Pembrox®
Pembrolizumab
100 mg/4 ml
(25 mg/ml)

Solucioén para infusién. Via de administracién: endovenosa

Venta bajo receta archivada
INDUSTRIA ARGENTINA

FORMULA

Cada Tml de solucion para infusion de Pembrox® contiene: Pembrolizumab 25 mg. Excipientes: acido acético
glacial, L-histidina, trehalosa dihidrato, L-arginina clorhidrato, L-arginina, poloxdmero 188, agua para
inyectables. Este medicamento es Libre de Gluten.

ACCION TERAPEUTICA
Pembrox® (Pembrolizumab) es un agente antineoplasico, inhibidor de PD-1 (Proteina de muerte celular
programada 1).

INDICACIONES

Melanoma

Pembrox® esté indicado en pacientes con melanoma irresecable o metastasico.

Pembrox® esté indicado para el tratamiento adyuvante en pacientes adultos y pediatricos (a partir de 12 afios
de edad) con melanoma Estadio I1B, Estadio IIC o Estadio Il después de la reseccion completa.

Cancer de Pulman de células no pequeas

Pembrox® en combinacion con pemetrexed y quimioterapia basada en platino, estd indicado como
tratamiento de primera linea en pacientes con cancer de pulmon de células no pequedas (NSCLC, por sus siglas
en inglés) no escamoso metastasico, sin las anormalidades tumorales genmicas en EGFR o ALK.

Pembrox®, en combinacién con carboplatino y paclitaxel o paclitaxel unido a proteina, estd indicado como
tratamiento de primera linea en pacientes con cdncer de pulmén de células no pequeias (NSCLC, por sus siglas
eninglés) escamoso metastdsico.

Pembrox® esté indicado como agente tinico como tratamiento de primera linea en pacientes con NSCLC que
expresen PD-L1 (TPS>1%) determinado por un ensayo validado (ver Posologia y forma de administracion), sin
las anormalidades tumorales genémicas en EGFR o ALKy son:

«estadio Il donde los pacientes no son elegibles para reseccion quirtrgica o quimioradiacion definitiva, o

« metastasico.

Pembrox® estd indicado como agente tnico en pacientes con NSCLC metastasico cuyo tumor exprese PD-L1
(TPS=1%) determinado por un ensayo validado y que hubieran recibido una quimioterapia basada en platino.
Los pacientes con alteraciones tumorales gendmicas en EGFR o ALK deberan haber recibido tratamiento
previo con terapias aprobadas para estas alteraciones moleculares antes de recibir Pembrox®.

Pembrox® estd indicado como agente tinico en pacientes adultos como tratamiento luego de la reseccion y
quimioterapia basada en platino en adultos con NSCLC estadio IB (T2a >4 cm), Il o [lIA.

Cancer de cabeza y cuello escamoso

Pembrox®, en combinacion con platino y fluorouracilo (FU), estd indicado para el tratamiento de primera
linea de pacientes con carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello recurrente, metastasico o no
resecable (HNSCC, por sus siglas en inglés).

Pembrox®, como agente (nico, estd indicado para el tratamiento de primera linea de pacientes con HNSCC
recurrente no resecable o metastasico cuyos tumores expresan PD-L1 (Puntaje combinado Positivo, por sus
siglas en inglés, (CPS) =1) determinado por un ensayo validado (ver Posologia y forma de administracién).
Pembrox® como agente (nico, estd indicado para el tratamiento de pacientes con HNSCC recurrente o
metastasico con progresion de la enfermedad durante o después de quimioterapia basada en platino.
Linfoma Hodgkin Clasico

Pembrox® estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos con linfoma de Hodgkin clasico (cHL, por
sus siglas en inglés) recaido o refractario.

Pembrox® estd indicado para el tratamiento de pacientes pediétricos con cHL refractario, o cHL que haya
progresado luego de 2 0 més lineas de tratamiento.

Linfoma B mediastinico primario de células grandes

Pembrox® estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos y pediatricos con linfoma B mediastinico
primario de células grandes refractario (PMBCL, por sus siglas en inglés), o que haya recaido después de 2 o
mas lineas previas de tratamiento.

Limitaciones de uso: no se recomienda el uso de Pembrox® para el tratamiento de pacientes con PMBCL que
requieran terapia citorreductora urgente.

Carcinoma Urotelial

« Pembrox® esté indicado para el tratamiento de pacientes con carcinoma urotelial localmente avanzado o
metastdsico: no aptos para recibir quimioterapia conteniendo algun platino, o

« que hayan progresado durame 0 después de qulmlmerapla basada en platino o dentro de los 12 meses de
tratamiento dy 0 conq basada en platino.

Pembrox® estd indicado para el tratamiento de pacientes con cancer de vejiga no musculo- invasivo de alto
riesgo (NMIBC, por sus siglas en inglés) con carcinoma in situ (CIS), con o sin tumores papilares, que no
respondan a Bacillus Calmette-Guerin (BCG), que no sean elegibles o hayan decidido no someterse a una
cistectomia.

Canceres ligados a Inestabilidad microsatelital o a deficiencia en la reparacion de ADN

Pembrox® estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos y pediatricos con los siguientes canceres
irresecables o metastdsicos ligados a inestabilidad microsatelital alta (MSI-H, por sus siglas en inglés) o
deficiente reparacion del ADN (dMMR):

insuficiencia heptica leve (bilirrubina total < limite superior normal (LSN) y ASAT > LSN o bilirrubina total
entre 1y 1,5 veces LSNy cualquier ASAT) o carga tumoral. Se desconoce el impacto de lainsuficiencia hepatica
moderada o grave en la farmacocinética de Pembrolizumab.

Pacientes pedidtricos: las concentraciones de Pembrolizumab con dosis basadas en el peso a 2 mg/kg cada 3
semanas en pacientes pediatricos (10 meses a 17 afios) son comparables a las de los adultos en la misma dosis.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Seleccion de pacientes

Seleccion de pacientes para tratamiento en monoterapia

Seleccionara los pacientes para el tratamiento con Pembrox® como agente tnico en funcién de la presencia
de expresion positiva de PD-L1 en:

« NSCLC estadio I1l, que no son elegibles para reseccion quirdrgica o quimioradiacion definitiva,

« NSCLC metastasico,

- tratamiento de primera linea de HNSCC recurrente metastasico o irresecable,

ancer esofagico metastasico o localmente avanzado recidivante previamente tratado,

« cancer cervical recurrente o metastasico con progresion de enfermedad durante o después de quimioterapia.
Para las indicaciones de MSI-H/dMMR, seleccionar a los pacientes para el tratamiento con Pembrox® como
agente tinico en funcién del estado de MSI-H/dMMR en muestras de tumores.

Para la indicacion TMB-H, seleccionar a los pacientes para el tratamiento con Pembrox® como agente tinico
seg(in el estado de TMB-H en las muestras tumorales.

Debido a que el efecto de la quimioterapia previa en los resultados de la prueba de carga mutacional tumoral
(TMB-H), MSI-H o dMMR en pacientes con gliomas de alto grado es desconotldo se recomlenda anallzar estos
marcadores en las muestras de tumores primarios obtenidas al inicio de la quimi con

en pacientes con gliomas de alto grado.

Seleccidn de pacientes para terapia combinada

Para el uso de Pembrox® en combinacion con quimioterapia, con o sin bevacizumab, seleccionar a los pacientes
en funcion de la presencia de expresién positiva para PD-L1 en cancer cervical persistente, recurrente o
metastdsico.

Para carcinoma endometrial avanzado pMMR/no MSI-H, seleccionar a los pacientes a ser tratados con
Pembrox® en combinacion lenvatinib en funcién del estado MSI o MMR en muestras del tumor.

Para el uso de Pembrox® en combinacion con quimioterapia, seleccionar a los pacientes en funcion de la
presencia de expresion positiva para PD-L1 en:

« TNBC localmente recurrente irresecable o metastésico

Dosis recomendada

Tabla 1: Dosis recomendada.

Indicacién Dosis recomendada de Duracion/Tiempo del

Tabla 3: Modificacién de dosis recomendada especifica para reacciones adversas para Pembrox® en
terapia combinada con axitinib.

Tratamiento | Reaccion adversa | Severidad Modificacién de dosis
Pembrox®en | Aumento de enzimas | ALAT 0 ASAT aumenta al menos 3 |Suspender ambos, Pembrox® y
combinacion con | hepaticas™ veces, pero menos de 10 vecesel |axitinib hasta resolucion a grados
axitinib LSN'sin bilirrubina total concurrente (00 1°

al menos 2 veces el LSN

ALAT 0 ASAT aumenta a mds de 3
veces el LSN con bilirrubina total
concurrente de al menos 2 veces el
LSN 0 ALAT 0 ASAT >10 veces el LSN

Discontinuar permanentemente
ambos, Pembrox® y axitinib

* Considere la terapia con corticosteroides.

' Basado en Criterios de terminologia comtin para eventos adversos (CTCAE), versidn 4.0. Considere la reexposicion
con un solo férmaco o la reexposicidn secuencial con ambos farmacos después de la recuperacion. Si se vuelve a
administrar axitinib, considere la reduccion de la dosis seqgtin la informacidn de prescripcion de axitinib.

ALAT= alanina aminotransferasa, ASAT= aspartato aminotransferasa, LSN= limite superior normal
Recomendacidn de modificacion de dosis para Pembrox® en combinacion con Lenvatinib

Cuando se administre Pembrox® en combinacion con lenvatinib para el tratamiento del carcinoma de
endometrio, interrumpa uno o ambos, o reduzca la dosis o interrumpa lenvatinib para el control de los
eventos adversos, segtin corresponda. No se recomiendan reducciones de dosis para Pembrox®.

Para obtener recomendaciones para el tratamiento de las reacciones adversas de lenvatinib, consulte la
informacion de prescripcidn de lenvatinib. En la Tabla 4 se muestran las reducciones de dosis recomendadas
para lenvatinib cuando se usa para tratar el carcinoma de endometrio o RCC.

Tabla 4: Reducciones de dosis recomendadas de lenvatinib para reacciones adversas.

Indicacion Dosis inicial Primera reduccion | Segunda reduccion | Tercera reduccion
de dosis de dosis de dosis
14mgunavezaldia |10 mgunavezaldia |8 mqunavezal dia

14mgunavezaldia {10 mgunavezaldia |8 mgunavezal dia

Carcinoma endometrial | 20 mq una vez al di
RCC 20 mg una vezal 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 ecuacion de Cockcroft-Gault
utilizando el peso corporal real) es de 10 mg por via oral una vez al dia. Para obtener informacion adicional
sobre la toxicidad renal con lenvatinib, consulte la informacion de prescripcion de lenvatinib.
Modificaciones de la dosis de lenvatinib para insuficiencia hepética grave

Pembrox® tratamiento
Pacientes adultos con 200 mg cada 3 semanas” 0 400 [Hasta progresion de la
melanoma metastésico o irresecable mg cada 6 semanas enfermedad o toxicidad
inaceptable.

Tratamiento adyuvante en pacientes adultos con {200 mg cada 3 semanas 0 400 |Hasta recurrencia de la

melanoma mg cada 6 semanas” enfermedad, toxicidad
NSCLC inaceptable o hasta por 12
RCC meses.

Pacientes adultos con 200 mg cada 3 semanas 0 400 |Hasta progresion de la

, mg cada 6 semanas enfermedad, toxicidad
HNSCC, inaceptable o hasta por 24
cHL, meses.

PMBCL,
Carcinoma urotelial localmente avanzado
metastasico,

cancer MSI-H o dMMR,

CRCMSI-H 0 dMMR,

carcinoma endometrial MSI-H o dMMR,
cancer esofagico,

cancer cervical,

MCcC,

cancer TMB-H o

SCC

Pacientes adultos con 200 mg cada 3 semanas 0 400 |Hasta persistencia o

NMIBC de alto riesgo que no responden a BCG. |mg cada 6 semanas™ recurrencia de NMIBC de alto
riesgo, progresion de la
enfermedad, toxicidad
inaceptable o hasta por 24
meses.

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

Preparacion y administracion

Preparacion para infusion intravenosa

- Inspeccionar visualmente la solucion para detectar particulas y cambio de color. La solucion es transparente
aligeramente opalescente, incoloraa ligeramente amarilla. Desechar el vial si se observan particulas visibles.
- Diluir Pembrox® antes de la administracion intravenosa.

- Extraer el volumen requerido del (de los) vial(es) de Pembrox® y transferirlo(s) a una bolsa de solucion
intravenosa (IV) que contenga cloruro de sodio al 0.9% (USP) o dextrosa al 5% (USP). Mezclar la solucién
diluida suavemente por inversién. No agitar. La concentracion final de la solucion diluida se debe encontrar
entre 1 mg/mly 10 mg/ml.

- Desechar cualquier remanente no utilizado que quede en el vial.

Almacenamiento de la solucién diluida. Ver seccién “CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO".

Administracion

- Administrar lasolucion diluida por via intravenosa durante 30 minutos mediante una guia de administracion
parenteral que contenga un filtro en linea o adicional, de 0,2 a 5 micrones, con baja union a proteinas, estéril
y apirdgeno.

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

CONTRAINDICACIONES

Esta contraindicado en pacientes con alergia o hipersensibilidad a cualquiera de los componentes de la
formulacion.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Reacciones adversas inmunomediadas graves y mortales

Pembrolizumab es un anticuerpo monoclonal que pertenece a una clase de fairmacos que se unen al receptor
de muerte programada 1 (PD-1) o al ligando de PD-1 (PD-L1), bloqueando la via PD- 1/PD-L1, eliminando asi
inhibicion de la respuesta inmune, rompiendo potencialmente la tolerancia periférica e induciendo
reacciones adversas de mecanismo inmunoldgico. Las reacciones adversas de mecanismo inmunolégico
listadas en la seccién ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES pueden no incluir todas las posibles reacciones
adversas de mecanismo inmunoldgico graves y fatales.

Las reacciones adversas inmunomediadas, que pueden ser graves o mortales, pueden ocurrir en cualquier
organo, sistema o tejido y puede afectar a més de un sistema corporal simultdneamente. Las reacciones

Pacientes pedidtricos (a partir de 12 afios) para
N . demel

(hasta un maximo de 200 mg)"|enfermedad, toxicidad
inaceptable o hasta por 12
meses.

Terapia combinada

Pacientes pedidtricos con 2mg/kg cada 3 semanas Hasta progresion de la

cHL, (hasta un maximo de 200 mg)"|enfermedad, toxicidad

PMBCL, inaceptable o hasta por 24

cancer MSI-H o dMMR, meses.

MCCo

cancer TMB-H. d .
2mg/kg cada 3 semanas Hasta recurrencia de la adversas

diadas pueden ocurrir en cualquier momento después de comenzar el tratamiento con un
anticuerpo bloqueante de PD-1/PD-L1. Mientras que las reacciones adversas inmunomediadas generalmente
se manifiestan durante el tratamiento con anticuerpos blogueantes de PD-1/PD-L1, las reacciones adversas
de mecanismo inmunoldgico también pueden manifestarse después de la interrupcion del anticuerpo
blog de PD-1/PD-L1.

Pacientes adultos con
NSCLC,

HNSCCo

cancer esofagico

200 mg cada 3 semanas 0 400 |Hasta progresion de la
mg cada 6 semanas’. enfermedad, toxicidad
Administrar Pembrox® antes  |inaceptable o hasta por 24
dela quimioterapia cuando se |meses.
istren el mismo dia.
200 mg cada 3 semanas 0 400 [Hasta progresion de fa
mg cada 6 semanas’. enfermedad, toxicidad
Administrar Pembrox® antes  |inaceptable o hasta por 24
de trastuzumab y la meses.
quimioterapia cuando se
istren el mismo dia.

Pacientes adultos con
cancer gastrico

«tumores slidos, determinado por un test validado, que hayan progresado después de un previo

y que no tuvieran opciones de tratamiento alternativas satisfactorias (ver Posologia y Administracion).
Limitaciones de uso: No se ha establecido la sequridad y eficacia de Pembrox® en pacientes pedidtricos con
canceres del sistema nervioso central con MSI-H.

Cancer colorrectal ligado a Inestabilidad microsatelital o a deficiencia en la reparacion de ADN
Pembrox® estd indicado para el tratamiento de pacientes con cncer colorrectal irresecable o metastasico
(CRC, por sus siglas en inglés) MSI-H o dMMR determinado por un test validado (ver Posologia y
Administracion)

Cancer gastrico

Pembrox® en combinacion con trastuzumab, fluoropirimidina y quimioterapia basada en platino esta
indicado para el tratamiento en primera linea de pacientes con adenocarcinoma gastrico o de la unién
gastroesofdgica (GEJ) HER2-positivo localmente avanzado irresecable o metastasico.

Cancer esofagico

Pembrox® estd indicado para el tratamiento de pacientes con carcinoma localmente avanzado o metastasico
de esofago o de la unién gastroesofagica (GEJ, por sus siglas en inglés) (con epicentro 1a 5 centimetros por
encima de la GEJ) que no es susceptible de reseccién quirdrgica o quimiorradiacion definitiva, ya sea:

«en combinacion con quimioterapia a base de platino y fluoropirimidina, o

«como agente tinico después de una o més lineas anteriores de terapia sistémica para pacientes con tumores
de histologia de células escamosas que expresan PD-L1 (CPS >10) segin lo determinado por un ensayo
validado (ver Posologia y forma de administracion).

Cancer cervical

Pembrox®, en combinacion con quimioterapia, con o sin bevacizumab, estd indicado para el tratamiento de
pacientes con cancer cervical persistente, recurrente o metastasico cuyos tumores expresen PD-L1 (CPS >1)
determinado por un ensayo validado.

Pembrox®, como agente (inico, estd indicado para el tratamiento de pacientes con cancer cervical recurrente
0 metastasico con progresién de la enfermedad durante o después de la quimioterapia cuyos tumores
expresen PD-L1 (CPS =1) determinado por un ensayo validado.

Carcinoma hepatocelular

Pembrox® estd indicado para el tratamiento de pacientes con carcinoma hepatocelular (HCC, por sus siglas
eninglés) que han sido tratados previamente con sorafenib.

