxicidad inaceptable, seguida de un
tratamiento adyuvante con
KEYTRUDA como monoterapia hasta
por 27 semanas (9 dosis de 200 mg
cada 3 semanas o 5 dosis de 400 mg

cada 6 semanas) o hasta recurrencia
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de la enfermedad o toxicidad
inaceptable§

Pacientes adultos con TNBC

metastasico

localmente recurrente irresecable o

200 mg cada 3 semanas*
o}
400 mg cada 6 semanas*
Administrar KEYTRUDA
antes de la quimioterapia,
si se administra el mismo
dia.

Hasta progresion de la enfermedad,
toxicidad inaceptable o hasta 24
meses

w + —+ *

30 minutos de perfusion intravenosa
Consultar la Informacién para Prescripcion de los agentes administrados en combinacion con KEYTRUDA para
obtener la informacién de dosificacion recomendada, segun corresponda.

Cuando el axitinib se usa en combinacién con KEYTRUDA, se puede considerar la posibilidad de aumentar la dosis
de axitinib por encima de la dosis inicial de 5 mg en intervalos de seis semanas o mas.

Los pacientes que experimenten progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable relacionada a KEYTRUDA con

el tratamiento neoadyuvante en combinacion con quimioterapia no deben recibir KEYTRUDA como monoterapia

adyuvante.

Modificaciones de la dosis

No se recomiendan las reducciones de dosis de KEYTRUDA. Se debe suspender o descontinuar
KEYTRUDA para manejar las reacciones adversas como se describe en la Tabla 2.

Tabla 2: Modificaciones de Dosis Recomendadas [ver Advertencias y Precauciones]:

Reacciones adversas

Severidad

Modificacion de la dosis

Neumonitis
inmunomediada

Moderada (Grado 2)

Suspender hasta que las
reacciones adversas se
recuperen a Grados 0-
1*

Grave o0 que amenaza la vida

(Grados 3 0 4) o moderada recurrente

(Grado 2)

Descontinuar
permanentemente

Colitis Inmunomediada

Moderada o grave (Grados 2 0 3)

Suspender hasta que las
reacciones adversas se
recuperen a Grados 0-1*

Que amenaza la vida (Grado 4) o

grave recurrente (Grado 3)

Descontinuar
permanentemente

Nefritis
Inmunomediada

Moderada (Grado 2) con creatinina
>1,5 a <3 veces el limite superior de

la normalidad (ULN)

Suspender hasta que las
reacciones adversas

se recuperen a

Grados 0-1*

Grave o que amenaza la vida

(Grados 3 o0 4) con creatinina >3

veces el ULN

Descontinuar
permanentemente
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Endocrinopatias
inmunomediadas

Grave 0 que amenaza la vida
(Grados 3 04)

Hipofisitis sintomatica

Diabetes tipo 1 asociada a
hiperglucemia de Grado =3 (glucosa
>250 mg/dL 0 >13,9 mmol/L) o
asociada a cetoacidosis
Hipertiroidismo de Grado =3

Suspender hasta que las
reacciones adversas se
recuperen a Grados 0-1*

Para pacientes con
endocrinopatia grave
(Grado 3) o que amenaza la
vida (Grado 4) que mejora a
Grado 2 o menory es
controlada con reemplazo
hormonal, puede
considerarse la continuacion
de KEYTRUDA.

Hepatitis
inmunomediada

Para elevaciones de
enzimas hepaticas en
pacientes con RCC
tratados con terapia de
combinacioén con axitinib,
consulte las guias de
dosificacién después de
esta tabla.

Aspartato aminotransferasa (AST) o
alanina aminotransferasa (ALT) >3 a
5 veces el limite superior normal
(ULN, por las siglas upper limit of
normal) o bilirrubina total >1,5 a

3 veces ULN

Suspender hasta que las
reacciones adversas se
recuperen a Grados 0-
1*

AST o ALT >5 veces ULN o

Descontinuar

bilirrubina total >3 veces ULN permanentemente
Para pacientes con metastasis Descontinuar
hepaticas que inician tratamiento permanentemente

con elevaciéon moderada (Grado 2)
de ASTo ALT, siASTo ALT
incrementa =250% con relacién a su
valor basal y dura 21 semana

Reacciones cutaneas
inmunomediadas o
sindrome de Stevens-
Johnson (SJS) o
necrolisis epidérmica
téxica (TEN)

Reacciones cutaneas graves
(Grado 3) o sospecha de SJS o de
TEN

Suspender hasta que las
reacciones adversas se
recuperen a Grados 0-

1*
Reacciones cutaneas graves Descontinuar
(Grado 4) o SJS o TEN confirmados | permanentemente

Otras reacciones
adversas
inmunomediadas

Con base en la gravedad y tipo de
reaccién (Grado 2 o Grado 3)

Suspender hasta que las
reacciones adversas se
recuperen a Grados 0-

1*
Miocarditis, encefalitis o sindrome de | Descontinuar
Guillain-Barré graves o que permanentemente

amenazan la vida (Grados 3 o
4)

Que amenaza la vida (Grado 4) o
grave recurrente (Grado 3)

Descontinuar
permanentemente

Reacciones
relacionadas con la
perfusion

Grave 0 que amenaza la vida
(Grados 3 04)

Descontinuar
permanentemente

Nota: los grados de toxicidad estan de acuerdo con la Terminologia Comun para Eventos
Adversos del Instituto Nacional del Cancer, Version 4.0 (NCI CTCAE v.4)
* Si la dosis de los corticosteroides no puede ser reducida a <10 mg de prednisona o equivalente por dia dentro de 12
semanas o la toxicidad relacionada con el tratamiento no se resuelve a Grados 0-1 dentro de 12 semanas después de
la ultima dosis de KEYTRUDA, entonces debe descontinuarse permanentemente a KEYTRUDA.
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En pacientes con cHL con toxicidad hematoldgica Grado 4, debe suspenderse KEYTRUDA hasta que
las reacciones adversas se recuperen a Grados 0-1.

En pacientes con RCC que estan siendo tratados con KEYTRUDA en combinacion con axitinib:

e SiALT o AST son =3 veces el ULN pero <10 veces el ULN sin bilirrubina total concurrente =
2 veces el ULN, suspenda tanto KEYTRUDA como axitinib hasta que estas reacciones
adversas se recuperen a Grados 0-1. Considere tratamiento con corticosteroides. Considere
re-exponer al paciente con uno solo de los medicamentos o0 una re-exposicion secuencial con
ambos medicamentos después de la recuperacion. Si se re-expone a axitinib, considerar
reduccién de dosis segun folleto de informacion al profesional de axitinib.

e SiALT o AST 210 veces el ULN o >3 veces el ULN con una bilirrubina total concurrente =2
veces el ULN, descontinie permanentemente tanto KEYTRUDA como axitinib y considere
tratamiento con corticosteroides.

Al administrar KEYTRUDA en combinacion con lenvatinib, interrumpa uno o ambos medicamentos o
reduzca o descontinle la dosis de lenvatinib para manejar las reacciones adversas como sea
apropiado. No se recomiendan reducciones en la dosis de KEYTRUDA.

Para recomendaciones para el manejo de las reacciones adversas de lenvatinib, consulte la
informacion para prescribir de lenvatinib. Las reducciones de dosis recomendadas para lenvatinib
cuando se usa para tratar el carcinoma de endometrio o RCC se muestran en la Tabla 3. Para
informacion sobre la dosis media y la duracion media de la exposicion de lenvatinib en RCC [consulte
la informacién para prescribir completal.