Carcinoma de células de Merkel

Pembrox® estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos y pediétricos con carcinoma de células de
Merkel (MCC, por sus siglas en inglés) recurrente localmente avanzado o metastasico.

Carcinoma de células renales

Pembrox®, en combinacion con axitinib, estd indicado para el tratamiento de primera linea de pacientes
adultos con carcinoma de células renales avanzado (RCC, por sus siglas en inglés).

Pembrox®, en combinacién con lenvatinib, estd indicado para el tratamiento de primera linea de pacientes
adultos con RCCavanzado.

Pembrox® estd indicado para el tratamiento adyuvante en pacientes con RCC con riesgo intermedio-elevado o
elevado de recurrencia después de nefrectomia, o después de nefrectomiay reseccion de lesiones metastasicas.
Carcinoma endometrial

Pembrox®, en combinacién con lenvatinib, esté indicado para el tratamiento de pacientes con carcinoma
endometrial avanzado que es eficiente en reparacion del ADN (pMMR, por sus siglas en inglés) o no estd ligado a
inestabilidad microsatelital alta (MSI-H, por sus siglas en inglés), que hayan progresado luego de una terapia
sistémica previa en cualquier entorno y no sean candidatos a cirugia curativa o radioterapia (ver Posologia y
Administracion).

Pembrox®, como agente tnico, estd indicado para el tratamiento de pacientes con carcinoma endometrial
avanzado que es MSI-H o dMMR, determinado por test validado, cuya enfermedad ha progresado luego de
terapia sistémica en cualquier configuracion y no son candidatos para cirugia curativa o radiacion (ver
Posologia y Administracion).

Céncer con alta carga mutacional tumoral

Pembrox® estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos y pedidtricos con tumores sélidos
irresecables o metastdsicos con alta carga mutacional tumoral (TMB-H, por sus siglas en inglés) [>10
mutaciones/megabase (mut/Mb)], determinado por un ensayo validado, que hayan progresado luego de un
tratamiento previo y no tuvieran una opcion terapéutica alternativa satisfactoria.

Limitaciones de uso: no se ha establecido la sequridad y efectividad de Pembrox® en pacientes pediatricos
con canceres del sistema nervioso central con TMB-H.

Carcinoma cutaneo de células escamosas

Pembrox® estd indicado para el tratamiento de pacientes con carcinoma cutdneo de células escamosas
recurrente o metastasico (¢SCC, por sus siglas en inglés) o ¢SCC localmente avanzado que no sea curable por
cirugia o radiacion.

Céncer de mama triple negativo

Pembrox® estd indicado para el tratamiento de pacientes con cdncer de mama triple negativo (TNBC, por sus
siglas en inglés) en estadio temprano, de alto riesgo, en combinacién con quimioterapia como tratamiento
neoadyuvante, y continuando luego como agente tinico, como tratamiento adyuvante después de la cirugia.
Pembrox®, en combinacion con quimioterapia, estd indicado para el tratamiento de pacientes con cancer de
mama triple negativo recurrente, irresecable o metastdsico cuyos tumores expresan PD- L1 (CPS >10) segtin
lo determinado por un ensayo validado (ver Posologia y forma de administracion).

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Codigo ATC: LOTFF02

DESCRIPCION

Pembrox® (Pembrolizumab) es un anticuerpo monoclonal humanizado kappa IgG4 que bloquea el receptor
de muerte programada (PD-1). Tiene un peso molecular aproxi de 149 kDa. Pembroli se elabora
en células de ovario de hamster chino (CHO) recombinantes.

Mecanismo de accion

Launién de losligandos de PD-1,PD-L1y PD-L2, al receptor de PD-1 que se encuentra en los linfocitos T, inhibe
la proliferacién de células Ty produccidn de citoquinas. Se produce una sobreexpresion de ligandos de PD-1
en algunos tumores, y la sefializacion a través de esta via puede contribuir a la inhibicién de la vigilancia
inmunoldgica activa de los linfocitos T sobre los tumores.

Pembrolizumab es un anticuerpo monoclonal que se une al receptor de PD-1y bloquea su interaccion con
PD-L1y PD-L2, liberando la inhibicién de la respuesta inmunitaria mediada por la via de PD-1, incluida la
respuesta inmunitaria antitumoral. En modelos de tumor en raton singénico, el bloqueo de la actividad de
PD-1 resulta en la disminucion del crecimiento tumoral.

Propiedades farmacodinamicas

Basado en el modelo de la relacion de eficacia y seguridad dosis/exposicidn y los datos farmacocinéticos
observados de un analisis intermedio de 41 pacientes con melanoma tratados con 400 mg de Pembrolizumab
cada 6 semanas, no existen diferencias clinicamente significativas anticipadas en cuanto a la eficacia y
seguridad entre las dosis de Pembrolizumab de 200 mg 6 2 mg/kg cada 3 semanas 0 400 mq cada 6 semanas.
Propiedades farmacocinéticas

La farmacocinética (PK) de Pembrolizumab se caracterizé utilizando datos recopilados de una poblacion de
2993 pacientes con diferentes tipos de cancer que recibieron dosis de Pembrolizumab de 1a 10 mg/kg cada 2
semanas, de 2 a 10 mg/kg cada 3 semanas 0 200 mg cada 3 semanas.

Las concentraciones en estado estacionario de Pembrolizumab se alcanzaron alas 16 semanas de la administracién
de dosis repetidas con un régimen de cada 3 semanas, y la acumulacion sistémica fue ap| d 2,1veces.

Pacientes adultos con
cancer cervical

200 mg cada 3 semanas” 0 400 |Hasta progresion de fa
mg cada 6 semanas’. enfermedad, toxicidad
Administrar Pembrox® antes  |inaceptable o hasta por 24
de la quimioterapia con o sin | meses.
bevaclzumab cuando se

inistre el mismo dia.
200 mg cada 3 semanas” 0 400 |Hasta progresion de fa
mg cada 6 semanas’. enfermedad, toxicidad
Administrar Pembrox® en inaceptable o hasta por 24
combinacion con axitinib 5 mg |meses.
oral dos veces al dia* o
administrar Pembrox® en
combinacion con lenvatinib 20
mg oral una vez al dia.
200 mq cada 3 semanas 0 400 |Hasta progresién de la
mg cada 6 semanas’. enfermedad, toxicidad
Administrar Pembrox® en inaceptable o hasta por 24
combinacion con lenvatinib 20 [meses.
mg oral una vez al dia.
200 mg cada 3 semanas” 0 400 |Tratamiento neoadyuvante en
mg cada 6 semanas. combinacién con quimioterapia
Administrar Pembrox® antes |durante 24 semanas (8 dosis de
de quimioterapia cuando se |200 mg cada 3 semanas 0 4
administren el mismo dia. dosis de 400 mg cada 6
semanas) o hasta la progresion
de la enfermedad o toxicidad

ble, seguido de

tratamiento adyuvante con
Pembrox® como agente tinico
hasta a 27 semanas (9 dosis de
200 mg cada 3 semanas 0 5
dosis de 400 mg cada 6
semanas) o hasta recurrencia
de la enfermedad o toxicidad

Pacientes adultos con
RCC

Pacientes adultos con
carcinoma endometrial

Pacientes adultos con
TNBC en estadio temprano de alto riesgo

La identificacion y el tratamiento temprano de las reacciones adversas de mecanismo inmunoldgico son
esenciales para garantizar el uso sequro de anticuerpos bloqueantes de PD-1/PD-L1. Vigile de cerca a los
pacientes para detectar sintomas y signos que puedan ser manifestaciones clinicas de reacciones adversas de
mecanismo inmunoldgico. Evaluar las enzimas hepéticas. creatinina y funcién tiroidea al inicio del estudio y
periédicamente durante el tratamiento.

Para pacientes con TNBC tratados con Pembrolizumab en neoadyuvancia, monitorear el nivel basal de cortisol
ensangre, antes de la cirugia y como se indique clinicamente En casos de sospecha de reacciones adversas de
mecanismo inmunoldgico, iniciar un estudio adecuado para excluir etiologias alternativas, incluyendo
infeccion. Instituir el manejo médico de inmediato, incluida la consulta especializada, segtin sea apropiado.
Suspenda o discontinie permanentemente Pembrolizumab segin la gravedad (ver Posologia y forma de
administracion). En general, si Pembrolizumab requiere la suspensién o discontinuacion, administrar terapia
sistémica con corticosteroides (1 a 2 mg/kg/dia de prednisona o equivalente) hasta una mejoria a Grado 10
menor. Al mejorar a Grado 10 menor, inicie la disminucidn gradual de cortict ides y continte disminuyend
al menos durante 1 mes. Considere la administracion de otros i sistémicos en pacientes cuyas
reacciones adversas de mecanismo inmunoldgico no se controlan con la terapia con corticosteroides.
Acontinuacion, seanalizan las pautas de manejo de toxicidad parareacciones adversas que nonecesariamente
requieren esteroides sistémicos (p. ej., endocrinopatias y reacciones dermatoldgicas).

Neumonitis de mecanismo inmunoldgico

Pembrolizumab puede causar neumonitis de mecanismo inmunoldgico.La incidencia de neumonitis es mayor
en pacientes que han recibido radiacion tordcica previa. Ocurrié neumonitis de mecanismo inmunoldgico en
3,4% (94/2799) de los pacientes que recibieron Pembrolizumab, incluyendo reacciones adversas fatales
(0,1%), grado 4 (0,3%), grado 3 (0,9%) y grado 2 (1,3%). Se requirid corticosteroides sistémicos en el 67%
(63/94) de los pacientes con neumonitis.

La neumonitis condujo a la descontinuacién permanente de Pembrolizumab en 1,3% (36) de los pacientes y a

que interrumpieron reiniciaron Pembrolizumab después de la mejoria de los sintomas.

La incidencia de hipertiroidismo nuevo o que empeora fue mayor en 580 pacientes con NSCLC resecado,
ocurriendo en el 11% de los pacientes que recibieron Pembrolizumab como agente tinico como tratamiento
adyuvante (ESTUDIO-091), incluido el hipertiroidismo de grado 3 (0,2%).

Se reportd hipotiroidismo en 8% (237/2799) de los pacientes que recibieron Pembrolizumab, incluyendo de
Grado 3 (0,1%) y de Grado 2 (6,2%). El hipotiroidismo dio lugar a la discontinuacion permanente de
Pembrolizumab en <0,1% (1) de los pacientes y a la interrupcion de Pembrolizumab en 0,5% (14) de los
pacientes. Todos los pacientes que interrumpieron reiniciaron P b después mejoria de los sintomas.
Lamayoria de los pacientes con hipotiroidismo requirieron terapia de reemplazo hormonal tiroidea a largo plazo.
La incidencia de aparicion de nuevo hipotiroidismo o agudizado fue mayor en los 1185 pacientes con HNSCC
ocurriendo en 16% de los pacientes que recibieron Pembrolizumab como agente tinico 0 en combinacidn con
platino y FU, incluyendo hipotiroidismo de Grado 3 (0,3%). La incidencia de hipotiroidismo nuevo o que
empeoraba fue mayor en 389 pacientes con cHL (17%) que recibieron Pembrolizumab como agente tnico,
incluido hipotiroidismo de Grado 1(6,2%) y Grado 2 (10,8%).

La incidencia de hipertiroidismo nuevo o que empeora fue mayor en 580 pacientes con NSCLC resecado,
ocurriendo en el 22% de los pacientes que recibieron Pembrolizumab como agente tinico como tratamiento
adyuvante (ESTUDIO-091), incluido el hipertiroidismo de grado 3 (0,3%).

Diabetes mellitus tipo |, que puede presentarse con cetoacidosis diabética

Monitorear a los pacientes para detectar hiperglucemia u otros signos y sintomas de diabetes. Iniciar el
tratamiento con insulina segn se indique clinicamente. Interrumpir Pembrolizumab dependiendo de la

gravedad de algunas infecciones y mejoras de las respuestas inflamatorias. Los ratones con PD-1 bloqueado
infectados con Mycobacterium tuberculosis muestran una disminucion Pembrox® da de la sobrevida en
comparacion con los controles de tipo salvaje, lo cual tuvo correlacion con el aumento de la proliferacion
bacteriana y respuestas inflamatorias en estos animales. También se demostré que el bloqueo de PD-1
utilizando un anticuerpo anti-PD-1 de primates exacerba la infeccion por M. tuberculosis en macacos
rhesus. Asimismo, los ratones con PD-1/PDL-1 bloqueado y ratones recibiendo anticuerpos bloqueando el
PD-L1 han mostrado también una disminucién de la sobrevida tras la infeccion con el virus de la
cori ingitis linfocitica. La administracion de Pembrolizumab en chimpancés con infeccion crénica por
hepatitis B de origen natural hizo que dos de cuatro animales presentaran aumentos significativos en los

frecuentes (>2%) fueron neutropenia febril (6%), neumonia (6%) e infeccion del tracto urinario (3%).
Las reacciones adversas observadas en el ESTUDIO-407 fueron similares a las observadas en el
ESTUDIO-189, con la excepcion de que se observé un aumento en la incidencia de alopecia (47% vs 36%) y
neuropatia periférica (31% vs 25%) en Pembrolizumab y brazo de quimioterapia comparado con el brazo
de placebo y quimioterapia en el ESTUDIO-407.

NSCLC sin tratamiento previo

La seguridad de Pembrolizumab fue estudiada y publicada en el ESTUDIO-042, un ensayo multicéntrico,
abierto, aleatorizado (1:1), con control activo en 1251 pacientes con expresion de PD-L1 con NSCLC sin

niveles de ALAT, ASATy GGT en suero, que persistieron durante al menos 1 mes después de la suspension de
Pembrolizumab.

Conduccion y uso de méquinas

Pembrolizumab tiene un efecto leve sobre su capacidad para conducir o usar méquinas. Sentirse mareado,
cansado o débil son posibles efectos adversos de Pembrolizumab. No conduzca ni use méquinas después de
que se le haya administrado Pembrolizumab a menos que esté sequro de que se encuentra bien.
REACCIONES ADVERSAS

Las siguientes reacciones adversas clinicamente significativas se describen en otras secciones del prospecto:
- Reacciones adversas de mecanismo inmunoldgico graves y fatales (ver Advertencias y Precauciones).

- Reacciones adversas relacionadas con la infusion (ver Advertencias y Precauciones).

Prueba de laboratorio® Pembrolizumab 2 mg/kg 0 10 mg/kg | Quimioterapia

cada 3 semanas

Todos los grados™ (%)|Grados 3-4 (%) [Todos los grados (%) |Grados 3-4 (%

| Quimica

Hiperglucemia 49 6 44 6
Hipoalbuminemia 37 19 33 06
Hip i 37 7 24 38
Hipertrigliceridemia 33 0 32 09
Incremento de fosfatasa alcalina {26 31 18 19
Incremento de ASAT 24 22 16 06
Disminucion de bicarbonato 2 04 13 0
Hipocalcemia 21 03 18 19
Incremento de ALAT 21 18 16 0,6

Anormalidades en los resultados de laboratorio que se produjeron con la misma incidencia o con una
incidencia mayor que en el grupo de quimioterapia.
" La incidencia de cada prueba se basa en el niimero de pacientes que tenian disponibles mediciones basales y
al menos una medicidn de laboratorio efectuada durante el estudio: Pembrolizumab (320 a 325 pacientes) y
quimioterapia (rango: 154 a 161 pacientes); hipertrigliceridemia: Pembrolizumab n=247 y quimioterapia
n=116; disminucidn de bicarbonato: F lizumab n=263 y quimioterapia n=123.
't Los grados se asignaron segtin NCI CTCAE v4.0.

t i previo, en estadio Ill, que no eran candidatos para reseccion quirdrgica o quimiorradiacion
definitiva, o NSCLC metastasico. Los pacientes recibieron Pembrolizumab 200 mg cada 3 semanas (n=636)
o la opcién de quimioterapia elegida por el investigador (n=615), que consistio en pemetrexed y
carboplatino sequidos de pemetrexed opcional (n=312) o paclitaxel y carboplatino sequidos de
pemetrexed opcional (n=303) cada 3 semanas. No fueron elegibles los pacientes con aberraciones
gendmicas EGFR o ALK; enfermedad autoinmune que requirid terapia sistémica dentro de los 2 afios de
tratamiento; una condicion médica que requeria inmunosupresién; o quienes hayan recibido mas de 30 Gy
de radiacion tordcica dentro de las 26 semanas anteriores.

La mediana de duracién de la exposicion a Pembrolizumab fue de 5,6 meses (rango: 1 dia a 27,3 meses).
Cuarenta y ocho por ciento de los pacientes en el brazo de Pembrolizumab fueron expuestos a
Pembrolizumab 200 mg durante >6 meses.

Las caracteristicas de la poblacidn del estudio fueron: mediana de edad de 63 afios (rango: 25 a 90), 45%

Cincuenta y siete por ciento de los pacientes que recibieron Pembrolizumab en combinacion con
quimioterapia comenzé el tratamiento con carboplatino.

Pembrolizumab se suspendié por reacciones adversas en el 12% de los pacientes que recibieron
Pembrolizumab como agente (nico. Las reacciones adversas mds comunes que resultaron en la
discontinuacion permanente de Pembrolizumab fueron sepsis (1,7%) y neumonia (1,3%). Las reacciones
adversas que llevaron a la interrupcion de Pembrolizumab ocurrieron en el 31% de los pacientes; Las
reacciones adversas mas comunes que conducen a la interrupcion de Pembrolizumab (=2%) fueron
neumonia (2,3%), neumonitis (2,3%) e hiponatremia (2%).

Pembrolizumab se suspendid por reacciones adversas en el 16% de los pacientes que recibieron
Pembrolizumab en combinacién. Las reacciones adversas mds comunes que causaron la interrupcion
permanente de Pembrolizumab fueron neumonia (2,5%), neumonitis (1,8%) y shock séptico (1,4%). Las
reacciones adversas que llevaron a la discontinuacion de Pembrolizumab ocurrieron en el 45% de los
pacientes; las reacciones adversas mds comunes que llevaron a la interrupcién de Pembrolizumab (>2%)
fueron neutropenia (14%), trombocitopenia (10%), anemia (6%), neumonia (4,7%) y neutropenia febril
(2,9%).

Las Tablas 17 y 18 resumen reacciones adversas y anormalidades de laboratorio, respectivamente, en
pacientes tratados con Pembrolizumab en el ESTUDI0-048.

Tabla 17: Reacciones adversas que ocurrieron en >10% de los pacientes que recibieron
Pembrolizumab en el ESTUDI0-048.

. . Experiencia en estudios clinicos publicados Otras anormalidades que se produjeron en > 20% de pacientes que recibieron Pembrolizumab incluyen: P N o " ! Reaccion adversa | 200 mg cada|P 200 mg cada | Cetuximab Platino FU
gravedad (Ver Posologia y Forma de Administracicn). ) - i Debido a que los estudios clinicos se llevan a cabo en condiciones ampliamente variables, las tasas de ~~ anemia (44% todos los grados; 10% Grados 3-4) y linfopenia (40% todos los grados; 9% Grados 3-4). de 65 0 mis; 71% masculino y 64% blanco, 30% asidtico y 2% negro. 19% eran hispanos o latinos. 87% 3 semanas N=300 3 semanas Platino FU N=276 |N=287
La diabet llitus tipo 1 t 10,2% (6/2799) de | t bi Pembrol b, a P . t fermedad metast; (estadio IV), 13% ti fermedad tadio 111 (2% tapa IlIA
a clavetes metitus tipo { se presento en e19,2% (6/2795) de los pacientes qu: rectbleron Fembrolizumab. - e, jones adversas observadas en los estudios clinicos de un férmaco no pueden compararse directamente con del mel resecado Estadio 1B o [IC egla enfermeda ‘meuas asica lestadio 1¥), uvieron entermedad en estadio 1l (2% en etapa liA Todoslos |Grados3-4  |Todoslos |Grados3-4 |Todoslos |Grados3-4
La diabetes mellitus tipo 1 condujo a la discontinuacion permanente en <0,1% (1) de los pacientesy ala |2 "o Joc actudios clinicos de otro firmaco y es probable que no reflejen las tasas observadas enla  Entre los 969 pacientes con melanoma en estadio 113 o IC del ESTUDIO-716 publicado, tratados con 119 en etapa ll1B); y 5% tuvieron metdstasis cerebrales tratadas al inicio del estudio. arados’ (%) |(%) arados’ (%) |(%) arados’ (%) |(%)
interrupcion de Pembrolizumab en <0,1% (1) de los pacientes. Todos los pacientes que interrumpieron prictica Pembrolizumab, la mediana de duracion de la exposicion a Pembrolizumab fue de 9,9 meses (rango: 0 a Pembrolizumab se discontinud por reacciones adversas en el 19% de los pacientes. Las reacciones adversas General
r_eini(iaron_P_embrolizumeb despué_s del_a mejoria de los sintomas. Todos los pacientes con diabetes mellitus Los dalo.s que se describen en ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES reflejan la exposicidn a Pembrolizumab en 15,4 meses). Los pacientes con enfermedad autoinmune o una afeccién médica que requiri mésmmunesqueresultaron_en lainterrupcién permanemede Pembrol?zumabfuemn neumonitis (3,0%), Fatiga™ 33 4 49 1 4 8
tlpo_1_requllrlem_n,natamlenm con_lnsul_lnaaIargo'plam monoterapia en 2799 pacientes que participaron en 3 estudios publicados de tipo clinicos aleatorizados, inmunosupresién o melanoma de mucosa u ocular no fueron elegibles. Las reacciones adversas que _rnuerte p_qr causa descoqoclda (1,6%)_y neumonia (1,4%). Las regcclonfes adversa_s que llevaron a [a Pirexia _ 13 M 16 M 0
Nefrmsy_dufunuon lenaldememn{n_nommunolgglm_ o abiertos, comparativos (ESTUDIO-002, ESTUDIO-006y ESTUDIO-010), en los que se enrol6 a 912 pacientes con ocurrieron en pacientes con melanoma en estadio 118 o IIC fueron similares a las que ocurrieron en 1.011 interrupcion de Pembrt_)llzumab ocurrieron en el 33% de los pacientes; 'Ias reacciones adversas mas gﬂimacléln;nuclosal 43 3 31 0 5
Pemhrollzt}mab Pqede (ausarn_efrms_de mecaljls_molnmunologl(o. ) - melanomayy 682 pacientes con NSCLC y un estudio de un solo grupo (ESTUDIO-001) en el que se enrolaron a 655 pacientes con melanoma en estadio IIl del ESTUDIO-054 o en los 2.799 pacientes con melanoma o NSCLC comunes o las a_n_ormalldades de Iak}ovatorlo que Ile_va_ro_n a la interrupcién de Pembrolizumab (>2%) astrointestinal .
Se reportd nefritis de mecanismo inmunoldgico en 0.3% (9/ 2799) de los pacientes que recibieron pacientes con melanoma y 550 pacientes con NSCLC. Ademds de los 2799 pacientes, ciertas subsecciones de tratados on Pembrohzumab como agente Gnico. fueron neumonitis (3,1%), neumonia (3,0%), hipotiroidismo (2,2%) y aumento de ALAT (2,0%). Las | Constipacion 0 3 37 3 4
Pembrolizumab, incluyendo reacciones adversas de Grado 4 (<0,1%), Grado 3 (0,1%) y Grado 2 (0,1%). Se  joveeTENCIAS v PRECAUCIONES describen las. reacci d bservada: | Py del mel Tesecado Estadio Il reacciones adversas serias mas frecuentes (>2%) fueron neumonia (7%), neumonitis (3,9%), embolia Nauseas I 51 51
requirié corticoesteroides sistémicos en 89% (8/9) de los pacientes con nefritis. La nefritis llevo a la y escriben fas reacciones adversas observadas on a exposician a o ady s 6 ulmonar (2,4%) y derrame pleural (2,2%) Diarrea’ 6 7 2 3 3 4
d'q tinuacis te de Pembroli N b en 0.1% (‘]3) del fent . la int n d Pembrolizumab en monoterapia en un estudio aleatorizado, controlado con placebo (ESTUDIO-091), en el que La segufldad de Pembrolizumab como agente umco se investigd y publicé en el ESTUDIQ-OS{L un ensayo E bl 13' MY lP \2, Bld | ldades de laboratori ’ [ Vomitos 7 3 3 6 bl 2
lebn ||r1ua(|orl1) pernaa1no/en ; S lem rolizuma ?nd 4 r e los pacientes y a la Interrupcion de se enrolaron 580 pacientes con NSCLC resecado, en un estudio no aleatorizado, abierto, de cohortes maltiples aleatorizado (1:1) doble ciego en el que 1019 pacientes con melanoma Estadio IllA (metdstasis >1 mm en astablas 13y LESUmE[;) asgealclclonesba Veﬁgﬂoﬁagﬂma' ades de laboratorio, respec 4 | Disfagia 23 12 29 1 2,
embrolizumab en 0,1% (3) de los pacientes. Todos los pacientes que interrumpieron reiniciaron ESTUDIO-012), un estudio no aleatorizado, abierto, de una tinica cohorte (ESTUDIO- 055), y dos estudios nédulolinfitico), 1B o I1IC, completamente resecados, recibieron 200 mg de Pembrolizumab por infusién " pacientes tratados con Pembrolizumab en & P - . stomatitis 0 26 8 2 35
Pembrol b d de de ; deell de nefritis. L. { ) { by Tabla 13: R d d >10% de | b Pembroll b N
embrolizumal espges e la mejoria de los sintomas; de ellos, ninguno tuvo recurrencia de nefritis. La dos, abiertos (brazos de ESTUDIO-040 y ESTUDIO- 048), en el que se enrolaron a 909 intravenosa cada 3 semanas (n=509) o placebo (n=502) por hasta un afio. Los pacientes con enfermedad abla 13: Reacciones adversas ocurridas en >10% de los pacientes que recibieron Pembrolizuma Piel
[‘ff”“f resolvid en 56% de los opacientes. o pacientes con HNSCC y en dos estudios clinicos no aleatorizados y abiertos (ESTUDIO-013 y ESTUDIO-087 yen  autoinmune activa o una afeccién médica que requirié inmunosupresién o melanoma de mucosa u ocular &1 el ESTUDIO-042. Tupon® 120 123 7 10,7 [70 18
nes adversas d o de ; - _— - ) un aleatorizado, abierto controlado (ESTUDIO-204), que enrol6 389 pacientes con cHL, en un estudio  no fueron elegibles. EI 76% de los pacientes recibié Pembrolizumab durante 6 meses o més. Reaccion adversa Pembrolizumab 200 mg cada 3 Quimioterapia N=615 Prurito _[m ___ o [8 o [10 103
Pembrolizumab Pembrox” puede causar erupciones o dermatitis de mecanismo inmunoldgico. Han 0CUTtido 1 e,14iza o, aberto (brazo tratamiento combinado de ESTUDIO-048), que enrol 276 pacientes con HNSCen  Las caracteristicas de la poblacion estudiada fueron: mediana de edad de 54 afos (rango: 19:2 88); 25% de semanas N=636 piratorio, Torddico y el
con anticuerpos blogueantes de PD-1/PD-L1 dermatitis exfoliativa, incluyendo Sindrome de Stevens- oo cign con axitinib en un estudio clinico aleatorizado, controlado (ESTUDIO-426), que enrolo 429 65 aios o mis; 62% masculino y 94% ECOG PS de 0 y 6% ECOG PS de 1. E1 16% tenia estadio I, el 46% Todoslos rados' () [Grados 3-5 (9] [Todos os qrados (6] [Grados -5 661 | [ Tos* [is . [z P s P
Johnsonf DRESS y nec_rolms epidérmica toxica (NET). Suspender 0 d|5(on_t|puar Permanentememe pacientes con RCC;y en experiencia post-comercializacidn. En todos los estudios, Pembrolizumab se administr6 tenia estadio 1B, el 18% tenia estadio 1IC (1-3 ganglios linfticos positivos) y el 20% tenia estadio IIC (=4 Gelyer'al . : E:gg?rino [14 12,0 [10 [18 [8 [1,0
zemhroll_zumabdep_endlendodeIa graveda(liy(t_onsulte Posalqgm y.forma dle a_dmlnlstlratlon). | endosis de 2mg/kg por via intravenosa cada 3 semanas, 10 mg/kg por via intravenosa cada 2 semanas, 10 mg/ ganglios linfdticos positivos). %ﬂ% }13 }3’3 }33 }3’9 Hipotiroidismo [18 10 [5 10 6 10
¢ produjeron reacciones adversas dermatolGgicas de mecanismo inmunolgico en 901’4% (38/2799]0‘19 95 kgpor viaintravenosa cada 3 semanas 0 200 mg por via intravenosa cada 3 semanas. Entre los 2799 pacientes Dos pacientes tratados con Pembrolizumab murieron por causas distintas a la progresién de la Metaholismo y Nutricion - Metabolismo y Nutricién
. . " Lo . " " . o y
pacientes que recibieron Pembrolizumab, incluidas reacciones adversas de Grado 3 (1%) y Grado 2 (0,1%). e ¢/'x10¢ actuvo expuesto durante 6 meses o mds y el 21% estuvo expuesto durante 12 meses o mas. enfermedad; las causas de muerte fueron la reaccién al farmaco con eosinofilia y sintomas sistémicos y
d | /38) de | d P! y P! rerm ) ! et Ja Ted ! ! K Disminucién del apetito 17 1,7 [21 [15 Disminucion del 15 10 29 4,7 30 35
requirio.corticosteroides sistémicos en el 40% (15/38) de los pacientes con reacciones adversas — yojon oo miositis autoinmune con insuficiencia respiratoria. Se produjeron reacciones adversas serias en el 25% de fo, Toracico y del Medi apetito
dermatolégicas de mecanismo inmunolégico. Las reacciones adversas dermatologicas de mecanismo — ypop sin iento previo con Ipili b los pacientes que recibieron Pembrolizumab. En el 14% de los pacientes que recibieron Pembrolizumab se Disnea 17 70 T 03 Pérdida de peso 15 2 16 29 P 14
lsgico levaron a a de Pembrolizumab en el 0,1% (2) de| P ‘ 2 ‘ . p ' :
inmunologico llevaron a la discontinuacion poermanente e Pembrolizumab en el 0,1% (2) de los pacientesy |, sequridad de Pembrolizumab para el tratamiento de pacientes con melanoma irresecable o metastasico  produjeron reacciones adversas que provocaron una discontinuacion permanente; los mas comunes (>1%) Tos [16 102 11 103 Infecciones
alainterrupcion de Pembrolizumab en el 0,6% (16) de los pacientes. Todos los pacientes que interrumpieron que no habian recibido previamente ipilimumab y que habian recibido no més de una terapia sistémica previa  fueron neumonitis (1,4%), colitis (1,2%) y diarrea (1%). Las reacciones adversas que llevaron a la Piel y Tejido Subcutaneo Neumonia® [12 7 [19 [ [13 6
Pembrolizumab reiniciaron después de la mejoria de los sintomas; de estos, el 6% tuvo recurrendia de ¢ inyocrigs y publics en el ESTUDIO-006. El ESTUDIO-006 fue un estudio publicado multicéntrico, abierto,  interrupcion de Pembrolizumab ocurrieron en el 19% de los pacientes; los mas comunes (x1%) fueron | Eupdion’ [1s [3 8 [02 Sistema Nervioso
reacciones adversas dermatoldgicas de mecanl:mommunologl(o Las reacciones adversas dermatoldgicas de comparativo, en el que los pacientes fueron aleatorizados (1:1:1) y recibieron 10 mg/kg de Pembrolizumab diarrea (2,4%), neumonitis (2%), aumento de ALAT (1,4%), artralgia (1,4%), aumento de ASAT (1,4%), Gastrointestinal Cefalea 12 03 n 0,7 8 03
mecanismo inmunolGgico resolvieron en el 79% de lo 3§ pacientes. cada 2 semanas (n=278) 0 10 mg/ky de Pembrolizumab cada 3 semanas (n=277) hasta la progresion dela ~ disnea (1%) y fatiga (1%. Las tablas 9 y 10 resumen reacciones adversas y las anormalidades de | Constibadén n o m o2 Mareos ____15 03 10 04 13 03
Otras reacciones adversas de mecani : o o enfermedad o una toxicidad inaceptable 0 3 mg/kg de ipilimumab cada 3 semanas por 4 dosis, a menos que  laboratorio, respectivamente, en pacientes que recibieron Pembrolizumab en el ESTUDIO-054. *NI;J;:S }12 }0'5 }32 }1’1 fericab sensorial |1 0 " " 7 1
S.Eg'fg estudios "“hd'".ad"s' fas slguiehtes reaccones adversas de I inmunolGgico f"""a'ﬁ""“’ fuera discontinuado antes debido a a progresion de la enfermedad o a una toxicidad inaceptable (1=256).  Tabla 9: Reacciones adversas seleccionadas* ocurridas en >10% de los pacientes que recibieron P22 : : Ml
e el ot et e 00 on e st G oo g boqueones e po. 3/ N0 fueron aditids pacentes con enfemedad autinmune, wna afecon que requitera e uso de  Pembrolizumab en el ESTUDIO 054 [ Hipotiroidismo 12 [02 15 o Hizlga m I m o2 [ [03
" corticosteroides sistémicos u otros medicamentos inmunosupresores; antecedentes de enfermedad Reaccion ad! Pembrolizumab 200 da3 Placeb Infecciones Dolor de cuell [6 0,7 [10 11,1 7 0,7
PD-L1. Se han reportado casos graves o fatales para algunas de estas reacciones adversas Lo o - - . eaccion adversa embrolizumab 200 mg cada acebo : olor Ge cuello 2 . 3
e d,' Jvascular: miocarditis, pericarditi Jiti . pulmonar intersticial; o infeccién activa que requiriera terapia, incluyendo VIH o hepatitis Bo C. semanas N=509 N=502 Neumonia [12 [7 19 [6 | Psiquiatrico
ardiaca/vascu ar: miocart !t{:, pericar ,’{’S’ V'f“.“.ms L . X . X La duracion mediana de la exposicién fue de 5,6 meses (rango: 1 diaa 11,0 meses) para Pembrolizumab y similar Todos los grados' (%) |Grados 3-4 (%) |Todos los grados (%) |Grados 3-4 (%) Investigaciones Insomnio [7 10,7 [10 [0 18 [0
Sistema nervioso: meningitis, encefats, melti y desmielinizacion, sindrome miasténico/miastenia gravis g, ambos grupos de tratamiento. 51% y 46% de los pacientes recibieron 10 mg/kg de Pembrolizumab cada 2 6 Gastrointestinales Pérdida de peso [10 [09 [ [0.2 . ) ,
(incluyendo exacerbacion), sindrome de Guillain-Barré, paresia nerviosa, neuropatia autoinmune. 3 semanas, respectivamente, durante 26 meses. Ningan paciente recibio tratamiento durante mas de 1 ao. Diarrea 128 112 126 i Grados asignados segtin NCI CTCAE v4.0.
Ocular: pueden producirse uveitis, iritis y otras toxicidades inflamatorias oculares. Algunos casos pueden ser Las caract'en’sticas de la po'blacio’n d_el estudio publicado fueron las siguientes: edad mediana 62 afios Nauseas 117 102 [15 0 " Grados asignados segtin NCI CTCAE v4.03. " Incluye fatiga y astenia.
asociados con el desprendimiento de retina. Pueden ocurrir varios grados de discapacidad visual, incluida la (rango:18 a 89), 60% de sexo masculino, 98% de raza blanca, 32% presentaba ur{ valor elevado de lactato Piel y tejido subcutdneo " Incluye fatiga y astenia. *Incluye diarrea, w/ms diarrea hemorrdgica, colitis microscdpica.
ceguera. Si la uveitis ocurre en combinacion con otras reacciones adversas de mecanismo inmunoldgico, deshid}ogenasa’ (LDH) basal, el 65% présemaha enfermeda(j en estadio M1c, el 9% con antecedentes de Prurito [19 [0 [12 [0 * Incluye erupcidn, erupcidn generalizada, erupcion macular, erupcién mdculo-papular, erupcion papular, # Incluye de , itis acneiforme, de itis alérgica, de is bullosa, dermatitis de contacto,
considere un sindrome similar a Vogt-Koyanagi-Harada, ya que puede requerir tratamiento con esteroides metdstasis cerebral apmximadameme el 36% habia sido tratado con Iera'pia sistémica que incluia un Erupcién cutdnea _ _ \13. 102 19 [0 erupuonprunnm yerupaon pustular. dermatitis exfoliativa, erupcién medicamentosa, eritema, eritema multiforme, erupcion eritematosa, erupcion
sistémicos para reducir el riesgo de pérdida permanente de la vision. inhibidor del BRAF (1\;%) imi ia (13%) el ia (6%) d Lﬂr;lsclu!o-esqueletlcoyte;ldo ‘°“ﬁ‘6t"’° o [ D Tabla 14: Anormalidades de lab io que emp respecto al nivel basal en >20% de los  generalizada, erupcion macular, erupcion maculo-papular, erupcion pruritica, dermatitis seborréica.
Gastrointestinal: pancreatitis, que inclu: eaumentosenlosnlvelessen(osdeamllasa lipasa, gastritis, duodenitis. - ; Lo ' 1agia , acientes en el ESTUDIO-042. * Incluye tos, tos productiva.
Musculoesqu elezto y teudoqcone(nv):) miositis/polimiositis, rabdomidlisis (y si(ﬁelasgasotladas incluida En el ESTUDIO-006, el perfil de reacciones adversas fue similar para los cronogramas de cada2 semanas y Endécrino > 0 ‘/nduie disnea, lenea de esfuerzo.