Tabla 3: Reducciones de dosis recomendadas de lenvatinib para reacciones adversas

C e .. Reduccion de la | Reduccion de la | Reduccion de la
Indicacién Dosis inicial . . . .
primera dosis a | segunda dosis a | tercera dosis a
Carcinoma 20mgunavezal | 14 mgunavezal | 10 mgunavezal | 8 mguna vez al
Endometrial dia por via oral dia dia dia
20mgunavezal | 14 mgunavezal | 10 mgunavezal | 8 mguna vez al
RCC , , , , .
dia por via oral dia dia dia

Modificaciones de la dosis de lenvatinib para insuficiencia renal grave

La dosis recomendada de lenvatinib para pacientes con carcinoma endometrial o RCC e insuficiencia
renal grave (aclaramiento de creatinina inferior a 30 mL / min calculado mediante la ecuacién de
Cockcroft-Gault utilizando el peso corporal real) es de 10 mg por via oral una vez al dia. Para
informacion adicional sobre la toxicidad renal con lenvatinib, consulte la informacién de prescripcion
de lenvatinib.

Modificaciones de dosis de lenvatinib para insuficiencia hepatica grave

La dosis recomendada de lenvatinib para pacientes con carcinoma endometrial o RCC e insuficiencia
hepatica grave (Child-Pugh C) es de 10 mg por via oral una vez al dia. Para informacion adicional
sobre la hepatotoxicidad con lenvatinib, consulte la informacién de prescripcion de lenvatinib.
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Preparacion y administracion:

e Proteger de la luz. No congelar. No agitar.

e Espere a que el frasco ampolla de KEYTRUDA alcance la temperatura ambiente.

e Antes de la dilucion, la solucion del frasco ampolla puede estar sin refrigeracion (a temperatura de
25 °C o menor) hasta por 24 horas.

e Los medicamentos parenterales deben inspeccionarse visualmente buscando particulas extrafias
y decoloracion, antes de su administracion. KEYTRUDA es una solucion de clara a ligeramente
opalescente, de incolora a ligeramente amarilla. Deseche el frasco ampolla si se observan
particulas.

e Retire el volumen requerido hasta 4 mL (100 mg) de KEYTRUDA vy transfiéralo a una bolsa
intravenosa que contenga cloruro de sodio al 0,9% o glucosa (dextrosa) al 5%, para preparar una
solucién diluida con una concentracion final que varia de 1 a 10 mg/mL. Mezcle la solucién diluida
invirtiendo suavemente.

e No congele la solucién para perfusion.

e El producto no contiene conservadores. El producto diluido debe utilizarse de inmediato. Si no se
utilizan de inmediato, las soluciones diluidas de KEYTRUDA pueden guardarse a temperatura
ambiente durante un tiempo acumulado de hasta 6 horas. Las soluciones diluidas de KEYTRUDA
también pueden guardarse en refrigeracion, entre 2°C y 8°C, sin embargo, el tiempo total entre la
dilucién de KEYTRUDA y el final de la perfusién no debera exceder de 96 horas. Si se refrigeran,
permita a los frascos ampolla y/o bolsas IV alcanzar la temperatura ambiente antes de utilizarlos.

e Pueden observarse particulas proteinicas de translicidas a blancas en la solucién diluida.
Administre la solucion para perfusion por via intravenosa durante 30 minutos, utilizando un filtro
en linea o accesorio, de 0,2 a 5 my, estéril, no pirogénico, con baja union a proteinas.

e No administre conjuntamente otros medicamentos a través de la misma linea de perfusion.

e Deseche cualquier porcién no utilizada que quede en el frasco ampolla.

Pacientes Pediatricos

Para melanoma, cHL, la dosis recomendada de KEYTRUDA en pacientes pediatricos es de 2 mg/kg
(hasta un maximo de 200 mg), administrada como una infusién intravenosa durante 30 minutos cada
3 semanas.

Pacientes Geriatricos

No se reportaron diferencias generales, en la seguridad o eficacia entre los pacientes de edad
avanzada (65 afios de edad y mayores) y pacientes mas jovenes (menores de 65 afos). No es
necesario ajustar la dosis en esta poblacion.

Los datos de la combinacién de pembrolizumab con axitinib en pacientes con RCC avanzado, de la
combinacion con quimioterapia en pacientes con NSCLC metastasico y de pembrolizumab (con o sin
quimioterapia) en pacientes que recibieron tratamiento de primera linea para HNSCC metastasico o
recurrente irresecable > 75 afios son limitados.

Insuficiencia Renal
No es necesario el ajuste de dosis para pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. No se ha
estudiado a KEYTRUDA en pacientes con insuficiencia renal grave.

Insuficiencia Hepatica
No es necesario el ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve. No se ha estudiado a
KEYTRUDA en pacientes con insuficiencia hepatica moderada o grave.

Melanoma ocular
Los datos sobre la seguridad y eficacia de KEYTRUDA en pacientes con melanoma ocular son
limitados.
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CONTRAINDICACIONES

KEYTRUDA esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad severa a pembrolizumab o a
cualquiera de los ingredientes inactivos.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Reacciones adversas mediadas inmunolégicamente
[Ver también: Dosis y Administracion. Ver también: Reacciones adversas inmuno-mediadas.]

En pacientes que recibieron KEYTRUDA han ocurrido reacciones adversas inmunomediadas,
incluyendo casos graves y fatales. Las reacciones adversas inmunomediadas pueden ocurrir después
de la suspension del tratamiento. En estudios clinicos, la mayoria de las reacciones adversas inmuno-
mediadas fueron reversibles y manejadas con interrupciones de KEYTRUDA, administracion de
corticosteroides y/o cuidados de soporte. Pueden ocurrir de manera simultanea reacciones adversas
inmunomediadas que afecten a mas de un sistema corporal.

En caso de sospecha de reacciones adversas inmunomediadas, asegure una evaluacion adecuada
para confirmar la etiologia o excluir otras causas. Con base en la gravedad de la reaccién adversa,
suspenda KEYTRUDA vy considere la administracion de corticosteroides. Después de la mejoria a
Grado 1 o menor, inicie la disminucién gradual del corticosteroide y continle con esta disminucion
gradual durante al menos 1 mes. Con base en informacion limitada a partir de estudios clinicos en
pacientes cuyas reacciones adversas inmunomediadas no se pudieron controlar con el uso de
corticosteroides, se puede considerar la administracién de otros inmunosupresores sistémicos.
Reinicie la administracion de KEYTRUDA si la reaccion adversa continda en Grado 1 o0 menor después
de la descontinuacién gradual del corticosteroide. Si ocurre otro episodio de alguna reaccion adversa
grave, descontinie KEYTRUDA de forma permanente

Neumonitis inmunomediada

Se ha reportado neumonitis (incluyendo casos fatales) en pacientes que reciben. Monitoree a los
pacientes buscando signos y sintomas de neumonitis. Si se sospecha neumonitis, evalle con rayos X
y excluya otras causas. Administre corticosteroides para eventos Grado 2 o mayor (dosis inicial de
prednisona o equivalente de 1-2 mg/kg/dia, seguido de disminucién gradual), suspenda la
administracion de KEYTRUDA en neumonitis moderada (Grado 2) y descontinte de forma permanente
KEYTRUDA por neumonitis grave (Grado 3), que amenace la vida (Grado 4) o moderada recurrente
(Grado 2).

Colitis inmunomediada

Se ha reportado colitis en pacientes que reciben KEYTRUDA. Monitoree a los pacientes buscando
signos y sintomas de colitis y excluya otras causas. Administre corticosteroides para eventos de Grado
2 o mayor (dosis inicial de prednisona o equivalente de 1-2 mg/kg/dia, seguido de disminucién gradual),
suspenda la administracion de KEYTRUDA por colitis moderada (Grado 2) o grave (Grado 3) y
descontinde de forma permanente KEYTRUDA por colitis que amenace la vida (Grado 4).