3 1), artritis (1,5%), polimialgia reumti cada 3 semanas; por lo tanto, el resumen de los resultados de seguridad se presenta en un andlisis Hipotiroidismo 115 10 128 10 Prueba de laboratorio Pembrolizumab 200 mq cada 3 Quimioterapia > ncl P i@ bacteri ia estafilocdc .
:Ensu qencl}a‘_rena har '! ',S ), polimialgia reumatica. combinado (n=555) de ambos grupos de Pembrolizumab. Las reacciones adversas que causaron la | Hipertiroidismo [10 [02 12 [0 semanas neluye ne feccion del atipica, ferior i fa(_lenanla, "”’"f’;”" esta Iu(ar/(a, neumonia /m
Endocting; hipoparatiroidismo discontinuacion permanente de Pembrolizumab se produjeron en el 9% de pacientes. Las reacciones Respiratorios, toracicos y del medi Todos los grados' (%) [Grados 3-4 (%) [Todos los grados (%) [Grados 3-4 (%) aspiracion, infeccidn del tracto respiratorio inferior, infeccidn pulmonar, infeccién pulmonar pseudomonal.

ematologlco[lnmune anemia hemolmca anemia aplasica, linfohistiocitosis hemofagocitica, sindrome de adversas que causaron la discontinuacion de Pembrolizumab en mas de un paciente fueron colitis (1,4%). Tos i 10 il [0 Quimica # Incluye patia sensorial periférica, neuropatia periférica, hipoestesia, disestesia.

ia sistémica, | itis necrotizante histiocitica (linfadenitis de Kikuchi), sarcoidosis, hepatitis autoinmune (0,7%), reaccién alérgica (0,4%), polineuropatia (0,4%) e insuficiencia car&iacz; G T Hiperglucemia 52 4,7 51 5 ?Incluye dolor de espaldas Doloren e/pezho musculoesquelético, dolor musculoesquelético, mialgia.

purpura trombocitopénica inmunitaria, rechazo de trasplante de drgano sélido. (0,4%). Las reacciones ad;/ersz;s que causaronla inte/rrup/(io'n de Pembrolizu'mab se produjeron en el 21% Astenia [ 102 8 [0 Incremento de ALAT 33 48 34 29 Tabla 18: Anormalid. io que emp respecto al nivel basal en >20% de los
Reacciones relacionadas con la infusion dé los bacientey la més comin (>1%) fue diarrea (2,5%). La Tabla 5 y la Tabla 6 resumen las reacciones Enfermedad simil gripe i} [0 8 [ Hipoalbumir(\jemia 3 22 29 1,0 pacientes en el ESTUDI0-048.
Pembrolizumab puede causar reacciones graves o potencialmente mortales relacionadas con la infusién, L - . N N : I igacione: Incremento de ASAT 31 36 32 17 " "
incluyendo hipersensibilidad y anafilaxia, las cuales se reportaron en 0,2% de 2799 pacientes que recibieron adversasy apormalldades en los resultados de laboratorio seleccionadas, respectivamente, en pacientes Pérdida de peso [m [0 8 [0 Hiponatremia 3 9 32 8 !"Beba de ! 200mg cadalf b 200 mg cada |Cetuximab Platino FU
Pembrolizumab. Monitorear a los pacientes por signos y sintomas de reacciones relacionadas con la infusion, con Pembrolizumab en el ESTUDIO-006. . i i isma incidenci incidenci | Incremento de fosfatasa alcalina_|29 23 2 03 3 semanas 3 semanas Platino FU
incluyendo r d Lofri paciente p'h'l 9‘ Y ito, rubefaccio én cutines. hinotensio g Tabla 5: Reacciones adversas seleccionadas* que ocurrieron en >10% de los pacientes que recibieron Reacciones adversas que se produjeron con la misma incidencia o con una mayor incidencia que en el grupo |"Hipocalcemia 25 25 19 0,7 Todoslos |Grados3-4  [Todoslos  |Grados3-4  |Todoslos  {Grados 3-4
B Ebre, Ioterrumbir o it s velic o it po Tonr ey . s Pembrolizumab en ESTUDIO-006. placebo. | Hiperpotasemia 3 30 2 22 arados' (%) _|(%) arados' (%) |(%) arados' (%) _|(%)

ipoxemia y fiebre. Interrumpir o disminuir la velocidad de infusion por reacciones relacionadas con infusion Reacdion adversa bembrolroma 0wk cada 263 Trmomab 1256 " Grados asignados sequin NCI CTCAE v4.03. naemento de p bina IR 121 20 15 29 Hematologia
leves (grado 1) o rpoderadas (grado 2). En caso de produ(_lrse reacciones re_la(lonadas con la infusién graves comanss nesss 9/kg P =. Tabla 10: Anormalidades de laboratorio seleccionadas* que empeoraron desde el basal ocurridas en 7 Linfop_enia 54 25 69 35 74 15
(Grado3) o;_)otenaalmentemongles (Grado4), detgn_erla l_r\fu5|onyd|scont|nuarenforma permanente el uso Todos los qrados” (94 Grados 3-4 (%) [Todos Ios qrados (%) [Grados 34 % >20% de los pacientes con melanoma que recibieron Pembrolizumab en el ESTUDIO-054. Anemia 83 [44 [79 [19 Anemia ] 52 7 89 28 78 19
de Pembrolizumab (Ver Posologia y Forma de Administracion). Generales odos los grados' (6] Grados 3-4 (%] [Todos los rados (%) [ Grados 3-4 (%] Linfopenia 30 7 [41 [13 Trombocitopenia 12 38 73 18 76 18
Complicaciones de HSCT alogénico F:“ eaa e B [09 s B Prueba de laboratorio Pembrolizumab 200 mg cada 3 Placebo Negtrgpenia 7 14 67 35 il 42
Pueden ocurrir complicaciones fatales o serias en pacientes que recibieron un trasplante alogénico de células JPiel y tejido subcutaneo : - semanas - s - “Laincidencia de cada prueba se basa en el niimero de pacientes que tenian disponibles mediciones basales y | Quimica
madre hematopoyéticas (HSCT, por sus siglas en inglés) antes o después de ser tratados con un anticuerpo Erupcion cutanea™ 24 [02 3 iz Qi Todos los grados™ (%)| Grados 3-4 (%) [Todos los grados (%) |6rados 3-4 (% al menos una medicion de laboratorio efectuada durante el estudio: Pembrolizumab (rango: 598 a 610 Tperglucemla jé ?78 gg go gg ?07
bloqueante de PD-1/PD-L1. Las complicaciones relacionadas con el trasplante incluyen enfermedad injerto Vitiligo® 13 [0 2 [0 All::rr::elrftao GeALAT 7 24 16 02 pacientes) y quimioterapia (rango: 588 a 597 pacientes); incremento de protrombina INR: Pembrolizumab —#%em’wemia n 37 7 40 ) 1
contra huésped (GVHD, por sus siglas en inglés) hiperaguda, GVHD aguda, GVHD cronica, enfermedad veno- Sistema musculoesquelético y del tejido conectivo Aumento de ASAT 24 \1'8 15 ‘0’4 n=203 y quimioterapia n=173. f#cmm 2% 37 % 20 37 36
oclusiva hepdtica grave (VOD, por sus siglas en inglés) después de un condicionamiento de intensidad Artralgia 18 04 [10 1.2 - - - ' Grados asignados segtin NCI CTCAE v4.03. ncremento de ALAT |25 2’1 2 116 38 118
reducida, y sindrome febril que requirid esteroides (sin causa infecciosa identificada) Estas complicaciones 30|0[d€ espalda - Lﬂ ] [09 [7 [08 Linfopenia 2 i 16 12 NSCLCp tratado ) Incremento de % 27 27 2 3 K]
pueden ocurrir a pesar del tratamiento intermedio entre el bloqueo PD-1/PD-L1y el HSCT alogénico. ﬁwvm Laseguridad de Pembrolizumab fue investigada y publicaday en el ESTUDIO-010, un estudio multicéntrico, osfatasa alcalina
Sequir de cerca a los pacientes para obtener evidencia de complicaciones relacionadas con el trasplante e B‘?S HZ }89 }; }gg * Anormalidades en Ios resultados de laboratorio que se produjeron con la misma incidencia o con una  2bierto, aleatorizado (1:1:1), controlado de manera activa, en pacientes con NSCLC avanzado que tuvieron [ Hipercalcemia 2 46 16 43 1 26
intervenir rapidamente. Considere el beneficio versus el riesgo de tratamiento con un anticuerpo bloqueante R y nutridian - s incidencia mayor que en el grupo placebo. una progresion de la enfermedad documentada después del tratamiento con quimioterapia basada en Hipocalcemia ) 11 32 4 5 7
de PD-1/PD-L1 antes de o luego de un HSCT alogénico. Disminucion delapetito 16 [05 i} [08 * La incidencia de cada prueba se basa en el nimero de pacientes que tenian disponibles mediciones basales y platino, y, si eran positivos a las anormalidades genéticas EGFR o ALK, una terapia adecuada para estas | Hiperpotasemia 2,8 27 4,3 2 43
Aumento de la mortalidad en pacientes con mieloma miiltiple cuando Pembrolizumab se administrd en Sistema nervioso ’ ’ al menos una medicidn de laboratorio efectuada durante el estudio: Pembrolizumab (503 a 507 pacientes)y ~ anormalidades . Un total de 991 pacientes recibieron 2 mg/kg de Pembrolizumab (n=339) 0 10 mg/kg | Hipofosfatemia 5 35 12 4 19
asociacion con un andlogo de talidomida y dexametasona Cefalea [14 102 [14 108 placebo (rango: 492 a 498 pacientes). (n=343) cada 3 semanas o docetaxel (n=309) en una dosis de 75 mg/m?* cada 3 semanas. No fueron Jﬂ@p“tasﬁd'a ?1 ig ;23 ‘217 152
En publicaciones de dos ensayos clinicos aleatorizados en pacientes con mieloma muiltiple, la adicion de * Los grados se asignaron segtin NCI CTCAE v4.03. admitidos Los pacientes con enfermedad autoinmune, afecciones que requirieran corticosteroides (':;;iirgﬁ:;m e ' ” 4
Pembrolizumab a un anlogo de la talidomida mas dexametasona, un uso para el cual no estan indicados los * Reacciones adversas que se produjeron con la misma incidencia o con una mayor incidencia en el grupo de NScLC sistémicos u otros medicamentos inmunosupresores o que hubieran recibido més de 30 Gy de radiacién Hipomagnesemia |16 04 ] 7 76 3

anticuerpos blogueantes de PD-10PD-L1, dio como resultado un aumento de la mortalidad. No se recomienda
el tratamiento de pacientes con mieloma mdltiple con un anticuerpo blogueante PD-1 o PD-L1 en
combinacion con un andlogo de talidomida mds dexametasona fuera de los ensayos clinicos controlados.
Toxicidad embriofetal

Basado en su mecanismo de accion, Pembrolizumab puede causar daio fetal cuando se administra a una

la suspension de Pembrolizumab en 0,9% (26) de los pacientes. Todos los pacientes que interrumpi
reiniciaron Pembrolizumab después de la mejoria de los sintomas; de estos, 23% tuvieron recurrencia de
neumonitis. La neumonitis se resolvid en 59% de los 94 pacientes.

En estudios clinicos que incluyeron a 389 pacientes adultos con cHL que recibieron Pembrolizumab como
agente (nico, se produjo neumonitis en 31 (8%) pacientes, incluida neumonitis de grados 3-4 en el 2,3% de
los pacientes. Los pacientes recibieron dosis altas de corticosteroides durante una mediana de 10 dias (rango:
2 dias a 53 meses). Las tasas de neumonitis fueron similares en pacientes con y sin radiacién tordcica previa.
La neumonitis condujo a discontinuacion de Pembrolizumab en 21 (5,4%) pacientes. De los pacientes que
desarrollaron neumonitis, el 42% interrumpié Pembrolizumab, 68% discontinud Pembrolizumab y 77% tuvo
resolucion.

En un estudio clinico en el que participaron 580 pacientes adultos con NSCLC resecado (el ESTUDIO-091) que
recibieron Pembrolizumab como agente tnico para el , se produjo itis en 41
(7%) pacientes, incluidas reacciones adversas mortales (0,2%), de grado 4 (0,3%) y de grado 3 (1%). Los
pacientes recibieron corticosteroides en dosis altas durante una mediana de duracion de 10 dias (rango: 1 dia
a2,3 meses). La neumonitis provocé la interrupcidn de Pembrolizumab en 26 (4,5%) de los pacientes. De los
pacientes que desarrollaron neumonitis, el 54% interrumpié Pembrolizumab y el 63% discontinué
Pembmllzumabyel 71%luv0 resolu(lon

Colitis de

200 mg cada 3 semanas” 0400 |Hasta progresion de fa

mg cada 6 semanas’. enfermedad, toxicidad
Administrar Pembrox® antes  |inaceptable o hasta por 24
de la quimioterapia cuando se |meses.

administre el mismo dia.

Pacientes adultos con
TNBC localmente recurrente irresecable o
metastasico

*Infusidn intravenosa por 30 minutos

" Consulte la Informacidn de prescripcion de los agentes administrados en combinacion con Pembrox® para
obtener la informacidn de dosificacién recomendada, segtin corresponda.

*Cuando axitinib se usa en combinacidn con Pembrox®, se puede considerar un aumento de la dosis de axitinib por
encima de la dosis inicial de 5 mg a intervalos de seis semanas o mds

5 Los pacientes que experimenten progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable relacionada con
Pembrox® con tratamiento neoadyuvante en combinacion con quimioterapia no deben recibir Pembrox® como
agente tinico adyuvante.

Modificacion de dosis

No se recomienda una reduccion de la dosis de Pembrox®. En general, suspenda Pembrox® para casos graves
(Grado 3) de reacciones adversas de mecanismo inmunoldgico. Discontinte permanentemente Pembrox®
para casos potencialmente mortales (Grado 4) de reacciones adversas de mecanismo inmunoldgico,
reacciones graves recurrentes (Grado 3) de mecanismo inmunoldgico que requieren tratamiento
inmunosupresor sistémico, o incapacidad para reducir la dosis de corticosteroides a 10 mg o menos de
prednisona o equivalente por dia dentro de las 12 semanas posteriores al inicio de los esteroides.

Las pautas de modificaciones de dosis de Pembrox® para reacciones adversas que requieran un tratamiento
diferente a estos se resumen en la Tabla 2.

Tabla 2: Modificaciones de dosis rec para reacciones adversas.

dad

Pembrolizumabpuede causar colitis de mecanismo inmunoldgico, la cual se puede presentar con diarrea. Se
ha reportado infeccién/reactivacion de citomegalovirus (CMV) en pacientes con colitis de mecanismo
inmunoldgico refractaria a corticoesteroides. En casos de colitis refractaria a los corticosteroides, considere
la posibilidad de repetir el diagnostico de infecciones para excluir etiologias alternativas. La colitis de
mecanismo inmunoldgico ocurrié en 1,7% (48/2799) de los pacientes que recibieron Pembrolizumab,
incluyendo reacciones adversas de Grado 4 (<0,1%), Grado 3 (1,1%) y Grado 2 (0,4%). Se requirié
corticoesteroides sistémicos en 69% (33/48) de los pacientes con colitis. Se requirid terapia inmunosupresora
adicional en 4,2% de los pacientes. La colitis dio lugar a la discontinuacion permanente de Pembrolizumab en
0,5% (15) de los pacientes y a la suspension de Pembrolizumab en 0,5% (13) de los pacientes. Todos los
pacientes que interrumpieron reiniciaron Pembrolizumab después de la mejoria de los sintomas; de estos, el
23% tuvo recurrencia de colitis. La colitis se resolvié en 85% de los 48 pacientes.

Hep icidad y Hepatitis de i

Pembrolizumab como agente tinico

Pembrolizumab puede causar hepatitis de mecanismo inmunoldgico. La hepatitis de mecanismo
inmunoldgico ocurrié en 0,7% (19/2799) de los pacientes que recibieron Pembrolizumab, incluyendo
reacciones adversas de Grado 4 (<0,1%), Grado 3 (0,4%) y Grado 2 (0,1%). Se requirié corticoides sistémicos
en el 68% (13/19) de los pacientes con hepatitis. Once por ciento de estos pacientes requirid terapia
inmunosupresora adicional. La hepatitis dio lugar a la discontinuacion permanente de Pembrolizumab en
0,2% (6) de los pacientes y a la suspension de Pembrolizumab en 0,3% (9) de los pacientes. Todos los pacientes
que suspendieron reiniciaron P li b después de la mejoria de los sintomas; de estos, ninguno tuvo
recurrencia de hepatitis. La hepatitis se resolvid en 79% de los 19 pacientes.

Pembrolizumab con axitinib

Pembrolizumab en combinacin con axitinib puede causar toxicidad hepética con frecuencias més altas de las

p deelevaciones de ALATy ASAT grado 3y 4, en comparacién con la monoterapia con Pembrolizumab.

Reaccion Adversa \ Severidad” Modificacién de dosis

Reacciones adversas de mecanismo inmunoldgico (Ver Advertencias y precauciones)

Neumonitis Grado 2 Suspender’

Grado304 Discontinuar permanentemente
Colitis Grado203 Suspender’

Grado 4 Discontinuar permanentemente

Hepatitis sin compromiso tumoral del higado.
Para las elevaciones de las enzimas hepaticas
en pacientes tratados con terapia combinada
con axitinib, ver Tabla 3

ASAT 0 ALAT mayor a 3 vecesy |Suspender’
hasta 8 veces el LSN o

bilirrubina total mayora 1,5
veces y hasta 3 veces el LSN

Monitoree las enzimas hepaticas antes del inicio y periddicamente durante todo el tratamiento. Considere un
monitoreo més frecuente de las enzimas hepéticas que cuando los medicamentos se administran como
agentes (nicos. Para las enzimas hepaticas elevadas, interrumpa Pembrolizumab y axitinib, y considere la
posibilidad de admini cortic ides seguin sea necesario (ver Posologia y forma de administracion).

Con la combinacion de Pembrolizumab y axitinib, se observaron incrementos de ALAT (20%) y ASAT (13%)
grados 3y 4. El cincuentay nueve por ciento de los pacientes con aumento de ALAT recibieron corticosteroides
sistémicos. En pacientes con ALAT > 3 veces LSN (Grados 2-4, n=116), ALAT se resolvid a Grados 0-1en el 94%.
Entre los 92 pacientes que reiniciaron |a terapia con Pembrolizumab (n=3) o axitinib (n=34) administrados
como agentes unlcos 0 con ambos (n=55) se observd recurrencia de ALAT > 3 veces el LSN en 1 paciente que

ASAT o ALAT mayor a 8 veces el |Discontinuar p
LSN o bilirrubina total mayor a
3veces el LSN

Hepatitis con compromiso tumoral del higado® [ASAT o ALAT mayora Ty hasta [Suspender”
3 veces el LSN y aumenta a més
de 5yhasta 10 veces el LSN o
ASAT 0 ALAT mayor a 3 y hasta
5veces el LSN y aumenta a més
de 8y hasta 10 veces el LSN
ALAT 0 ASAT aumenta a mds
de 10 veces el LSN o bilirrubina
total aumenta a mds de 3
veces el LSN

Grado304

Discontinuar permanentemente

Endocrinopatias Suspender hasta que esté
dinicamente estable o
discontinuar permanentemente
dependiendo de la severidad
Suspender

Aumento de creatinina en
sangre grado203
Aumento de creatinina en
sangre grado 4

Nefritis con disfuncion renal

Discontinuar permanentemente

Condiciones dermatoldgica: I Sospecha de SJS, TEN, 0 DRESS |Suspender’
SIS, TEN, 0 DRESS confirmado | Discontinuar permanentemente
Miocarditis Grado2,3,04 Discontinuar permanentemente
Toxicidades neuroldgicas Grado 2 Suspender’
Grado304 Discontinuar permanentemente
Toxicidad hematoldgica en pacientes con cHL o | Grado 4 Suspender hasta resolucién a
PMBCL grados 001
Otras reacciones adversas
Reacciones relacionadas con lainfusion (ver ~ |Grado 102 Interrumpir o disminuir la
Advertencias y precauciones) velocidad de infusion
Grado3o04 Discontinuar permanentemente

La concentracién maxima (Cmax), concentracion minima (Cmin) y el drea bajo la curva de concentraciones
plasmaticas frente a la curva de tiempo en estado estacionario (ABCEE) de Pembrolizumab aumentaron de forma
proporcional a la dosis en el rango de dosis de 2 a 10 mg/kg cada 3 semanas.

Distribucién

Elvalor medio geométrico (CV%) para el volumen de distribucion en estado estacionario es de 6.0 L (20%).
Eliminacion

La depuracién de Pembroli b (CL) esap 23% menor [media geométrica, 195 ml/dia (40%)] en
estado estacionario en comparacion con la primera dosis [252 ml/dia (37%)]; esta disminucién de la depuracién con
el tiempo no se considera clinicamente significativa. La vida media terminal (t,,,) es de 22 dias (32%).
Poblaciones especificas

Los siguientes factores no tuvieron efectos de importancia clinica sobre el CL de Pembrolizumab: edad (rango
de 15 a 94 afios), género, raza (89% de raza blanca), insuficiencia renal (eGFR >15 ml/min/1,73 m?),

" Basado en Criterios de terminologia comtin para eventos adversos (CTCAE), versidn 4.0

' Reanudar en pauenres con resolucidn completa o parcial (grados 0 a 1) después de la reduccion gradual de
cortic si no se resuelve total o parcialmente dentro de las 12 semanas
posteriores al inicio de los es{erotdes 05ino se puede reducir la prednisona a 10 mg por dia o menos (0 equivalente)
dentro de las 12 semanas posteriores al inicio de los esteroides.

* Si ASAT y ALAT son menores o iguales al LSN al inicio del estudio, suspenda o discontiniie permanentemente
Pembrox® seguin las recomendaciones para la hepatitis sin compromiso hepdtico.

ALAT= alanina aminotransferasa, ASAT= aspartato aminotransferasa, DRESS= erupcion farmacoldgica con
eosinofilia y sintomas sistémicos, SJS= sindrome de Stevens Johnson, TEN= necrélisis epidérmica tdxica, LSN= limite
superior normal

Lasiguiente tabla representa modificaciones de dosis que son diferentes de las descritas anteriormente para
Pembrox® o en la Informacion de prescripcion completa para el medicamento administrado en combinacion.

recibio P b, 16 pacientes que recibieron axitinib y 24 pacientes que recibieron Pembrolizumab y
axitinib. Todos los pacientes con recurrencia de ALAT > 3 veces el LSN se recuperaron del evento.
Segin estudios publicados, con la combinacién de Pembrox® y axitinib, se observaron incrementos de ALAT
(20%) y ASAT (13%) grados 3y 4
Insuficiencia supmrrenal
Pembrolizumab puede causar insuficiencia suprarrenal primaria o secundaria. Para la insuficiencia
suprarrenal de grado 2 o mayor iniciar el tratamlento sintomético incluyendo reemplazo hormonal segin
esté clinicamente indicado. Suspender P dependiendo de la gravedad (Ver Posologia y forma
de administracion).
Se reportd insuficiencia suprarrenal en 0,8% (22/2799) de los pacientes que recibieron Pembrolizumab,
incluyendo reacciones adversas de grado 4 (<0,1%), grado 3 (0,3%) y grado 2 (0,3%). Se requirié
corticoesteroides sistémicos en 77% (17/22) de los pacientes con insuficiencia suprarrenal; de estos, la
mayoria permanecid con corticoides sistémicos. La insuficiencia suprarrenal dio lugar a la discontinuacién
permanente de Pembrolizumab en <0,1% (1) de los pacientes y la interrupcion de Pembrolizumab en 0,3%
(8) de los pacientes. Todos los pacientes que interrumpieron reiniciaron Pembrolizumab después de la
mejoria de los sintomas.
Hipofisitis
Pembrolizumab puede causar hipofisitis de mecanismo inmunoldgico. La hipofisitis se puede presentar con
sintomas agudos asociados con efecto de masa como ser cefalea, fotofobia, o defectos del campo visual. La
hipofisitis puede causar hipopituitarismo. Iniciar terapias de reemplazo hormonal segun las indicaciones.
Suspender o descontinuar permanentemente Pembrolizumab dependiendo de la gravedad (Ver Posologia y
forma de administracion).
Se reportd hipofisitis en 0,6% (17/2799) de los pacientes que recibian Pembrolizumab, incluyendo reacciones
adversas de Grado 4 (<0,1%), Grado 3 (0,3%) y Grado 2 (0,2%). Se requirid corticoesteroides sistémicos en
94% (16/17) de los pacientes con hipofisitis; de estos, la mayoria permanecié recibiendo corticosteroides
sistémicos. La hipofisitis dio lugar a la discontinuacion permanente de Pembrolizumab en 0,1% (4) de los
pacientes y a la interrupcién de Pembrolizumab en 0,3% (7) de los pacientes. Todos los pacientes que
interrumpieron reiniciaron Pembrolizumab después de la mejoria de los sintomas.
Desdrdenes tiroideos
Pembrolizumab puede causar trastornos de la tiroides de mecanismo inmunoldgico. La tiroiditis se puede
presentar con o sin endomnopanas El hipotiroidismo puede sequir al hipertiroidismo. Iniciar la terapia de
plazo hormonal por f ismo o instituir el manejo del hipertiroidismo segun se indique clinicamente.
Suspender o discontinuar permanemememe Pembrolizumab dependiendo de la gravedad (Ver Posologia y
Forma de Administracién).
Se reportd tiroiditis en 0,6% (16/ 2799) de los pacientes que recibieron Pembrolizumab, incluyendo Grado 2
(0,3%). Ningtin paciente discontinué Pembrolizumab debido a tiroiditis. Pembrolizumab se interrumpié en
<0,1% (1) de los pacientes.
Se report6 hipertiroidismo en 3,4% (96/2799) de los pacientes que recibieron Pembrolizumab, incluyendo grado
3(0,1%) y grado 2 (0,8%). El hipertiroidismo dio lugar a la discontinuacion permanente de Pembrolizumab en
<0,1% (2) de los pacientesy a lainterrupcion de Pembrolizumab en 0,3% (7) de los pacientes. Todos los pacientes

mujeremt a. Los modelos animales vinculan la via de sefializacién de PD-1/PD-L1 con el mantenimiento
del embarazo mediante la induccidn de la tolerancia inmunoldgica materna al tejido fetal. Advertir a la
paciente sobre el riesgo potencial para el feto. Aconsejar a las mujeres en edad fértil que utilicen un método
anticonceptivo altamente efectivo durante el tratamiento con Pembrolizumab y por 4 meses después de la
tltima dosis (Ver Uso en poblaciones especificas).

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS
Uso pediatrico

Seglin estudios publicados, la seguridad y la eficacia de Pembrolizumab como agente tnico, se han
establecido en pacientes pediétricos con melanoma, cHL, PMBCL, MCC, cancer MSI-H o dMMRYy cancer TMB-H.
El uso de Pembrolizumab en pacientes pediatricos para estas indicaciones esté respaldado por la ewdenqa de
estudios adecuados publicados y bien controlados en adultos con datos farmacocinéticos y de

ipilimumab.

" Grados asignados segtin NCI (TCAE v4.0.

" Incluye erupcidn cutdnea, erupcion eritematosa, erupcion folicular, erupcion generalizada, erupcién macular,
erupcién maculopapular, erupcion papular, erupcion pruriginosa y erupcion exfoliativa.

* Incluye hipopigmentacidn de la piel.

Otras reacciones de importancia clinica que se produjeron en >10% de pacientes que recibieron
Pembrolizumab fueron diarrea (26%), nduseas (21%) y prurito (17%).

Tabla 6: Anormalidades de laboratorio seleccionadas* que empeoraron respecto a la linea basal en
220% de los pacientes con que recibieron P en el ESTUDIO-006.

Tratamiento de primera linea de NSCLC no escamoso metastdtico con pemetrexed y quimioterapia con platino
Laseguridad de Pembrolizumab en combinacion con pemetrexed y platino de eleccion del investigador (ya
sea carboplatino o cisplatino) fue evaluada y publicada en el ESTUDIO-189, un estudio multicéntrico, doble
ciego, aleatorizado (2:1), controlado en pacientes con NSCLC no escamoso metastatico no tratado
previamente sin las anormalidades tumorales gendmicas en EGFR o ALK . Un total de 607 pacientes
recibieron Pembrolizumab 200 mg, pemetrexed y platino cada 3 semanas durante 4 ciclos sequidos de
Pembrolizumab y pemetrexed (n = 405) o placebo, pemetrexed y platino cada 3 semanas durante 4 ciclos
sequidos de placebo y pemetrexed (n = 202). Pacientes con enfermedad autoinmune que requirieron
lerapla sistémica dentro de los 2 afios de tratamiento; una condicion médica que requiriera

adicionales en pacientes pediétricos.
En ESTUDIO-051, 161 pacientes pedidtricos (62 pacientes pedidtricos entre 6 meses de edad y menores de 12
afios y 99 pacientes peditricos de entre 12y 17 afios de edad) con melanoma avanzado, linfoma o tumores
solidos positivos a PD-L1, recibieron Pembrolizumab a la dosis de 2 mg/kg cada 3 semanas. La mediana de
duracién a la exposicion fue 2,1 meses (rango 1-24 meses).
Segiin publicaciones, las reacciones adversas que ocurrieron a una tasa mayor de >10% en pacientes
pediatricos en comparacion con adultos <65 afos de edad fueron pirexia (33%), vémitos (33%), infeccion del
tracto respiratorio superior (29%), y cefalea (25%). Las anormalidades de laboratorio que ocurrieron a una
tasa mayor (=10%) en pacientes pediatricos en comparacion con adultos fueron leucopenia (30%),
neutropenia (26%), y anemia grado 3 (17%).
La sequridad y efectividad de Pembrolizumab en pacientes peditricos no ha sido establecida en otras
indicaciones aprobadas (ver indicaciones).
Uso geriatrico
De los 3781 pacientes con melanoma, NSCLC, HNSCC o carcinoma urotelial tratados con Pembrolizumab en los
estudios clinicos, el 48% tenfa 65 afios de edad y mds, y el 17% tenia 75 afios y més. No se han informado
diferencias globales en la seguridad y efectividad entre pacientes mayores y pacientes mds jévenes.
De los 389 pacientes adultos con cHL que fueron tratados con Pembrolizumab en los estudios clinicos, 46
(12%) tenian 65 afios o mas. Los pacientes de 65 afios de edad o mds tuvieron mayor incidencia de eventos
adversos serios (50%) comparado con los pacientes menores de 65 afios (24%). Los estudios clinicos con
Pembrolizumab en cHL no incluyeron nimero suficiente de pacientes mayores de 65 afos como para
determinar si la efectividad difiere respecto a los pacientes més jovenes.
De 506 pacientes adultos con NSCLC en estadio IB (T2a >4 cm), Il o IlIA después de la reseccion completa y
quimioterapia con platino que fueron tratados con Pembrolizumab en ESTUDIO-091, 242 (48%) tenian 65
afos 0 més. No se observaron diferencias generales en la sequridad o efectividad entre los pacientes de edad
avanzaday los pacientes mds jévenes.
De 596 pacientes adultos con TNBC que fueron tratados con Pembrolizumab en combinacién con paclitaxel,
paclitaxel unido a proteina, o gemcitahina y carboplatino en ESTUDIO-355, 137 (23%) tenian 65 afios o més. No
se observaron diferencias generales en sequridad o efectividad entre pacientes ancianos y pacientes mds
jovenes.
De 406 pacientes adultas con carcinoma de endometrio que fueron tratadas con Pembrolizumab en
combinacion con lenvatinib en ESTUDIO-775, 201 (50%) tenian 65 afios o més. No se observaron diferencias
generales en la seguridad o efectividad entre los pacientes de edad avanzada y los pacientes mas jovenes.
Embarazo
Resumen de riesgos
Segiin su mecanismo de accién, Pembrolizumab puede causar dafio fetal cuando se administra a una mujer
embarazada. No se cuenta con datos de seres humanos que informen acerca de riesgo de toxicidad
embnofelal En los modelos animales, la via de sefalizacion de PD-1/PD-L1 es importante en el
del diante la induccion de tolerancia inmunoldgica materna al tejido fetal (ver
datos). Se sabe que lasIgG4 (inmunoglobulinas) humanas atraviesan la placenta; por lo tanto, Pembrolizumab
tiene el potencial de transmitirse de la madre al feto en desarrollo. Evaluar a las mujeres embarazadas en
relacion con el riesgo potencial para el feto.
Datos
Datos en animales
No se hanllevado a cabo estudios sobre reproduccion animal con Pembrolizumab para evaluar su efecto sobre
la reproduccion y desarrollo fetal. Una evaluacion basada en literatura de los efectos de la via de PD-1 sobre
la reproduccion demostré que una funcion central de la via de PD-1/PD-L1 es preservar el embarazo
do la tolerancia i ldgica materna hacia el feto. Seguin estudios publicados se ha demostrado
que el blogueo de la sefializacién 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 potenciales de administrar Pembrolizumab
durante el embarazo incluyen el aumento de la tasa de aborto o parto de feto muerto. Tal como se informa en
la literatura médica, no se produjeron malformaciones relacionadas con el bloqueo de la sefializacién de PD-1
en las crias de estos animales; sin embargo, han ocurrido trastornos de mecanismo inmunoldgico en ratones

Prueba de laboratorio® Pembrolizumab 10 mg/kg cada 263 |Ipilimumab

semanas

Todos los grados' (%)| Grados 3-4 (%) [Todos los grados (%) [Grados 3-4 (%
Quimica
Hiperglucemia 45 42 45 38
Hipertrigliceridemia 43 26 31 1,1
Hip i 28 46 26 7
Incremento de ASAT 27 26 25 2,5
Hipercolesterolemia 20 12 13 0
Hematologia
Anemia 35 [38 33 [40
Linfopenia 33 7 [25 [6

“ Anormalidades en los resultados de laboratorio que se produjeron con la misma incidencia o con una incidencia
mayor que en el grupo de ipilimumab.

*La incidencia de cada prueba se basa en el nimero de pacientes que tenian disponibles mediciones basales y al
menos una medicion de laboratorio efectuada durante el estudio: Pembrolizumab (520 a 546 pacientes) e
ipilimumab (237 a 247 paf/entes) h/pe/tr/g/l(endem/a f li b n=429 e ipili
hipercolesterolemia: F bn=484eip b n=205.