Hepatitis inmunomediada

Se ha reportado hepatitis en pacientes que reciben KEYTRUDA. Monitoree a los pacientes buscando
cambios en la funcién hepatica (al inicio del tratamiento, periddicamente durante el tratamiento y segun
esté indicado con base en la evaluacion clinica) y sintomas de hepatitis, y excluya otras causas.
Administre corticosteroides (dosis inicial de 0,5-1 mg/kg/dia [para eventos de Grado 2], y dosis de 1-2
mg/kg/dia [para eventos de Grado 3 o mayor], de prednisona o equivalente, seguido de disminucion
gradual) y, con base en la gravedad de la elevacién de las enzimas hepaticas, suspenda o descontinue
KEYTRUDA.
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Neffritis inmunomediada

Se ha reportado nefritis en pacientes que reciben KEYTRUDA. Monitoree a los pacientes buscando
cambios en la funcion renal y excluya otras causas. Administre corticosteroides para eventos de Grado
2 o mayor (dosis inicial de prednisona o equivalente de 1-2 mg/kg/dia, seguido de disminucién gradual),
suspenda la administracion de KEYTRUDA por nefritis moderada (Grado 2) y descontinie de forma
permanente KEYTRUDA por nefritis grave (Grado 3) o que amenace la vida (Grado 4).

Endocrinopatias inmunomediadas

Insuficiencia suprarrenal (primaria y secundaria) ha sido reportada en pacientes que reciben
KEYTRUDA. Se ha reportado también hipofisitis en pacientes que reciben. Monitoree a los pacientes
para detectar signos y sintomas de insuficiencia suprarrenal e hipofisitis (incluyendo hipopituitarismo)
y excluya otras causas. Administre corticosteroides para tratar la insuficiencia suprarrenal y otro
reemplazo hormonal como esté indicado clinicamente, suspenda la administracion de KEYTRUDA por
hipofisitis moderada (Grado 2), suspenda o descontinie KEYTRUDA por hipofisitis o insuficiencia
suprarrenal grave (Grado 3) o que amenace la vida (Grado 4).

Se ha reportado diabetes mellitus tipo 1, incluyendo cetoacidosis diabética, en pacientes que reciben
KEYTRUDA. Monitoree a los pacientes buscando hiperglucemia u otros signos y sintomas de diabetes.
Administre insulina para diabetes tipo 1 y suspenda la administracion de KEYTRUDA en casos de
hiperglucemia grave, hasta que se logre el control metabdlico.

Se han reportado trastornos tiroideos, incluyendo hipertiroidismo, hipotiroidismo vy tiroiditis, en
pacientes que reciben KEYTRUDA y pueden ocurrir en cualquier momento durante el tratamiento; por
lo tanto, monitoree a los pacientes buscando cambios en la funcion tiroidea (al inicio del tratamiento,
periddicamente durante el tratamiento y segun esté indicado con base en la evaluacion clinica) y signos
y sintomas clinicos de trastornos tiroideos. El hipotiroidismo se puede manejar con terapia de
reemplazo sin interrupcién del tratamiento y sin corticosteroides. El hipertiroidismo se puede manejar
sintomaticamente. Suspenda o descontinue la administracién de KEYTRUDA por hipertiroidismo grave
(Grado 3) o que amenace la vida (Grado 4).

Para pacientes con endocrinopatia grave (Grado 3) o que amenaza la vida (Grado 4) que mejora a
Grado 2 0 menor y se controla con reemplazo hormonal, se puede considerar la continuacién de
KEYTRUDA.

Reacciones cutaneas graves

Se han reportado reacciones cutaneas inmunomediadas graves en pacientes tratados con
KEYTRUDA. Monitoree a los pacientes con sospecha de reacciones cutaneas graves y excluya otras
causas. Con base en la gravedad de la reaccidon adversa, suspenda o descontinie de forma
permanente KEYTRUDA y administre corticosteroides.

Se han reportado casos de sindrome de Stevens-Johnson (SJS) y de necrdlisis epidérmica toxica
(TEN), algunos con desenlace fatal, en pacientes tratados con KEYTRUDA. En caso de signos o
sintomas de SJS o TEN, suspenda KEYTRUDA Yy refiera al paciente a atencion especializada para
evaluacion y tratamiento. Si se confirman SJS o TEN, descontinue KEYTRUDA de forma permanente.

Se debe tener precaucion cuando se considere el uso de pembrolizumab en un paciente que haya
tenido previamente reacciones cutaneas adversas o potencialmente mortales con un tratamiento
previo con otros medicamentos anticancerigenos inmunoestimuladores.

Otras reacciones adversas inmunomediadas

En menos de 1% de los pacientes tratados con KEYTRUDA en KEYNOTE-001, KEYNOTE-002,
KEYNOTE-006, y KEYNOTE-010, se reportaron las siguientes reacciones adversas inmuno-mediadas
clinicamente significativas: uveitis, miositis, sindrome de Guillain-Barré, pancreatitis, encefalitis,
sarcoidosis, sindrome miasténico/miastenia gravis (incluyendo exacerbacién), mielitis, vasculitis e
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hipoparatiroidismo. Se ha reportado lo siguiente en otros estudios clinicos con KEYTRUDA, o en el
uso posterior a la comercializaciéon: miocarditis y colangitis esclerosante.

En estudios clinicos o en el uso posterior a la comercializacion, se han reportado casos de estas
reacciones adversas inmunomediadas, algunas de las cuales fueron graves.

Reacciones adversas relacionadas con trasplantes

Se ha reportado el rechazo de trasplante de o6rganos solidos en el entorno posterior a la
comercializacion en pacientes tratados con KEYTRUDA. El tratamiento con KEYTRUDA puede
incrementar el riesgo de rechazo en receptores de trasplante de 6rganos sdlidos. Considere el
beneficio del tratamiento con KEYTRUDA frente al riesgo de un posible rechazo de érganos en estos
pacientes.

Se ha reportado enfermedad de injerto contra huésped aguda (GVHD, por las siglas en inglés para
graft-versus-host-disease), incluyendo GVHD fatal después del tratamiento con KEYTRUDA, en
pacientes con antecedentes de trasplante alogénico de células madre hematopoyéticas (HSCT, por
las siglas para hematopoietic stem cell transplant). Pacientes que experimentaron GVHD después de
su trasplante pueden estar en mayor riesgo de GVHD después del tratamiento con KEYTRUDA.
Considere el beneficio del tratamiento con KEYTRUDA contra el riesgo de una posible GVHD en
pacientes con antecedentes de HSCT alogénico.

Incremento de la mortalidad en pacientes con mieloma muiltiple cuando se ainade KEYTRUDA a
un analogo de talidomida y dexametasona

En dos estudios clinicos aleatorizados en pacientes con mieloma multiple, la adicién de KEYTRUDA
a un analogo de talidomida mas dexametasona, uso para el cual no estan indicados los anticuerpos
bloqueadores de PD-1 o PD-L1, resulté en un incremento en la mortalidad. No se recomienda el
tratamiento de pacientes con mieloma multiple con un anticuerpo bloqueador de PD-1 o PD-L1 en
combinacion con un analogo de talidomida mas dexametasona, fuera del ambiente de estudios clinicos
controlados.