'* Los grados se asignaron seqtin NCI CTCAE v4. 0.

Otras anormalidades en los resultados de laboratorio que se produjeron en >20% de los pacientes que
recibieron Pembrolizumab fueron: incremento de hipoalbuminemia (27% todos los Grados; 2,4% Grados 3-4);

incremento de ALT (23% todos los grados; 3,1% Grados 3-4) e incremento de fosfatasa alcalina (21% todos los
Grados; 2% Grados 3-4).

Melanoma refractario a Ipilimumab

La seguridad de Pembrolizumab en pacientes con melanoma irresecable o metastasico que presentaron una
progresién de la enfermedad después de la administracién de ipilimumab y, si eran positivos a la mutacion
BRAF V600, un inhibidor de BRAF, se investigd y publicé en el ESTUDIO-002. EI ESTUDIO-002 fue un estudio
multicéntrico, parcialmente ciego (dosis de Pembrolizumab), aleatorizado (1:1:1), comparativo, en el cual 528
paqentes recibieron 2 mg/kg de Pembrolizumab (n=178) o 10 mg/kg (n=179) cada 3 semanas o una
q pia a eleccion del i (n=171), ¢ en dacarbazina (26%), temozolomida (25%),
paclitaxel y carboplatino (25%), paclitaxel (16%) o carboplatino (8%). Fueron inelegibles los pacientes con
enfermedad autoinmune, toxicidad grave relacionada con el sistema inmunitario relacionada con
ipilimumab, definida como cualquier toxicidad de Grado 3 o Grado 4 que requiriera un tratamiento con
corticosteroides (mayor que 10 mg/kg de prednisona o una dosis equivalente) durante mds de 12 semanas;

presion; o quienes hubieran recibido més de 30 Gy de radiacion tordcica dentro de las 26
semanas anteriores no fueron elegibles.
La mediana de duracion de la exposicion a Pembrolizumab 200 mg cada 3 semanas fue de 7,2 meses
(rango: 1 diaa 20,1 meses). EI 70% de los pacientes en el brazo de Pembrolizumab estuvieron expuestos a
Pembrolizumab durante >6 meses. El 72% de los pacientes recibieron carboplatino.
Las caracteristicas de la poblacién del estudio fueron: mediana de edad de 64 afios (rango: 34 a 84), 49%
fueron de 65 0 mas, 59% hombres, 94% blancos y 3% asidticos, y 18% con antecedentes de metdstasis
cerebrales al inicio del estudio.
Pembrolizumab se suspendio por reacciones adversas en el 20% de los pacientes. Las reacciones adversas
que mas comtinmente causaron la discontinuacion permanente de Pembrolizumab fueron neumonitis
(3%) y lesion renal aguda (2%). Las reacciones adversas que llevaron a la interrupcion de Pembrolizumab
ocurrieron en el 53% de los pacientes; las reacciones adversas mas comunes o las anomalias de laboratorio
que llevaron a la interrupcion de Pembrolizumab (=2%) fueron neutropenia (13%), astenia/fatiga (7%),

toracica dentro de las 26 semanas previas.

La duracion mediana de la exposicion a 2 mg/kg de Pembrolizumab cada 3 semanas fue de 3,5 meses
(rango: 1dia a 22,4 meses) y a 10 mg/kg de Pembrolizumab cada 3 semanas fue de 3,5 meses (rango 1 dia
a 20,8 meses). Los datos que se presentan a continuacion reflejan la exposicion a 2 mg/kg de
Pembrolizumab en el 31% de pacientes expuestos a Pembrolizumab durante =6 meses. En el grupo de 10
mg/kg de Pembrolizumab, el 34% de pacientes estuvo expuesto a Pembrolizumab durante >6 meses.
Las caracteristicas de la poblacion del estudio fueron las siguientes: edad mediana 63 afios (rango: 20 a 88
anos), 42% de 65 o més; 61% de sexo masculino, 72% de raza blanca y 21% de raza asiética y 8% con
enfermedad localmente avanzada, 91% con enfermedad metastdsica y 15% con antecedentes de
metastasis cerebral. £l 29% recibio 2 o més tratamientos sistémicos previos para la enfermedad avanzada
0 metastasica.

En el ESTUDIO-010, el perfil de reacciones adversas fue similar para las dosis de 2 mg/kg y de 10 mg/kg; por
lo tanto, el resumen de resultados de sequridad se presenta en un andlisis combinado (n=682). EI
tratamiento se descontinud debido a reacciones adversas en el 8% de pacientes que recibieron
Pembrolizumab. El evento adverso mds comin que provocd la suspension permanente de Pembrolizumab
fue neumonitis (1,8%). Reacciones adversas causando la interrupcion de Pembrolizumab se produjeron en
el 23% de pacientes; las mas comunes (>1%) fueron diarrea (1%), fatiga (1,3%), neumonia (1%), elevacién
de enzimas hepéticas (1,2%), disminucion del apetito (1,3%) y neumonitis (1%). Las Tablas 15 y 16
resumen las reacciones adversas y anormalidades de laboratorio, respectivamente, en pacientes tratados
con Pembrolizumab en el ESTUDI0-010.

Tabla 15: Reacciones adversas seleccionadas* que ocurrieron en >10% de los pacientes que
recibieron Pembrolizumab en el ESTUDI0-010.

“La incidencia de cada prueba se basa en el niimero de pacientes que tenian disponibles mediciones basales y
al menos una medicidn de laboratorio efectuada durante el estudio: Pembrolizumab/quimioterapia (rango:
235266 pacientes), Pembrolizumab (rango: 241 a 288 pacientes, cetuximab/quimioterapia (rango: 249 a 282
pacientes).

' Grados asignados segtin NCI CTCAE v4.0.

HNSCC recurrente o metastdsico previamente tratado

Entre los 192 pacientes con HNSCC enrolados en el ESTUDIO-012, la duracién mediana de la exposicion a
Pembrolizumab fue de 3,3 meses (rango: 1 dia a 27,9 meses). Los pacientes con enfermedad autoinmune o
una afeccién que requiriera inmunosupresion no fueron admitidos para el ESTUDIO-012.

Las caracteristicas de la poblacion en estudio publicado fueron: mediana de edad de 60 afios (rango: 20 a
84); el 35% 65 0 mas; el 83% de sexo masculino; el 77% de raza blanca, el 15% de raza asiatica y el 5% de
raza negra. El 61% de pacientes tenia dos o 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% tenia enfermedad M1.
Pembrolizumab se descontinud debido a reacciones adversas en el 17% de los pacientes. Las reacciones
adversas serias ocurrieron en el 45% de pacientes que recibieron Pembrolizumab. Las reacciones adversas
serias mds frecuentes que se reportaron al menos en el 2% de pacientes fueron neumonia, disnea, estado
de confusion, vomitos, derrame pleural e insuficiencia respiratoria. La incidencia de reacciones adversas,
incluyendo las reacciones adversas serias, fue similar entre los regimenes de dosificacion (10 mg/kg cada
2semanas 0 200 mg cada 3 semanas); por lo tanto, los resultados de seguridad resumidos se proporcionan
en un andlisis combinado. Las reacciones adversas mas comunes (que se presentaron en >20% de
pacientes) fueron fatiga, disminucion del apetito y disnea. Las reacciones adversas que se presentaron en
pacientes con HNSCC, por lo general, fueron similares a las que se observaron en 2799 pacientes con
melanoma o NSCLC tratados con Pembrolizumab como agente tnico, con excepcion del incremento en la
incidencia de edema facial (10% todos los grados; 2,1% Grados 3-4) e hipotiroidismo de nueva aparicion o
empeorado (Ver Advertencias y Precauciones).

cHL recaido o refractario

La sequridad de Pembrolizumab fue investigada y publicada en el ESTUDIO-204. Adultos con cHL
recidivante o refractario recibieron Pembrolizumab 200 mg por via intravenosa cada 3 semanas (n=148) o
brentuximab vedotin (BV) 1,8 mg/kg por via intravenosa cada 3 semanas (n=152). El estudio requirié un
ANC=1000/pL, recuento de plaquetas >75,000/L, transaminasas hepaticas <2.5 veces el limite superior
de lo normal (LSN), bilirrubina <1,5 veces el LSN'y un estado funcional ECOG de 0 0 1. El estudio excluyé a
los paclentes con neumonitis no infecciosa, neumonitis previa que requiera esteroides, enfermedad

afecciones que requirieran corticosteroides sistémicos u otros medicamentos i

antecedentes de enfermedad pulmonar intersticial; o una infeccion activa que requiriera terapia, incluyendo
VIH o hepatitis Bo C.

La duracion mediana de la exposicion a 2 mg/kg de Pembrolizumab cada 3 semanas fue de 3,7 meses (rango:
1diaa 16,6 meses) y para 10 mg/kg de Pembrolizumab cada 3 semanas fue de 4,8 meses (rango: 1diaa 16,8
meses). En el brazo de 2 mg/kg de Pembrolizumab 36% de los pacientes estuvieron expuestos a
Pembrolizumab durante =6 meses y el 4% de los pacientes expuestos durante =12 meses. En el grupo de 10

" Grados asignados seqtin NCI CTCAE v4.03.
"Incluye astenia y fatiga.

¥ Incluye erupcidn genital, erupcion cutdnea, erupcion generalizada, erupcion macular, erupcién maculo-
papular, erupaon papular erupcion prumlm y erupcion pustular.

Pembrolizumab fueron fatiga (25%), diarrea (14%), astenia (11%) y pirexia (11%).
Tabla 16: Anormalidades de laboratorio seleccionadas® que empeoraron respecto al estado basal
ocurridas en >20% de los pacientes con NSCLC que recibieron Pembrolizumab en el ESTUDIO-010.

Prueba de laboratoriot

Pembrolizumab 2 6 10 mg/kg cada 3 | Docetaxel 75 mg/me cada 3 semanas

activa, una condicion que requiera inmunosupresion o HSCT alogénico en los tltimos 5 afios.

La mediana de duracion de exposicion a Pembrolizumab fue de 10 meses (rango: 1 dia a 2,2 afios), el 68%

recibid al menos 6 meses de tratamiento y el 48% recibié al menos 1 afio de tratamiento.

Se produjeron reacciones adversas serias en el 30% de los pacientes que recibieron Pembrolizumab. Las

reacciones serias en >1% incluyeron neumonitis, neumonia, pirexia, miocarditis, insuficiencia renal

aguda, neutropenia febril y sepsis. Tres pacientes (2%) murieron por causas distintas a la progresion de la

enfermedad: dos por complicaciones después de un HSCT alogénico y una de causa desconocida.

La discontinuacién permanente de Pembrolizumab debido a una reaccion adversa ocurrié en el 14% de los

pacientes; 7% de los pacientes discontinuaron el tratamiento debido a neumonitis. Interrupcién de la

dosis de Pembrolizumab debido a una reaccién adversa ocurrié en el 30% de los pacientes. Reacciones
adversas que requirieron la interrupcion de la dosis en >3% de los pauenres fueron infeccién del tracto

respiratorio superior, itis, aumento de tr y

Treinta y ocho por ciento de los pacientes tuvieron una reaccién adversa que requiri tratamiento con

corticosteroides sistémicos.

La Tabla 19 resume las reacciones adversas en el ESTUDIO-204.

Tabla 19: Reacciones adversas (=10%) en pacientes con cHL que recibieron Pembrolizumab en el

ESTUDI0-204.

anemia (7%), trombocitopenia (5%), diarrea (4%), neumonia (4%), aumento de la creatinina en sangre Reaccion adversa Pembrolizumab 2 6 10 mg/kg cada 3 | Docetaxel 75 mg/m? cada 3 semanas
(3%), disnea (2%), neutropenia febril (2%), infeccion del tracto respiratorio superior (2%), ALAT semanas N=682 N=309
incrementada (2%) y pirexia (2%). Las tablas 11y 12 resumen las reacciones adversas y anormalidades de Todos los grados' (%) |Grados 3-4 (%) [Todos los grados’ (%) |Grados 3-4 (%
b n=183; laboratorio, respectivamente, en pacientes que recibieron Pembrolizumab en el ESTUDIO-189. Metabolismo y nutricién
Tabla 11: Reacciones adversas ocurridas en >20% de los pacientes que recibieron Pembroli Disminucién del apetito 5 [i5 3 26
en el ESTUDIO-189. Respiratorios, toracicos y del mediastino ESTUDIO-204
Disnea 23 [3.,7 [20 [2,6
Reaccion adversa Pembrolizumab 200 mg cada 3 Placebo P d Quimi Tos [19 10,6 [14 10
semanas Pemetrexed Quimioterapia | basada en Platino N=202 Gastrointesti
basada en Platino N=405 Nauseas [20 3 [18 [06
Todos los grados” (%) | Grados 3-4 (%) [Todos los grados (%) |Grados 3-4 (%) Constipacion [15 [0,6 [12 [0,6
Gastrointestinales Vémitos [13 10,9 [10 106
Nduseas 56 35 52 35 Piel y tejido subcutdneo
Constipacién 35 10 32 05 Erupcion cutdnea™ N7 [04 8 [0
Diarrea 31 5 20 30 Prurito i} [ 3 [03
Vo'milos 24 37 23 30 Musculoesquelético y del tejido conectivo ‘ ‘ ‘
Artralgia 1 1.0 9 03
Fatiga™ 56 [12 158 16 Dolor de espalda m [15 B 03
Pirexia [20 [02 [15 [0
*Y;m;tr::‘dlc'i?:zelgggzg"" 8 15 B 05 ;jle?;zzc[(ei!o:;exl adversas que se produjeron con la misma incidencia o con una mayor incidencia que en el grupo
E:SLZ,;J L?J(l)as:elgfutaneo 5 120 i 25 :AGmdos asignad_qs Segl]{l NCI CTCAE _|//4.0. ) y y .
esores toracicos y del i " Incluye erupcion cutdnea, erupcion eritematosa, erupcion macular, erupcion maculopapular, erupcion
" ! Tos 21 10 128 10 papular y erupcion pruriginosa.
Disnea [21 37 [26 [5 Otras reacciones adversas clinicamente significativas que se produjeron en los pacientes que recibieron

con PD-1 blogueado. Con base en este mecanismo de accion, la exposicion fetal a Pembroli b puede
incrementar el riesgo de desarrollar trastornos de mecanismo inmunoldgico o de alterar la respuesta
inmunitaria normal.

Lactancia

Resumen de riesgos

No hay datos sobre la presencia de Pembrolizumab ya sea en leche animal o humana o sus efectos en nifios en
lactancia o en la produccion de leche. Se sabe que la IgG materna esta presente en la leche materna. Se
desconocen los efectos de la exposicion gastrointestinal local y la exposicion sistémica limitada a
Pembrolizumab en el nifio amamantado. Dado el potencial de reacciones adversas serias en nifios en
lactancia, advierta a las mujeres que no amamanten durante el tratamiento con Pembrolizumab y durante 4
meses después de la dltima dosis.

Mujeres y hombres en edad reproductiva

Pruebas de embarazo

Descarte |a presencia de un embarazo en mujeres con potencial reproductivo antes de iniciar Pembrolizumab
Anticoncepcion

Pembrolizumab puede causar dafio fetal si se administra a mujeres embarazadas ). Informar a las mujeres en
edad reproductiva que deben utilizar métodos anticonceptivos altamente eficaces durante el tratamiento con
Pembrolizumab y durante los 4 meses luego de la tltima dosis.

TOXICOLOGIA NO CLINICA

Carcinogénesis, mutagénesis, disminucion de la fertilidad

No se han llevado a cabo estudios para analizar el potencial de Pembrolizumab para la carcinogenicidad o
genotoxicidad.