Reacciones relacionadas con la perfusion

Se han reportado reacciones graves a la perfusion, incluyendo hipersensibilidad y anafilaxis, en 6
(0,2%) de 2.799 pacientes que recibieron KEYTRUDA en KEYNOTE-001, KEYNOTE-002, KEYNOTE-
006, y KEYNOTE-010. En caso de reacciones graves a la perfusion, suspenda la perfusion y
descontinie KEYTRUDA de forma permanente [ver Dosis y Administracién (2.1)]. Los pacientes con
reacciones a la perfusién leves o moderadas pueden continuar recibiendo KEYTRUDA, con monitoreo
estrecho; puede considerarse la pre-medicacién con antipiréticos y antihistaminicos.

Precauciones especificas de cada enfermedad
Uso de pembrolizumab en pacientes con carcinoma urotelial que han recibido quimioterapia previa

basada en platino.

Antes de iniciar tratamiento, los médicos deben valorar el retraso del inicio del efecto de
pembrolizumab en pacientes con peores caracteristicas prondsticas y/o enfermedad agresiva. En
cancer urotelilal, se observé un mayor nimero de muertes en el plazo de 2 meses con pembrolizumab
en comparacion con la quimioterapia [ver Estudios Clinicos (9)]. Los factores asociados con las
muertes tempranas fueron la progresion rapida de la enfermedad con el tratamiento previo con platino
y las metastasis hepaticas.

Uso de pembrolizumab en cancer urotelial en pacientes que no son candidatos a cisplatino y cuyos
tumores expresan PD-L1 con CPS = 10

Las caracteristicas basales y las caracteristicas prondsticas de la enfermedad en la poblacién del
ensayo KEYNOTE-052 incluyeron una proporcién de pacientes candidatos a quimioterapia en
combinacion basado en carboplatino para quienes el beneficio ha sido evaluado en un estudio
comparativo, y pacientes elegibles a monoterapia con quimioterapia, para quienes no hay datos
aleatrizados disponibles. Ademas, no se dispone de datos de seguridad y eficacia en pacientes mas
debilitados (p.ej., estado funcional ECOG 3), no considerados candidatos a quimioterapia. En ausencia

9



Informacioén seleccionada de seguridad (V1)
4/5/2023

de estos datos, pembrolizumab se debe usar con precaucion en esta poblacion después de la
valoracion cuidadosa de la posible relacion riesgo-beneficio de forma individual.

Uso de pembrolizumab para el tratamiento de primera linea de pacientes con NSCLC

En general, la frecuencia observada de reacciones adversas del tratamiento con pembrolizumab en
combinaciéon es mayor que la de pembrolizumab en monoterapia o quimioterapia sola, lo que es un
reflejo de la contribuciéon de cada uno de estos componentes (ver secciones 4.2 y 4.8). No se dispone
de una compracion directa de pembrolizumab cuando se usa en combinacion con quimioterapia frente
a pembrolizumab en monoterapia.

Antes de iniciar el tratamiento, los medicos deben valorar el balance beneficio/riesgo de las opciones
de tratamiento disponibles (pembrolizumab en monoterapia o pembrolizumab en combinacién con
quimioterapia) en pacientes con cancer de pulmén de células no pequenas no tratados previamente
cuyos tumores expresen PD-L1.

Los datos de eficacia y seguridad de pacientes > 75 anos son limitados. Para pacientes > 75 afios, el
tratamiento con pembrolizumab en combinacion debe usarse con precaucion despues de la valoracién
cuidadosa de la posible relacion riesgo-beneficio de forma individual.

Uso de pembrolizumab para el tratamiento de primera linea de pacientes con HNSCC

En general la frecuenciaobservada de reacciones adversas del tratamiento con pembrolizumab en
combinacion es mayor que la de pembrolizumab en monoterapia o quimioterapia sola, lo que es un
reflejo de la contribucién de cada uno de estos componentes. Antes de iniciar el tratamiento, los
medicos deben valorar el balance beneficio/riesgo de las opciones de tratamiento disponibles
(pembrolizumab en monoterapia o pembrolizumab en combinacién con quimioterapia) en pacientes
con carcinoma de celulas escamosas de cabeza y cuello cuyos tumores expresen PD-L1.

Uso de pembrolizumab en combinacién con axitinib para el tratamiento de primera linea de pacientes
con RCC

Cuando pembrolizumab se administra con axitinib, se han notificado elevaciones de ALT y AST
de Grados 3 y 4 con unas frecuencias mas altas que las esperadas en pacientes con RCC avanzado.
Se deben vigilar las enzimas hepaticas antes de iniciar el tratamiento y periédicamente a lo largo del
mismo. Se puede valorar una mayor frecuencia de control de las enzimas hepaticas en comparacion
con el uso de los medicamentos en monoterapia. Se deben seguir para ambos medicamentos las guias
de manejo clinico.

Elevacion de enzimas hepaticas cuando KEYTRUDA se administra en combinacién con axitinib

para RCC
Cuando KEYTRUDA se administra con axitinib, se han reportado frecuencias mayores a las esperadas

de elevaciones de ALT y AST Grados 3 y 4 en pacientes con RCC avanzado [ver Reacciones
Adversas]. Monitoree las enzimas hepaticas antes del inicio de y periddicamente durante el tratamiento.
Considere un monitoreo mas frecuente de enzimas hepaticas en comparacion al que se hace cuando
los medicamentos se usan en monoterapia. Siga las guias de manejo médico para ambos
medicamentos y la informacién para prescribir de axitinib.

Pacientes excluidos de los ensayos clinicos

Se excluyeron de los ensayos clinicos los pacientes con los siguientes problemas: metastasis activas
en el SNC; estado funcional ECOG = 2 (excepto para carcinoma urotelial y RCC); infeccién por VIH,
hepatitis B o hepatitis C; enfermedad autoinmune sistemica activa; enfermedad pulmonar intersticial;
neumonitis previa que precisa tratamiento con corticosteroides sistémicos; antecedentes de
hipersensibilidad grave a otros anticuerpos monoclonales; que esten recibiendo tratamiento
inmunosupresor y antecedentes de reacciones adversas graves relacionadas con el sistema
inmunitario, debidas al tratamiento con ipilimumab, definidas como cualquier toxicidad de Grado 4 o
de Grado 3 que requirié tratamiento con corticosteroides (>10 mg/dia de prednisona o equivalente)
durante mas de 12 semanas. Los pacientes con infecciones activas fueron excluidos de los ensayos
clinicos y se requirio el tratamiento de la infeccion antes de recibir pembrolizumab. Los pacientes con
infecciones activas que se produjeron durante el tratamiento con pembrolizumab fueron controlados
con tratamiento médico adecuado. Los pacientes con anomalias, clinicamente significativas en el
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estado basal, renales (creatinina >1,5 x ULN) o hepaticas (bilirrubina >1,5 x LSN, ALT, AST >2,5 x
LSN en ausencia de metastasis hepaticas) fueron excluidos de los ensayos clinicos, por lo que la
informacion en pacientes con insuficiencia renal grave e insuficiencia hepatica de moderada a grave
es limitada.

Después de considerar cuidadosamente el potencial aumento del riesgo, se puede usar
pembrolizumab con un control médico adecuado en estos pacientes.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION

No se han realizado estudios formales de interacciones medicamentosas farmacocinéticas con
KEYTRUDA. Debido a que pembrolizumab es eliminado de la circulacién a través de catabolismo, no
se esperan interacciones medicamentosas metabdlicas.

Debera evitarse el uso de corticosteroides sistémicos o inmunosupresores antes de iniciar KEYTRUDA,
debido a su potencial interferencia con la actividad farmacodinamica y con la eficacia de KEYTRUDA.
Sin embargo, se pueden utilizar corticosteroides sistémicos u otros inmunosupresores después de
iniciar KEYTRUDA, para tratar reacciones adversas inmunomediadas. [Ver Advertencias y
Precauciones |].