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

Toxicologia y/o farmacologia animal

Segtn publicaciones, en modelos animales, la inhibicion de la sefalizacion de PD-1/PD-L1 aumentd la

mg/kg de Pembrolizumab, el 41% de pacientes fueron expuestos a Pembrolizumab durante >6 mesesyel 6%  Tabla 12: Anormalid io que empeoraron respecto al nivel basal en 220% de los semanas _ -
de pacientes fueron expuestos a Pembrolizumab durante >12 meses. pacientes en el ESTUDIO-189. — Todos los qrados™ () Grados 3-4 (%) [Todos los rados'™ (%) [Grados 3-4 (%) Reaccion adversa Pembrolizumab 200 mq cada 3 Brentuximab Vedotin 1,8 mg/kg cada
Las carac\en’slicasdg lapoblacién del estudio fueron Igs siguientes: edad mediana de 62 afios (rango: 152a89), Prueba de lab ) 7 200mgcada3 Placebo P 3 Ouimi i Q_"'""(a ) g 77 79 semanas N=148 3 semanas N:1§2D -
61% de sexo masculino, 98% de raza blanca, 41% tuvieron un valor basal elevado de lactato deshidrogenasa semanas Pemetrexed Quimioterapia | basada en platino Tncremento de fosfatasa alcalina 128 30 16 07 _ Todos los grados” (%) Grados 3-4 (%) [Todos los grados” (%) |Grados 3-4" (%)}
(LDH), 83% tuvieron estadio M1c, el 73% habia sido tratado previamente con dos o més terapias para la basada en platino Incremento de ASAT % 76 7 07 e _
enfermedad avanzada o metastasica (el 100% recibié ipilimumab y el 25% un inhibidor de BRAF), y el 15% Todos los grados' (%) [Grados 3-4 (%) |Todos los grados (%) |Grados 3-4 (%) Incremento de ALAT 2 2:7 9 0:4 irl}f;-‘e(v[iloor[’] del tracto respiratorio |41 14 ‘24 0
tenia antecedentes de metdstasi bral. Hematologia N _ Ny _ — = —
E?\n: I?;Tﬁ(lleloe-goezs elepmeerﬁalsdzsrlesa(cet[iin':s adversas fue similar para la dosis de 2 mg/kg y la dosis de 10 mg/ Anemia 85 17 81 18 Anormalidades en los resultados de laboratorio que se produjeron con la misma incidencia o con una wlfem?" del tralcto unnsnlo d [ 0 B o7
4 ; : incidenci usculoesquelético y del tejido conectivo
kg; por lo tanto, el resumen de los resultados de seguridad se presenta en un analisis combinado (n=357)de | Linfopenia 64 2 64 25 incidencia mayor que en el grupo de docetayel. ) o » Dolor muscgﬁ) o uelzmg ) ) D IS i3
ambos grupos de Pembrolizumab. Las reacciones adversas que causaron la discontinuacion permanente de | Neutropenia _ 48 20 4 19 Laincidencia de (afiqprueba se basa en ¢l ndmero de pacientes que rgman dlspoqlbles mediciones basales y 4 ’
Pembrolizumab se produjeron en el 12% de pacientes que recibieron Pembrolizumab. Las mds comunes LT&??;“OPE"H 30 2 2 8 a;:;':["'rg)"’:Z(’Z;‘i’:;o(fﬂgea{‘;%‘:g;’; 2’5?"";;?)" durante el estudio: Pembrolizumab (rango: 631 a 638 Dlarrea“ 22 27 17 13
(=1%) fueron: el deterioro general de la salud fisica (1%), astenia (1%), disnea (1%), is (1%) y T - 4 J . 90: £ P . Nauseas 14 0 24 0,7
N A : 9 " Hiperglucemia 63 9 60 7 "t Los grados se asignaron seqtin NCI CTCAE v4.0.
edema generalizado (1%). Las reacciones adversas que causaron la interrupcion de Pembrolizumab se o . . . Vomitos 14 14 20 0
rodujeron en el 14% de pacientes; las mds comunes (>1%) fueron disnea (1%), diarrea (1%) y erupcion e bl z 3 - = Otras anor en los resultados de laboratario que se produjeron en 220% de los pacientes que Dolor abdominal” 1 07 13 13
pmaculjo—papular (1%) P ! - ' y !n_(renlentqde ASAT ‘3‘; %g ‘;g }? recibieron Pembrolizumab fueron hiperglucemia (44% todos los grados; 4,1% Grados 3-4); anemia (37% General
Las tablas 7 y 8 resumen las reacciones adversas y anormalidades de laboratorio, respecti en Incremento de creatinina 37 4:2 25 1:0 t.OdOS ID.S grados; 3,8% Grados ?74); hlpenngllfer_ldemla (%6% .todosolos grados; 1,8%‘Grados 3-4); Pire_xia 20 [07 IH [07
pacientes que recibieron Pembrolizumab en el ESTUDIO-002. Fiip - ) 7 3 3 I|nf0pe|?|a (35%t0dos|o_sgvados, 9% Grados 3-4); hipoalbuminemia (34% todos los grados; 1,6% Grados Fatiga” [20 [0 22 [07
Tabla 7: Reacciones adversas seleccionadas* ocurridas en >10% de los pacientes que recibieron Hipofosfatemia 30 0 28 4 34) eh_lpercolesterolemla (20% todos los grados; 0,7% Grados 3-4). Piely tefido subauténeo
Pembr en ESTUDI0-002 Incremento de fosfatasa aicaina 126 3 9 X Tratamiento adyuvante del NSCLC resecado | Erupcién” [20 10 19 107
— . - — - Hipocalcemia 2% 8 7 5 La sequridad de Pembrolizumab como agente tnico fue investigada y publicada en el ESTUDIO-091, un ;’””'E" § ico del d'm' o 12 [0
Reaccion adversa Pembrolizumab 2 mg/kg 0 10mg/kg | Quimioterapia® Hiperpotasemia 24 2.8 9 1 ensayo multicéntrico, aleatorizado (1:1), triple ciego, controlado con placebo en pacientes con NSCLC en Te;mw o7 m 7
(ada 3 semanas N=357 N=171 Hipopotasemia 21 5 20 5 estadio IB (T2a >4 cm), |1 o IlIA completamente resecado; La quimioterapia adyuvante de hasta 4 ciclos ——
Todos los grados™ (%)[Grados 3-4 (%) |Todos los grados (%) [Grados 3-4 (%] " f ional . U I de 1161 paci bieron Pembroli b 200 Z580) o placebo (1=581 Neumonitis 1 5 3 3
Piely tejido subcutaneo La incidencia de cada prueba se basa en el nimero de pacientes que tenian disponibles mediciones basales y ue opcional . Un total de 1161 pacientes recibieron Pembrolizuma mg ("T )op acebo (n=581) Disnea® 1 0,7 7 7
Prurito 28 0 18 10 al menos una medicidn de laboratorio efectuada durante el estudio: Pembrolizumab/pemetrexed/ cada 3 semanas. Los pacientes no eran elegibles si tenian enfermedad autoinmune activa, tomaban Endéctino
Erupcion cuténea® [24 106 B [0 i ia basada en platino (rango: 381 a 401 pacientes) y placebo/pemetrexed/quimioterapia basada en agentes inmunosupresores Crénicos o tenian antecedentes de enfermedad pulmonar intersticial o Hipotiroidismo [19 10 B3 o
I . : planno (ranga 184 a 197 pacientes). neumonitis. La mediana de duracién de la exposicién a Pembrolizumab fue de 11,7 meses (intervalo: 1 Sistema nervioso
Estrefimi 2 03 20 23 * Los grados se asignaron segiin NCI CTCAE v4.03. dia a 18_,9 meses). 68% de los pacientes en el brazo de Pembrolizumab estuvieron expuestos a Neuronyatla periférica® }11 }0 7 }43 }7
Diarrea 2 08 20 23 jento de primera linea de NSCLC escamoso ico con carboplatino y quimioterapia con paclitaxe] ~ Pembrolizumab durante =6 meses. - ) Cefalea n 0 n 0
Dulor abdominal 13 17 8 12 o paditaxel unido a proteinas Lasreacciones adversas observadas en el ESTUDIO-091 fueron generalmente similares a las que ocurrieron
toracicos y del i La sequridad de Pembrolizumab en combinacién con carboplatino y la eleccion del investigador de en otros pacientes con NSCLC que recibieron Pembrolizumab como agente (nico, con la excepcién de “ Grados asignados seguin NCI CTCAE v4.0. * Las reacciones adversas en la rama de BV fueron sélo Grado 3. *
Tos 18 0 16 0 paclitaxel o nab-paclitaxel fué evaluada y publicada en el ESTUDIO-407, un estudio multicéntrico, doble hipotiroidismo (22%), hipertiroidismo (11%) y neumonitis (7%). Se produjeron dos reacciones adversas Incluye sinusitis aguda, ingitis, faringitis, fari igdalitis, rinitis, sinusitis, sinusitis bacteriana,
g_ene_rales T 03 5 0% ciego, aleatorizado (1:1), controlado con placebo en 558 pacientes con NSCLC metastsico escamoso, sin  fatales de miocarditis. amigdalitis, infeccidn del tracto respiratorio superior, infeccidn viral del tracto respiratorio superior. * Incluye
Als’::exr:iaa i) 30 5 18 tratamiento previo. Los datos de sequridad estan disponibles para los primeros 203 pacientes que  HNSCC artralgia, dolor de espalda, dolor de huesos, malestar musculoesquelético, dolor de pecho musculoesquelético,
= - = - - - ihi i e i (= i i (e " Tratamiento de primera linea de HNSCC recurrente metastdsico o irresecable dolor musculoesquelético, mialgia, dolor de cuello, dolor de pecho no cardiaco, dolor en las extremidades. *
Sistemar y del tejido conectivo recibieron Pembrolizumab y quimioterapia (n=101) o placebo y quimioterapia (n=102). Los pacientes con P q 9 P
Artralgia [14 06 10 17 enfermedad autoinmune que requirieron terapia sistémica dentro de los 2 afios de tratamiento; una L@ seguridad de Pembrolizumab, como agente dnico y en combinacion con platino (cisplatino o Incluye diarrea, gastroenteritis, coltis, enterocolitis. * Incluye malestar abdominal, dolor abdominal, dolor
- . condicién médica que requeria inmunosupresion; o quienes hubieran recibido mds de 30 Gy de radiacién ~ €arboplatino) y quimioterapia basada en FU, fue investigada y publicada en el ESTUDIO-048, un ensayo  abdominal inferior, dolor abdominal superior. * Incluye fatiga, astenia. ¥ Incluye dermatitis acneiforme,
* Reacciones adversas que se produjeron con la misma incidencia o con una mayor incidencia que en el grupo de  toracica dentro de las 26 semanas previas no fueron elegibles. multicéntrico, abierto, aleatorizado (1:1:1), activo-controlado en pacientes con HNSCC recurrente o dermatitis atdpica, dermatitis alérgica, dermatitis de contacto, dermatitis exfoliativa, dermatitis
‘Iulmmtempm ! W Lamediana de duracién de la exposicién a Pembrolizumab fue de 7 meses (rango: 1 dia a 12 meses). E1 71% metastasico sin tratamiento previo . Los pacientes con enfermedad autoinmune que requirieron terapia psoriasiforme, eccema, erupcidn, erupcion eritematosa, erupcion folicular, erupcién maculopapular, erupcion
ia: dacarbazing, boplatino mds paclitaxel, paclitaxel o carboplatino de los pacientes en la rama de Pembrolizumab estuvieron expuestos a Pembrolizumab durante >6 meses. sistémica dentro de los 2 afios de tratamiento o una condicion médica que requirié inmunosupresion no papular, erupcion pruriginosa, erupcion cutdnea toxica. * Incluye tos, tos productiva. ¢ Incluye neumonitis,
p P b . 2 -

it Gradﬂx asignados seqtin NCI CTCAE v4.0.

% Incluye erupcion cutdnea, erupcidn eritematosa, erupcion generalizada, erupcion macular, erupcion
maculopapular, erupcidn papular y erupcion pruriginosa.

Otras reacciones adversas clinicamente significativas que se produjeron en pacientes que recibieron
Pembrolizumab fueron fatiga (43%), nduseas (22%), disminucion del apetito (20%), vémitos (13%) y neuropatia
periférica (1,7%).

Tabla 8: Anormalidades de laboratorio seleccionadas* que empeoraron desde el basal ocurridas en
>20% de los pacientes con que recibieron Pembroli b en el ESTUDIO-002.

Un total de 139 de 203 pacientes (68%) recibieron paclitaxel y 64 pacientes (32%) recibieron paclitaxel
unido a proteinas en combinacion con carboplatino.

Las caracteristicas de la poblacidn de estudio fueron: mediana de edad de 65 afios (rango: 40 a 83); 52% de
65 afios 0 mds; 78% masculino; 83% blanco; y el 9% con antecedentes de metdstasis cerebrales.
Pembrolizumab se discontinud por reacciones adversas en el 15% de los pacientes, sin un solo tipo de
reaccion adversa que representara a la mayoria. Las reacciones adversas que llevaron a la interrupcién de
Pembrolizumab ocurrieron en el 43% de los pacientes; los mds comunes (=2%) fueron trombocitopenia
(20%), neutropenia (11%), anemia (6%), astenia (2%) y diarrea (2%). Las reacciones adversas graves mas

fueron elegibles. Un total de 576 pacientes recibieron Pembrolizumab 200 mg cada 3 semanas como
agente tnico (1=300) 0 en combinacion con platinoy FU (n=276) cada 3 semanas durante 6 ciclos sequidos
de Pembrolizumab, en comparacion con 287 pacientes que recibieron cetuximab semanalmente en
combinacion con platino y FU cada 3 semanas durante 6 ciclos seguidos de cetuximab.

La mediana de duracion de la exposicion a Pembrolizumab fue de 3,5 meses (rango: 1 dia a 24.2 meses) en
el brazo de agente tnico de Pembrolizumab y fue de 5,8 meses (rango: 3 dias a 24.2 meses) en el brazo de
combinacion. Diecisiete por ciento de los pacientes en el brazo de Pembrolizumab como agente tnico y el
18% de los pacientes en el brazo de combinacién fueron expuestos a Pembrolizumab durante >12 meses.

enfermedad pulmonar intersticial. d Incluye disnea, disnea de esfuerzo, sibilancias. ° Incluye disestesia,
hipoestesia, neuropatia periférica, parestesia, neuropatia motora periférica, neuropatia sensitivo-motora
periférica, neuropatia sensorial periférica, polineuropatia.” Incluye cefalea, migraria, cefalea tensional.

Las reacciones adversas clinicamente relevantes en <10% de los pacientes que recibieron Pembrolizumab
incluyeron infeccion por virus del herpes (9%), neumonia (8%), dolor orofaringeo (8%), hipertiroidismo
(5%), hipersensibilidad (4,1%), reacciones a la infusidn (3,4%), estado mental alterado (2,7%) y en 1,4%
cada uno, uveitis, miocarditis, tiroiditis, neutropenia febril, sepsis y brote tumoral.

La Tabla 20 resume las anormalidades de laboratorio en el ESTUDIO-204.



" La incidencia de cada prueba se basa en el niimero de pacientes que disponian el nivel basal y al menos una

Se produjeron interrupciones de la dosis de Pembrolizumab debido a una reaccidn adversa en el 26% de los

medicidn de laboratorio tanto inicial como posterior ala inicial para cada pard X i y

" La incidencia de cada prueba se basa en el niimero de pacientes que tenian disponible tanto una medicidn de