Los corticosteroides también pueden usarse como premedicacion cuando KEYTRUDA se utiliza en
combinacioén con quimioterapia, como profilaxis antiemética y/o para mitigar las reacciones adversas
relacionadas con la quimioterapia.

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

Embarazo

No existe informacién sobre el uso de pembrolizumab en mujeres embarazadas. No se han realizado
estudios de reproduccion en animales con pembrolizumab; sin embargo, en modelos murinos de
gestacion se ha demostrado que el bloqueo de la sefalizacion de PD-L1 afecta la tolerancia al feto y
resulta en un incremento de pérdida fetal. Estos resultados indican un riesgo potencial, con base en
su mecanismo de accion, de que la administracion de KEYTRUDA durante el embarazo podria causar
dano fetal, incluyendo aumento en las tasas de aborto o nacimiento de fetos muertos. Se sabe que la
IgG4 (inmunoglobulina) humana cruza la barrera placentaria y pembrolizumab es una IgG4; por lo
tanto, tiene el potencial de ser transmitida de la madre al feto en desarrollo. No se recomienda
KEYTRUDA durante el embarazo, a menos que el beneficio clinico supere el riesgo potencial para el
feto. Las mujeres en edad fértil deberan utilizar un método anticonceptivo efectivo durante el
tratamiento con KEYTRUDA y durante al menos 4 meses después de la ultima dosis de KEYTRUDA.

Madres Lactantes

Se desconoce si KEYTRUDA se secreta en la leche humana. Debido a que muchos farmacos se
secretan en la leche humana, debera tomarse la decision sobre descontinuar la lactancia materna o
descontinuar KEYTRUDA, tomando en cuenta el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio
del tratamiento con KEYTRUDA para la mujer.

Uso Pediatrico

En KEYNOTE-051, a 161 pacientes pediatricos (62 nifios de 6 meses a menos de 12 afos y 99
adolescentes de 12 a 17 afos) con melanoma avanzado, linfoma, o tumores sélidos avanzados
positivos a PD-L1 con recurrencia o refractarios, se les administraron 2 mg/kg de KEYTRUDA cada 3
semanas. Los pacientes recibieron KEYTRUDA en una mediana de 4 dosis (rango 1-35 dosis), con
138 pacientes (86%) que recibieron 2 dosis o mas de KEYTRUDA. Las concentraciones de
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pembrolizumab en pacientes pediatricos fueron comparables a las observadas en pacientes adultos
con el mismo régimen de dosis de 2 mg/kg cada 3 semanas.

El perfil de seguridad en estos pacientes pediatricos fue similar al observado en pacientes adultos
tratados con pembrolizumab. Las reacciones adversas mas comunes (reportadas en al menos el 20%
de los pacientes pediatricos) fueron pirexia, vomito, cefalea, dolor abdominal, anemia, tos, y
estrefiimiento.

La eficacia para pacientes pediatricos con cHL, se extrapolé de los resultados en las poblaciones
adultas respectivas [consulte la informacion para prescribir completal.

REACCIONES ADVERSAS

Experiencia de Estudios Clinicos

La seguridad de KEYTRUDA se evalud en 2.799 pacientes en estudios controlados y no controlados.
La mediana de duracion del tratamiento fue de 4,2 meses (rango 1 dia a 30,4 meses) incluyendo 1.153
pacientes tratados durante seis meses o0 mas y 600 pacientes tratados durante un afio o mas.
KEYTRUDA fue descontinuado por reacciones adversas relacionadas con el tratamiento en el 5% de
los pacientes. Ocurrieron eventos adversos graves (SAEs, por las siglas en inglés para serious adverse
events) reportados hasta 90 dias después de la ultima dosis en el 10% de los pacientes que recibieron
KEYTRUDA. De estos SAEs relacionados con el tratamiento, los mas comunes fueron neumonitis,
colitis, diarrea, y pirexia.

Reacciones adversas inmunomediadas [ver Advertencias y Precauciones]:

Las reacciones adversas inmunomediadas se presentan con base en 2.799 pacientes con melanoma
y NSCLC. El perfil de seguridad fue generalmente similar en los pacientes con melanoma y NSCLC.
La Tabla 4 presenta la incidencia de las reacciones adversas inmuno-mediadas por Grado, que
ocurrieron en los pacientes que recibieron KEYTRUDA.

Tabla 4: Reacciones adversas inmunomediadas

KEYTRUDA
2 mg/kg cada 3 semanas o 10 mg/kg cada 2 o 3 semanas
n=2.799

Reaccion Adversa Todos los Grado 2 Grado 3 Grado 4 Grado 5

Grados (%) (%) (%) (%) (%)
Hipotiroidismo* 8,5 6,2 0,1 0 0
Hipertiroidismo't 3,4 0,8 0,1 0 0
Neumonitis 3,4 1,3 0,9 0,3 0,1
Colitis 1,7 0,4 1,1 <0,1 0
Insuficiencia 0,8 0,3 0,3 <0,1 0
suprarrenal
Hepatitis 0,7 0,1 0,4 <0,1 0
Hipofisitis 0,6 0,2 0,3 <0,1 0
Nefritis s 0,3 0,1 0,1 <0,1 0
Diabetes Mellitus Tipo 1 0,2 <0,1 0,1 0,1 0

*En estudios individuales de pacientes con HNSCC tratados con KEYTRUDA como monoterapia (n=909) la incidencia de
hipotiroidismo fue de 16.1% (todos los Grados) con 0.3% de Grado 3. En pacientes con HNSCC tratados con KEYTRUDA en
combinacién con quimioterapia de platino y 5-FU (n=276), la incidencia de hipotiroidismo fue de 15.2%, todos los casos fueron
de Grado 1 o 2. En pacientes con cHL (n=389) la incidencia de hipotiroidismo fue de 17%, todos los casos fueron de Grado 1 o
2. En el estudio adyuvante de pacientes con RCC resecado tratados con KEYTRUDA como monoterapia (n=488) la incidencia
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de hipotiroidismo fue de 21% (todos los Grados) con 0.2% de Grado 3.

T En el estudio adyuvante de pacientes con RCC resecado tratados con KEYTRUDA como monoterapia (n=984) la incidencia
de hipertiroidismo fue de 12% (todos los Grados) con 0.2% de Grado 3

* En estudios individuales de pacientes con NSCLC tratados con KEYTRUDA como monoterapia (n total =2,022), la incidencia
de neumonitis (todos los Grados) varié de 3.8% a 8.3%. En pacientes con cHL tratados con KEYTRUDA como monoterapia, la
incidencia de neumonitis (todos los Grados) vari6é de 5.2% a 10.8% para pacientes con cHL en KEYNOTE-087 (n=210) y en
KEYNOTE-204 (n=148), respectivamente.

§ En pacientes con NSCLC no escamoso tratados con 200 mg de KEYTRUDA en combinaciéon con quimioterapia con
pemetrexed y platino (n=405), la incidencia de nefritis fue de 1.7% (todos los Grados) con 1.0% Grado 3 y 0.5% Grado 4.

Endocrinopatias: La mediana de tiempo para el inicio de la insuficiencia suprarrenal fue de 5,3 meses
(rango de 26 dias a 16,6 meses). No se alcanzé la mediana de duracion (rango de 4 dias a 1,9+ afios).
La insuficiencia suprarrenal llevé a la interrupcion de KEYTRUDA en 1 paciente (<0,1%). La
insuficiencia suprarrenal se resolvid en 5 pacientes. La mediana de tiempo para la aparicion de
hipofisitis fue de 3,7 meses (rango de 1 dia a 11,9 meses). La mediana de duracion fue de 4,7 meses
(rango 8+ dias a 12,7+ meses). La hipofisitis llevo a la descontinuacion de KEYTRUDA en 4 (0,1%)
pacientes. La hipofisitis se resolvié en 7 pacientes. La mediana de tiempo para la aparicion de
hipertiroidismo fue de 1,4 meses (rango de 1 dia a 21,9 meses). La mediana de duracion fue de 2,1
meses (rango de 3 dias a 15,0+ meses). El hipertiroidismo condujo a la descontinuacién de
KEYTRUDA en 2 (<0,1%) pacientes. El hipertiroidismo se resolvié en 71 pacientes. La mediana de
tiempo para la aparicion de hipotiroidismo fue de 3,5 meses (rango 1 dia a 18,9 meses). No se alcanzé
la mediana de duracion (rango 2 dias a 27,7+ meses). Un paciente (<0,1%) descontinu6 KEYTRUDA
debido a hipotiroidismo.

Neumonitis: La mediana de tiempo hasta la aparicion de neumonitis fue de 3,3 meses (rango 2 dias a
19,3 meses). La mediana de duracion fue de 1,5 meses (rango 1 dia a 17,2+ meses). La neumonitis
condujo a la descontinuacién de KEYTRUDA en 36 (1,3%) pacientes. La neumonitis se resolvié en 55
pacientes.

Colitis: La mediana de tiempo para la aparicion de colitis fue de 3,5 meses (rango 10 dias a 16,2
meses). La mediana de duracién fue de 1,3 meses (rango 1 dia a 8,7+ meses). La colitis llevo a la
descontinuacion de KEYTRUDA en 15 (0,5%) pacientes. La colitis se resolvio en 41 pacientes.

Hepatitis: La mediana de tiempo para la aparicion de hepatitis fue de 1,3 meses (rango 8 dias a 21,4
meses). La mediana de duracion fue de 1,8 meses (rango 8 dias a 20,9+ meses). La hepatitis llevé a
la descontinuacion de KEYTRUDA en 6 (0,2%) pacientes. La hepatitis se resolvié en 15 pacientes.

Nefritis: La mediana de tiempo para la aparicion de nefritis fue de 5,1 meses (rango 12 dias a 12,8
meses). La mediana de duracion fue de 3,3 meses (rango 12 dias a 8,9+ meses). La nefritis llevé a la
descontinuacion de KEYTRUDA en 3 (0,1%) pacientes. La nefritis se resolvié en 5 pacientes.

Otros eventos adversos
Melanoma
La tabla 5 resume los eventos adversos que ocurrieron en al menos 10% de los pacientes con

melanoma tratados con KEYTRUDA en KEYNOTE-006. Los eventos adversos mas comunes
(reportados en al menos 15% de los pacientes) fueron artralgia y tos.
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Tabla 5: Eventos Adversos que Ocurrieron en 2 10% de los Pacientes Tratados con
KEYTRUDA y con una Incidencia Mayor que en el Brazo de Ipilimumab (Diferencia Entre
Brazos 25% [Todos los Grados] o 22% [Grado 3]) (KEYNOTE-006)

KEYTRUDA Ipilimumab
10 mg/kg cada 2 o 3 semanas 3 mg/kg cada 3 semanas
n=555 n=256
Eventos Adversos Todos los Grados Grado 3* Todos los Grados | Grado 3*
(%) (%) (%) (%)
Trastornos Musculoesqueléticos y del Tejido Conectivo
Artralgia 18 0 10 1
Dolor de espalda 12 1 7 1
Trastornos Respiratorios, Toracicos y Mediastinales
Tos | 17 | 0 | 7 | 0
Trastornos de Piel y Tejido Subcutaneo
Vitiligo | 11 | 0 | 2 | 0

*

De estos eventos adversos en 210%, ninguno fue reportado como Grado 4.

La tabla 6 resume los eventos adversos que ocurrieron en al menos 10% de los pacientes con
melanoma tratados con KEYTRUDA a una dosis de 2 mg/kg en KEYNOTE-002. El evento adverso
mas comun (reportado en al menos 20% de los pacientes) fue prurito.

Tabla 6: Eventos Adversos que Ocurrieron en 2 10% de los Pacientes con Melanoma Tratados
con KEYTRUDA y con una Incidencia Mayor que en el Brazo de Quimioterapia (Diferencia
entre Brazos 25% [Todos los Grados] o 22% [Grados 3-4]) (KEYNOTE-002)

KEYTRUDA Quimioterapia
2 mg/kg cada 3 semanas
n=178 n=171
Evento Adverso Todos los Grado 3-4* Todos los Grado 3-4*
Grados (%) (%) Grados (%) (%)

Trastornos Gastrointestinales

Dolor abdominal | 13 | 2 | 8 | 1
Trastornos de Piel y Tejido Subcutaneo

Prurito 25 0 8 0

Erupcion 13 0 8 0
Trastornos del Metabolismo y la Nutricion

Hiponatremia | 11 | 3 | 5 | 1
Trastornos Musculoesqueléticos y del Tejido Conectivo

Artralgia | 15 | 1 | 10 | 1

*

De estos eventos adversos en 210%, ninguno fue reportado como Grado 4 en pacientes que recibieron 2 mg/kg de
KEYTRUDA. Se reporté hiponatremia Grado 4 en un paciente que recibioé quimioterapia.

En general, el perfil de seguridad fue similar entre todas las dosis y entre los pacientes tratados
previamente con ipilimumab y los pacientes naive a tratamiento con ipilimumab.

Melanoma Resecado

Entre 969 pacientes con melanoma resecado incluidos en KEYNOTE-716 y los 1.019 pacientes con
melanoma resecado incluidos en KEYNOTE-054, las reacciones adversas fueron generalmente
similares a las que ocurrieron en pacientes con melanoma no resecable o metastasico o NSCLC.
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Cancer de pulmén de células no pequenas

Tratamiento de Combinacion

La Tabla 7 resume los eventos adversos que ocurrieron en al menos 20% de los pacientes tratados
con KEYTRUDA y quimioterapia con pemetrexed y platino en KEYNOTE-189. Los eventos adversos
que ocurrieron en pacientes con NSCLC sin tratamiento previo y que recibieron KEYTRUDA en
combinaciéon con carboplatino y ya sea paclitaxel o nab-paclitaxel en KEYNOTE-407 fueron
generalmente similares a los que ocurrieron en los pacientes de KEYNOTE-189, con la excepcién de
alopecia (46%) y artralgia (21%).

Tabla 7: Eventos adversos que ocurrieron en 220% de los pacientes que recibieron
KEYTRUDA con quimioterapia con pemetrexed y platino y con una incidencia mayor que en
pacientes que recibieron placebo con quimioterapia con pemetrexed y platino (diferencia
entre los brazos 25% [Todos los Grados] 0 22% [Grados 3-4] (KEYNOTE-189)

KEYTRUDA + Pemetrexed Placebo + Quimioterapia
+ Quimioterapia con con Pemetrexed + Platino
Platino n=202
n=405
Eventos Adversos Todos los Grado 34 Todos los Grado 34
Grados* (%) Grados (%)
(%) (%)
Trastornos Generales y Condiciones del Sitio de Administraciéon
Fatiga 41 6 38 2.5
Astenia 20 6 24 3.5
Trastornos Gastrointestinales
Diarrea | 31 | 5 | 21 | 3.0
Trastornos Hematolégicos y del Sistema Linfatico
Neutropenia 27 | 16 | 24 | 12
Trastornos de Piel y Tejido Subcutaneo
Erupcion | 20 | 1.7 | 11 | 15

*  Calificados por NCI CTCAE v4.03

Monoterapia

La tabla 8 resume los eventos adversos que ocurrieron en al menos 10% de los pacientes con NSCLC
sin tratamiento previo, que recibieron KEYTRUDA en KEYNOTE-042. Los eventos adversos mas
comunes (reportados en al menos 15% de los pacientes) fueron disnea y tos. Los eventos adversos
que ocurrieron en pacientes con NSCLC no tratados previamente, que recibieron KEYTRUDA en
KEYNOTE-024, y pacientes tratados previamente en KEYNOTE-010 fueron generalmente similares a
los que ocurrieron en los pacientes en KEYNOTE-042.
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Tabla 8: Eventos Adversos que Ocurrieron en 210% de los Pacientes con NSCLC Tratados
con KEYTRUDA y con una Incidencia Mayor que en el Brazo de Quimioterapia (Diferencia
entre Brazos 25% [Todos los Grados] o 22% [Grados 3-5]) (KEYNOTE-042)

KEYTRUDA Quimioterapia
200 mg cada 3 semanas n=615
n=636
Evento Adverso Todos los Grados 3-5* Todos los | Grados 3-5*
Grados (%) Grados (%)
(%) (%)
Trastornos Respiratorios, Toracicos y Mediastinales
Disnea 17 2.0 11 0.8
Tos 16 0.2 11 0.3
Trastornos Endocrinos
Hipotiroidismo | 12 | 0.2 | 1.5 | 0

*  Calificados por NCI CTCAE v4.03

Otros tipos de Céancer

Monoterapia

Los eventos adversos que ocurrieron en los pacientes con HNSCC, cHL, carcinoma urotelial, cancer
gastrico, cancer de esofago, CCR o tratamiento adyuvante de RCC fueron generalmente similares a
los que ocurrieron en pacientes con melanoma o NSCLC.

Tratamiento de Combinacion

Cancer de Cabeza y Cuello

En pacientes con HNSCC que recibieron KEYTRUDA mas quimioterapia (platino y 5-FU), las
reacciones adversas que ocurrieron con una mayor severidad (Grados 3-4) y con una mayor incidencia
(diferencia 22%) en comparacién con cetuximab mas quimioterapia (platino y 5-FU) fueron: fatiga (7%
vs 4.9%), inflamacion de la mucosa (10% vs 5%) y estomatitis (8% vs 3.5%).

Cancer cervicouterino

En pacientes con cancer cervicouterino que reciben KEYTRUDA mas quimioterapia (paclitaxel y
cisplatino o paclitaxel y carboplatino) con o sin bevacizumab, las reacciones adversas que ocurrieron
con una mayor incidencia (diferencia 22%) de Grados 3-5 de severidad para KEYTRUDA mas
quimioterapia con o sin bevacizumab en comparacién con placebo mas quimioterapia con o sin
bevacizumab fueron: anemia (30% vs. 27%), neutropenia (12% vs. 10%) trombocitopenia (8% vs. 5%),
astenia (3.6% vs. 1.6%).

Cancer Esofagico

En pacientes con cancer esofagico, las reacciones adversas que ocurrieron en al menos el 20% de los
pacientes y con una incidencia mayor (22%) de reacciones con severidad Grado 3-5 para el brazo de
KEYTRUDA en combinacién con quimioterapia (cisplatino y 5-FU) en comparacion con el brazo de
placebo y quimioterapia (cisplatino y 5-FU) fueron: vomito (7% vs 5%), estomatitis (6% vs 3.8%),
disminucién en el recuento de neutréfilos (24.1% vs 17.3), y disminucion en el recuento de leucocitos
(9.2% vs 4.9%).

Carcinoma de Células Renales

En Combinacién con Axitinib (KEYNOTE-426)

Las reacciones adversas mas comunes que ocurrieron en al menos 20% de los pacientes con RCC
sin tratamiento previo que recibieron KEYTRUDA y axitinib en KEYNOTE-426 fueron diarrea,
hipertension, fatiga, hipotiroidismo, disminucion del apetito, sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar,
nausea, hepatotoxicidad (incremento de ALT, incremento de AST), estomatitis, disfonia, tos y
estrefiimiento.
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En KEYNOTE-426, se observd una incidencia mayor a la esperada de incremento de ALT (20%) e
incremento de AST (13%) de Grados 3 y 4 en pacientes con RCC sin tratamiento previo que recibieron
KEYTRUDA en combinacion con axitinib. La mediana de tiempo para el inicio del incremento de ALT
fue de 2,3 meses (rango: 7 dias a 19,8 meses). En pacientes con ALT =3 veces el ULN (Grados 2-4,
n=116), la elevacion de ALT se resolvio a Grados 0-1 en 94%. Cincuenta y nueve por ciento de los
pacientes con incremento de ALT recibieron corticosteroides sistémicos. De los pacientes que se
recuperaron, 92 (84%) fueron re-expuestos ya sea a monoterapia con KEYTRUDA (3%) o axitinib
(31%) o con ambos (50%). De estos pacientes, el 55% no tuvo recurrencia de ALT>3 veces el ULN, y
de aquellos pacientes con recurrencia de ALT>3 veces el ULN, todos se recuperaron. No hubo eventos
hepaticos de Grado 5. [ver Dosis y Administracién (2.1) y Advertencias y Precauciones (4)].

En Combinacién con Lenvatinib (KEYNOTE-581)
La Tabla 9 resume los eventos adversos que ocurrieron en al menos 20% de los pacientes tratados
con KEYTRUDA vy lenvatinib en KEYNOTE-581.

Tabla 9: Eventos Adversos que Ocurrieron en 220% de Pacientes que Recibieron KEYTRUDA
con Lenvatinib y con una Mayor Incidencia que en Pacientes que Recibieron Sunitinib
(Diferencia Entre Brazos 25% [Todos los Grados] o 22% [Grados 3-4]) (KEYNOTE-581)

KEYTRUDA + Sunitinib
lenvatinib
n=352 n=340
Eventos Adversos Todos Grado 34 Todos Grado 3-
los (%) los 4
Grados* Grados (%)
(%) (%)
Trastornos Gastrointestinales
Diarrea 61 10 49 5
Nausea 36 2.6 33 0.6
Voémito 26 3.4 20 1.5
Estrefiimiento 25 0.9 19 0
Dolor abdominal 21 2.0 8 0.9
Trastornos Vasculares
Hipertension | 55 | 28 | 41 ] 19
Trastornos Endocrinos
Hipotiroidismo | 47 | 1.4 | 26 | 0
Trastornos del Metabolismo y Nutricionales
Disminucion del apetito | 40 | 4.0 | 31 | 15
Trastornos Respiratorios, Toracicos y Mediastinales
Disfonia 30 | 0 | 41 | 0
Examenes
Disminucion de peso | 30 | 8 | 9 | 03
Trastornos Renales y Urinarios
Proteinuria | 30 | 8 | 13 | 29
Trastornos de Piel y Tejido Subcutaneo
Erupcion | 27 | 3.7 | 14 | 06
Trastornos Musculoesquelétios y del Tejido Conectivo
Artralgia | 28 | 1.4 | 15 | 03
Trastornos del Sistema Nervioso
Cefalea 23 | 0.6 | 16 | 09

*  Calificado por NCI CTCAE v4.03
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Carcinoma Endometrial

La tabla 10 resume los eventos adversos que ocurrieron en al menos el 20% de las pacientes tratadas
con KEYTRUDA vy lenvatinib en KEYNOTE-775. Los eventos adversos que ocurrieron en pacientes
con carcinoma endometrial que recibieron KEYTRUDA en combinacion con lenvatinib en KEYNOTE-
146 fueron en general similares a los que ocurrieron en las pacientes en KEYNOTE-775.

Tabla 10: Eventos Adversos que Occurrieron en 220% de Pacientes que Recibieron
KEYTRUDA con Lenvatinib y con una Mayor Incidencia que en Pacientes que Recibieron
Doxorrubicina o Paclitaxel (Diferencia Entre Brazos de 25% [Todos los Grados] o 22%
[Grados 3-4]) (KEYNOTE-775)

KEYTRUDA + Doxorrubicina o
lenvatinib paclitaxel
n=406 n=388
Eventos Adversos* Todos Grado 34 Todos Grado 3-
los (%) los 4
Gradoss' Grados' (%)
(%) (%)
Trastornos Vasculares
Hipertension | 64 | 379 | 52 | 23
Trastornos Endocrinos
Hipotiroidismo | 57 | 1.2 | 08 | 0
Trastornos Gastrointestinales
Diarrea 54 8 20 2.1
Nausea 50 3.4 46 1.3
Voémito 37 2.7 21 2.3
Dolor abdominal 20 2.5 14 1.3
Trastornos del Metabolismo y Nutricién
Disminucion del apetito | 45 | gt | 21 | 05
Investigaciones
Disminucion de peso 34 10 6 0.3
Incremento en ALT 21 4.6 5 0.8
Trastornos Generales y Condiciones en el Sitio de Administracién
Fatiga 33 5 28 3.1
Astenia 24 6 24 3.9
Trastornos Musculoesqueléticos y del Tejido Conectivo
Artralgia | 31 | 1.7 | 8 | 0
Trastornos Renales y Urinarios
Proteinuria | 29 | 5 | 28 | 03
Infecciones
Infeccion del tracto 26 3.9 10 1.0
urinario
Trastornos del Sistema Nervioso
Cefalea | 25 | 0.5 | 9 | 03
Trastornos Respiratorios, Toracicos y Mediastinales
Disfonia | 23 | 0 | 05 | 0
Trastornos de Piel y Tejido Subcutaneo
Sindrome de 21 2.7 0.8 0
eritrodisestesia palmo-
plantar

La mediana de duracién del tratamiento de estudio fue de 7.6 meses (rango: 1 dia a

26.8 meses). La mediana de duracion de la exposicién a KEYTRUDA fue de 6.9 meses (rango:
1 dia a 25.8 meses) en comparacion con 3.4 meses (rango: 1 dia a 25.8 meses) para
quimioterapia.

T Graduado por NCI CTCAE v4.03

*  Se reportd un Grado 5 (0.2%).
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Ocurrié descontinuacién de KEYTRUDA, lenvatinib o ambos debido a una reaccién adversa (Grados
1-4) en 30% de las pacientes, 15% KEYTRUDA y 11% ambos farmacos. Las reacciones adversas mas
comunes que llevaron a la descontinuacién de KEYTRUDA fueron diarrea, incremento en ALT y
obstruccion intestinal (cada 1.0%). Refiérase a la informacion para prescribir de lenvatinib para
informacion sobre descontinuacion de lenvatinib.

Ocurrieron interrupciones de la dosis de KEYTRUDA, lenvatinib o ambos debido a una reaccion
adversa en 69% de las pacientes; se interrumpid KEYTRUDA en 50% y ambos farmacos fueron
interrumpidos en 31% de las pacientes. Las reacciones adversas mas comunes que llevaron a la
interrupcion de KEYTRUDA (22%) fueron diarrea (8%), incremento en ALT (3.9%), hipertension (3.4%),
incremento en AST (3.2%), disminucién del apetito (2.2%), fatiga (2.2%) infeccion del tracto urinario
(2.2%), proteinuria (2.0%), y astenia (2.0%). Refiérase a la informacion para prescribir de lenvatinib
para informacién sobre interrupcién de lenvatinib.

Cancer de mama triple negativo

KEYNOTE-522: Estudio controlado de tratamiento neoadyuvante y adyuvante de pacientes con TNBC
en estadio temprano de alto riesgo

En pacientes con TNBC en estadio temprano de alto riesgo que recibieron KEYTRUDA en combinacion
con quimioterapia (carboplatino y paclitaxel seguido por doxorrubicina o epirrubicina y ciclofosfamida),
administrado como un tratamiento neoadyuvante y continuado como tratamiento adyuvante en
monoterapia, las reacciones adversas que ocurrieron en al menos el 20% de pacientes y con una
incidencia mas alta (diferencia 25%) en comparacién con pacientes con TNBC que recibieron placebo
en combinacién con quimioterapia (carboplatino y paclitaxel seguido por doxorrubicina o epirrubicina
ciclofosfamida), administrado como un tratamiento neoadyuvante y continuado solo como tratamiento
adyuvante fueron diarrea (41% vs. 34%), erupcion (30% vs. 24%), pirexia (28% vs. 19%), y disminucién
del apetito (23% vs. 17%). De estas reacciones adversas, los eventos Grado 3-4 fueron diarrea (3.2%
vs. 1.8%), erupcion (1.8% vs. 0.3%), pirexia (1.3% vs. 0.3%) y disminucion del apetito (0.9% vs. 0.3%).

KEYNOTE-355: Estudio controlado de tratamiento de combinacién en pacientes con TNBC localmente
recurrente no resecable o metastasico

En pacientes con TNBC que reciben KEYTRUDA en combinaciéon con quimioterapia (paclitaxel, nab
paclitaxel o gemcitabina y carboplatino), las reacciones adversas ocurren en al menos el 20% de las
pacientes y con una mayor incidencia (diferencia 25%) en comparacion con los pacientes con TNBC
que recibieron placebo en combinaciéon con quimioterapia (paclitaxel, nab paclitaxel o0 gemcitabina y
carboplatino) hubo diarrea (28% frente a 23%), disminucion del apetito (21% frente a 14%) y erupcién
cutanea (20% frente a 12%). De estas reacciones adversas, los eventos de Grado 3 4 fueron diarrea
(1,8% frente a 1,8%), disminucién del apetito (0,8% frente a 0,4%) y erupcion cuténea (0,8% frente a
0,0%).

Experiencia post-comercializacién

Se han identificado las siguientes reacciones adversas durante el uso post-aprobacién de KEYTRUDA.
Debido a que estas reacciones son reportadas de forma voluntaria por una poblaciéon de tamano
incierto, no siempre es posible estimar de manera confiable su frecuencia o establecer una relacion
causal con la exposicién al farmaco.

Trastornos musculoesqueléticos y de tejido conectivo: artritis
Trastornos oculares: sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada.
Trastornos del sistema inmune: linfohistiocitosis hemofagocitica
Trastornos del sistema nervioso: neuritis optica
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SOBREDOSIS

No existe informacion sobre la sobredosificacion con KEYTRUDA. No se ha determinado la maxima
dosis tolerada de KEYTRUDA. En estudios clinicos, los pacientes recibieron hasta 10 mg/kg con un
perfil de seguridad similar al observado en pacientes que recibieron 2 mg/kg.

En caso de sobredosis, los pacientes deben ser monitoreados estrechamente en busca de signos o
sintomas de reacciones adversas, e instaurar tratamiento sintomatico apropiado.

COMPOSICION

Principio Activo
e Pembrolizumab

Componentes Inactivos (lista de excipientes)
L-histidina

Clorhidrato monohidratado de L-histidina
Polisorbato 80

Sacarosa

Agua para inyectables

Almacenamiento
Almacenar entre 2 °Cy 8 °C.

Proteger de la luz. No congelar. No agitar.

Antes de prescribir KEYTRUDA®, consulte la informacion para prescribir completa.

Basado en version CCDS-MK3475-1V-102021
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