Tabla 20: Anormalidades de lab i0 (=15%) que emp del estado basal en pacientes con Reaccion adversa Pembrolizumab 200 mg cada 3 semanas N=370 " La incidencia de cada prueba se basa en el niimero de pacientes que disponian el nivel basal y al menos una Prueba de laboratorio” Pembrolizamab 200 ma cada 3 Sunitinib
cHL en el ESTUDI0-204. Todos los grados” (%) _|Grado 3-4 (%) medicidn de laboratorio disponible durante el estudio: Pembrolizumab (rango: 124 a 147 pacientes). medicidn de laboratorio disponible durante el estudio: Pembrolizumab mds quimioterapia (rango: 297 a 301 |semanas y Axitinib 9 pacientes; las mds comunes (>1%) fueron aumento de ASAT (2,3%), artralgia (1,6%), hipotiroidismo (1,6%), (rango: 263 a 340 pacientes) y doxorrubicina o paclitaxel (rango: 240 a 322 pacientes). laboratorio inicial como al menos una en el estudio: Pembrolizumab + quimioterapia (rango: 566 a 592 pacientes)
Prueba de laboratorio” Pembrolizumab 200 ma cada 3 Brentuximab Vedotin 1.8 ma/k Generales " Grados asignados segtin NCI CTCAE v4.03. pacientes) y placebo mds quimioterapia (rango: 299 a 302 pacientes). Todos los grados' (%) [Grados 3-4 (%) |Todos los grados (%) [Grados 3-4 (%) diarrea (1,4%), aumento de ALAT (1,4%), fatiga (1,4%), erupcion cuténea, disminucion del apetito y vomitos ¥ Grados asignados segtin NCI CTCAE v4.03. y placebo + quimioterapia (rango: 269 a 280 pacientes).
semanas 9 cada 3 semanas Sk | Fatiga® 38 Cdncer colorrectal ligado a | ilidad mic lital 0 a deficiencia en la reparacién de ADN ' Quimioterapia (paclitaxel y cisplatino o paclitaxel y carboplatino). Quimica (1% cada uno). Las tablas 40 y 41 resumen las reacciones adversas y las anomalias de laboratorio, Como agente tinico para el del carcii de ial de MSI-H o dMMR ' Grados asignados segtin NCI CTCAE v4.03.
Todos los qrados' (%) | Grados 3-4 (%) |Todos los qrados’ (%) [ Grados 3-4 (%) 7Pi're>§ia 1 5 Entrg los 153 paci_gntes con CR( MSI—H 0 dMMR enrolados en el ESTUDIO-177 tra}ados con F i K la ¢Qradox ) dos segtin N(ICT(AEV/{.Q. ) Hiperglucemia 62 9 54 32 respec!ivameme,‘en pacientes tratados on Pembrolizumab en el ESTUDIO-564. ) ) Entre Ias_ 90 pacientes con car(jnpma endometrial MSI-H g'dMMR inscrit;_:s_gn el ESTUDIQ—158 tratadas con Im_nunogeni(idad ) . ) ) ) - 3
Quimica Pérdida de peso _ ] 10 mediana de duracion de exposicion a Pembrolizumab fue de 11,1 meses (rango: 1 diaa 30,6 meses). Los pacientes Cdncer cervical recurrente o metastdsico tratado previamente Aumento de ALAT 60 20 4 5 Tabla 40: Reacciones adversas seleccionadas® que ocurren en >10% de los pacientes que reciben Pembrolizumab como agente tinico, la mediana de duracion de la exposicién a Pembrolizumab fue de 8,3 Aligual que con todas las proteinas terapéuticas, existe el potencial de inmunogenicidad. La deteccién de la
Hiperglucemia 46 47 36 2,0 Musculoes ueletl(o' VdEJ tejido conectivo con enfermedad autoinmune o una afeccion médica que requirierainmunosupresion no fueron elegibles. En este Entre las 98 pacientes con cancer cervical enroladas en la cohorte E del ESTUDIO-158, la mediana de duracién Aumento de ASAT_ § 57 3 56 5 Pembroli b en el ESTUDIO-564. meses (rango: 1dia a 26,9 meses). En este estudio publicado, reacciones adversas que ocurrieron en pacientes formacion de anticuerpos depende en gran medida de la sensibilidad y especificidad del ensayo. Ademés, la
Incremento de ASAT 39 5 4 39 R"'O’IM”“‘”OES uelético ‘%‘3 “1‘? estudio publicado,las reacciones adversas que ocurrieron en pacientes con CRCMSI-H o dMMR fueron similaresa  de la exposicion a Pembrolizumab fue de 2,9 meses (rango: 1diaa 22,1 meses). Las pacientes con enfermedad Aumento de creatinina 4 43 0 A Reaccion adversa Pembrolizumab 200 mg cada 3 Placebo N=496 con carcinoma de endometrio fueron similares a las que ocurrieron en 2799 pacientes con melanoma o NSCLC ~ incidencia observada de positividad de anticuerpos (incluyendo anticuerpos neutralizantes) en un ensayo
Incremento de ALAT 34 6 45 5 Mr:rtaalg):)alismo nutricion ‘ [, las que ocurrieron en 2799 pacientes con melanoma o NSCLC tratados con Pembrolizumab como agente tnico. autoinmune o una condicion médica que requiriera inmunosupresion no fueron elegibles en este estudio %%ia §i g 7 semanas N=488 tratadas con Pembrolizumab como agente tnico. puede estar influenciada por varios factores, incluyendo la metodologia del ensayo, el manejo de la muestra,
Hi i 31 5 18 27 | Metabolismo y nutricion incer gdstric i iperpotasemia , - - : h g > g ;
incremenm i % o 1 2 Disminucian delapetito \22 6 (anfg(gastrlto ) ) ) ) ) o N publlcadp. ! o ) . ) ) Hinoalbuminemia B 5 7 7 _ i 79{105 Tos grados™ (%) [Grados 3-4 (%) |Todos los grados (%) | Grados 3-4 (%) (ancercqn alta cargamyraaanalfumar.alr(TMB H) ) ) el momento de la recolecqgn de Ia‘ muestra, la medma(lon concomitante ylla enfermedad subya(ente. .Por
N T / r Hiponatremia i) 41 El andlisis de seguridad del ESTUDIO-811 incluyd a 217 pacientes con cancer géstrico positivo para HER2 que Pembrolizumab se discontinud debido a reacciones adversas en el 8% de las pacientes. Se produjeron AgHipercalcemia 27 7 15 K | Tejido Conectivo Mu_smloes uelético Laseguridad de Pembrolizumab se investigé en 105 pacientes con cancer TMB-H enrolados en el ESTUDIO-158. estas razones, la comparacion de laincidencia de anticuerpos contra Pembrolizumab en los estudios descritos
%i 2 g ;(2) [3) 3 Gastrointestinales recibieron Pembrolizumab 200 mg, trastuzumab y CAPOX (n=189) o PF (n=28) cada 3 semanas, en comparacién ~ reacciones adversas serias en el 39% de las pacientes que recibieron Pembrolizumab. Las reacciones adversas Hipofosfatemia 7 7 olor musculoesquelético® 4 12 36 0,6 Eneste estudio publicadolamediana de la duracién de la exposicién a Pembrolizumab fue de 49 meses (rango: ~a continuacién con la incidencia de anticuerpos en otros estudios o en otros productos puede ser engafiosa.
;'lirocalcemia 7 70 i3 0} Constipacion 71 11 con 216 pacientes que recibieron placebo., trastuzumab y CAPOX (n=187) o FP (n=29) cada 3 semanas. serias mds frecuentes informadas incluyeron: anemia (7%), fistula (4,1%), hemorragia (4,1%) e infecciones Aumento de fosfatasa alcalina 7 3 7 | € er_\er§al 0,03 a 35,2 meses). Las reacciones adversas que ocurrieron en pacientes con cancer TMB-H fueron similares a Debido a que los niveles de Pembrolizumab interfieren con los resultados del ensayo de
me fosfalasa Aaling 121 21 ) 26 Diarrea™ 20 24 En este estudio publicado la mediana de duracion de la exposicion a Pembrolizumab fue de 5,8 meses (rango: [excepto UTIs] (4,1%). Hipocalcemia® 2 2 7 M _ . 40 [1.2 El [0.2 las que ocurrieron en pacientes con otros tumores sélidos que recibieron Pembrolizumab como agente tnico. electroquimioluminiscencia (ECL), se llevé a cabo un andlisis de subgrupos en los pacientes con una
Hiperbili 6 2:0 9 1:3 Nauseas 18 11 1diaa 17,7 meses). Las Tablas 34 y 35 resumen las reacciones adversas y las anormalidades de laboratorio, respectivamente, en Aumento de bilirrubina en sangre |2. 2,1 2 9 E'E| y_Te;ld;)/Sub‘cutanen 3 i s 04 [« cutdneo de células escamosas (cSCC) concentracion de Pembrolizumab por debajo del nivel de tolerancia al firmaco del ensayo de anticuerpos
Hipoalbuminemia 16 07 19 0,7 Dolor abd I 18 ) Las caracteristicas de la poblacion de estudio fueron: mediana de edad de 63 afios (rango: 19 a 84), 43% de 65 pacientes que recibieron Pembrolizumab en ESTUDIO-158. Prolongacion del tiempo de 2 12 14 P::':ictlsn (utanea B ‘0’2 iB ‘0’ Entre los 159 pacientes con ¢SCC avanzado (enfermedad recurrente o metastasica o localmente avanzada) antiproducto. En los estudios clinicos efectuados en pacientes tratados con Pembrolizumab en dosis de 2 mg/
Hiperkalemia 15 14 8 0 Cumetmo delas LFTs* E (3)5 anoso mas 81% hombres; 58% blancos, 35% asiaticos y 0,9% negros; 44% ECOG PS de 0y 56% ECOG PS de 1. Tabla 34: Reacciones adversas que ocurrieron en >10% de las pacientes con cancer cervical que :{mmbg :35‘]"3 arcial activada® 3 - — - lados en el ESTUDIO-629, la mediana de la duracién de la exposicién a Pembrolizumab fue de 6,9 meses kg cada 3 semanas, 200 mg cada 3 semanas o 10 mg/kg cada 2 o 3 semanas, 27 (2,1%) de 1289 pacientes
| Hliperkalemia Bmitos L : ematologia . ) . M S N . ) : "
L - . b y placebo se interrumpieron debido a reacciones adversas en el 6% de los pacientes de cada recibieron Pembrolizumab en el ESTUDIO-158. | ematotogia Diarrea’ 77 2,7 3 02 (rango de 1 dia a 28,9 meses). Los pacientes con enfermedad autoinmunitaria o una afeccion médica que evaluables obtuvieron una prueba positiva para los anticuerpos anti-Pembrolizumab emergentes del
[ Linfopenia enia 35 9 32 13 E::I {i;ﬁ%?a’nea’ 7 05 hrazo Lﬂ rea((lon adversa mds comun que resulté en la suspension permanente de Pembrolizumab fue Reaccion adversa Pembrolizumab 200 mg cada 3 semanas N=98 k':efm;ma ;g ;11 g? 8 Nausea 16 04 10 0 requiriera corticosteroides sistémicos u otros medicamentos inmunosupresores no fueron elegibles. Las tratamiento de los cuales seis (0,5%) pacientes tuvieron anticuerpos anti Pembrolizumab. No hubo evidencias
Trombotltgpema 34 10 26 5 Pru’r’ito ) 0'3 is (1,4%). Las reacciones adversas que llevaron a la interrupcion de Pembrolizumab ocurrieron en el Todos los grados” (%) [Grados 3-4 (%) Tromboditopenia 77 ]’4 78 7 Dolor abdominal® il 04 3 0,2 reacciones adversas que ocurrieron en pacientes con ¢SCC recurrente o metastasico o localmente avanzado de un perfil farmacocinético alterado o incremento de las reacciones a la infusion con el desarrollo de
Ay %ﬁ g ;‘g ;7 Edema periférico” 7 1'1 58% de los pacientes; Las reacciones adversas o anomalias de laboratorio mds frecuentes que provocaron la | Generales - Endécrino fueron similares a las que ocurrieron en 2.799 pacientes con melanoma o NSCLC tratados con Pembrolizumab anticuerpos anti-Pembrolizumab.
Tnfecciones interrupcién de Pembrolizumab (>2%) fueron neutropenia (18%), trombocitopenia (12%), diarrea (6%), Fatiga’ LX) 5 * La incidencia de cada prueba se basa en el nimero de pacientes que disponian el nivel basal y al menos una 21 102 [3.6 10 como agente nico. Las anormalidades de laboratorio (grados 3-4) que ocurrieron con una incidencia mayor Experiencia post-comercializacion
“La incidencia de cada prueba se basa en el niimero de pacientes que tenian disponibles mediciones basales y Infeccion del tracto urinario [19 El anemia (3,7%), hipopotasemia (3,7%), fatiga/astenia (3,2%), disminucion del apetito (3,2%), aumento de ASAT ,D_0|0f_‘ 22 2) medicion de laboratorio disponible durante el estudio: Pembrolizumab /axitinib (rango: 342 a 425 pacientes) y H|pert|rmd|§mo _ HZ 102 102 o incluyeron linfopenia (10%) y disminucion de sodio (10%). Se han identificado las siguientes reacciones adversas durante el uso posterior a la aprobacion de
al menos una medicién de laboratorio efectuada durante el estudio: Pembrolizumab (rango: 143 a 148 Trastornos de la sangre y del sistema linfatico (2,8%), aumento de bilirrubina en sangre (2,8%), neumonia (2,8%), aumento de ALAT (2,3%) y vémitos (2,3%). | Pirexia R 19 1 sunitinib (rango: 345 a 422 pacientes). d Torécicoy (an(erdemama rrlpleneyanvo (TNBC) Pembrolizumab. Debido a que estas reacciones se informan voluntariamente a partir de una poblacién de
pacientes) y BV (rango: 146 a 152 pacientes); hipomagnesemia: Pembrolizumab n=53 y BV n=50. Anemia 7 7 En el grupo de Pembrolizumab frente a placebo, hubo una diferencia de incidencia >5% entre los pacientes MP”L”“’,, - . 15 2 ' Grados asignados seqtin NCI CTCAE v4.03. l‘?s Nervi [17 [0 [12 [0 de TNBCen estadio temprano de al[o rresgo tamario incierto, no siempre es posible estimar de manera confiable su frecuencia o establecer una relacién
" Grados asignados segtin NCI CTCAE v4.0. p tordcicos y del tratados con Pembrolizumab frente a la atencidn estandar para la diarrea (53% vs 44%) y nduseas (49% vs 44%). ;q—y—J;'l\)Aol;;ﬂ?fsiull:)eelsﬂﬁl’é(igg tefido conectivo 7 B ! (orregido para albimina. Dlgr(i"g: caebrevzl;so i [02 iE o0 La sequridad de Pembrolizumab en combinacién con quimi (carbopl y paclitaxel (ausal con la exposicion al farmaco.
ESTUDIO-087 Tos [14 [0 No hubo diferencias clinicamente significativas en la incidencia de toxicidad de Grado 3-4 entre los brazos. o $ Dos pacientes con prolongacion del tiempo de tromboplastina parcial activada (aPTT) grado 3, fueron también oo seguidos de doxorrubicina o epirubicina y cl(lofosfamlda) seguldo de (|rug|a y y con colangitis esclerosante
Entre los 210 pacientes con cHL que recibieron Pembrolizumab en el ESTUDIO-087, la mediana de duracién Disnea — [m [05 Hubo una diferencia de incidencia >5% entre los pacientes tratados con Pembrolizumab versus el Diarrea’ VE] 20 reportados con una reaccion adversa de hepatotoxicidad. icdad i 37 7 06 Pembrolizumab como agente tnico fue investigado y publicado en el ESTUDIO-522, un estudio aleatorizado Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite
ala exposicion a Pembrolizumab fue de 8,4 meses (rango: 1 dia a 15,2 meses). 16% de los pacientes que X’a;te(:tnogerip:lt?:i?\ugr?:a’:?sre il ik t iento estdndar para el aumento de ALAT (34% vs 29%) y el aumento de creatinina (20% vs 10%). No Dolor abdominal” 2 3:1 En combinacién con inib en el iento de primera linea de RCC avanzado (ESTUDIO- 581) Renal y Urinario (2:1), multicéntrico, doble ciego, controlado con placebo en pacientes con TNBC en estadio temprano de alto una supervisién continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales de
recibieron Pembrolizumab tuvieron reacciones adversas serias. En este estudio publicado, las reacciones “u 0 atinina 9 ‘3’ hubo dlferen(lasclml(amente significativas en la incidencia de toxicidad de Grado 3-4 entre los brazos. Nauseas 19 0 La sequridad de Pembrolizumab fue publicado en el ESTUDIO-581. Los pacientes recibieron Pembrolizumab Lesion renal aguda® [13 [12 [10 [02 riesgo, recién diagnosticado, no tratado previamente. la salud a notificar las sospechas de reacciones adversas al Departamento de Farmacovigilancia del
adversas serias que ocurrieron en >1% de los pacientes incluyeron: neumonia, neumonitis, pirexia, disnea, o Cdncer esofd Vomitos 19 10 200 mg por via intravenosa cada 3 semanas en combinacion con lenvatinib 20 mg por via oral una vez al dia Un total de 778 pacientes del grupo de Pembrolizumab recibieron aI menos 1 d05|s de Pembrolizumab en Laboratorio Elea Phoenix S.A, enviando un correo electronico a farmacovigilancia@elea.com o
enfermedad injerto contra huésped (GVHD) y herpes zoster. Dos pacientes fallecieron por causas distintas * Grados asignados segun NCI CTCAE v4.0. Tratamiento de primera linea del cancer de esdfago/union gastroesofagica localmente avanzado irresecable gmstjnalgiﬂn - 14 0 (n=352) o lenvatinib 18 mg por via oral una vez al dia en combinacion con everolimus 5 mg por via oral una “ Reaccidn adversa que ocurre a una incidencia igual o mayor respecto a la rama placebo. combinacion con quimi dy sequida de Pembroli b como | después telefonicamente al 0800-333-3532".
ala progresion de la enfermedad; uno por GVHD luego del HSCT alogénico subsecuente; otro por shock * Incluye: fatiga, astenia. 0 metastasico. letabolismo y nutricién vez al dia (n=355) o sunitinib 50 mg por via oral una vez al dia durante 4 semanas y luego suspender el * Grados asignados seqtin NCI CTCAE v4.0. de la cirugfa, en comparacnon con 389 pacientes que recibieron al menos 1 dosis de placebo en combinacion con SOBREDOSIFICACION
séptico. # Incluye dolor de espalda, dolor 6seo, dolor musculoesquelético en el pecho, dolor musculoesquelético, mialgia,  Fue publicada la sequridad de Pembrolizumab en combinacion con cisplatino y quimioterapia de FU en el Disminucion def apetito [21 [0 iento durante 2 semanas (n=340). La mediana de duracién de la exposicion a la terapia combinadade ~ * Incluye: artralgia, dolor de espalda, mialgia, artritis, dolor en extremidades, dolor en cuello, dolor  quimioterapia neoadyuvante seguida de placebo como tratamiento adyuvante después dela cirugia. En caso de sobredosis, los pacientes deben ser monitorizados de cerca para signos y sintomas de reacciones
La discontinuacion permanente de Pembrolizumab debido a una reaccién adversa ocurrié en el 5% de los dolor de cuello, dolor en las extremidades, dolor espinal. ESTUDIO-590, un ensayo multicéntrico, doble ciego, aleatorizado (1:1), controlado con placebo para el - S i 5 Pembrolizumab y lenvatinib fue de 17 meses (rango: 0,1a 39). musculoesquelético, rigidez muscul lética, dolor espinal, dolor tordcico musculoesquelético, dolor dsea, La mediana de duracion de la exposicion a Pembrolizumab 200 mg cada 3 semanas fue de 13,3 meses (rango: adversas, dondeevpn; seaplicard el {ento sintomatico
pacientesy lainterrupcion de la dosis debido a una reaccion adversa ocurrid en el 26%. El quince por ciento " Incluye diarrea, colitis, enterocolitis, gastroenteritis, evacuaciones intestinales frecuentes. tratamiento de primera linea en pacientes con carcinoma metastésico o localmente avanzado de la union infecciones Se produjeron reacciones adversas mortales en el 4,3% de los pacientes tratados con Pembrolizumab en malestar musculoesquelético. 1diaa 21,9 meses). Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital n;ésrcercano o comunicarse con los
de los pacientes tuvo una reaccion adversa que requirié tratamiento con corticosteroides sistémicos. Las * Incluye: dolor abdominal, dolor pélvico, dolor lateral, dolor abdominal inferior, dolor tumoral, dolor de vejiga, esofégica o gastroesofagica (tumores con epicentro de 1a 5 centimetros por encima de la GEJ) que no eran TP [18 6 combinacion con lenvatinib, incluyendo paro cardiorrespiratorio (0,9%), sepsis (0,9%) y un caso (0,3%) de * Incluye astenia, fatiga. Se produjeron reacciones adversas mortales en el 0,9% de los pacientes que recibieron Pembrolizumab, centros de toxicologia: !
Tablas 21y 22 resumen las reacciones adversas y las anomalias de laboratorio, respectivamente, en el dolor hepatico, dolor supraptibico, malestar abdc I, dolor abdominal superior. candidatos para reseccion quirdrgica o quimiorradiacion definitiva . Un total de 740 pacientes recibieron nfeccion (excepto UTI® 16 A] arritmia, hepatitis autoinmune, disnea., crisis hipertensiva, aumento de creatinina en sangre, sindrome de * Incluye erupcidn cutdnea, erupcion maculo-papular, erupcion papular, exfoliacion de piel, liquen plano, incluidos uno de crisis suprarrenal, encefalitis hepatitis, It itis, embolia Hospital de Pediatria br Ricardo Gutiérrez. Tel.: (011) 4962-6666/2247.
ESTUDIO-087. s Induye hepatitis autoinmune, hepamls hepatitis tdxica, dafio hepdtico, aumento de transaminasas, Pembrolizumab 200 mg (n=370) o placebo (n=370) cada 3 semanas durante hasta 35 ciclos, ambos en Piel y del tejido subcutaneo disfuncion multiorganica, sindrome miasténico, miocarditis, nefritis, neumonitis, rotura aneurisma y ~ erupcin eritematosa, eczema, erupcién macular, d is acneiforme, de erupcion pruriginosa, pulmonar y sepsis en asociacion con sindrome de disfuncién multiorgénica e infarto de miocardio. Hospital Dr. A. Posadas Tel. (011)4654-6648/2658»7777 :
Tabla 21: Reacciones adversas (=10%) en pacientes con cHL que recibieron Pembroli en bi , aumento de bilirrubina en sangre, aumento de alanina aminotransferasa, aumento de combinacion con hasta 6 ciclos de cisplatino y hasta 35 ciclos de FU. Erupcién® 17 2,0 hemorragia subaracnoidea. sindrome de Stevens-Johnson, eczema asteatdsico, sindrome de eritrodistesia palmar- plantar. Se produjeron reacciones adversas graves en el 44% de los pacientes que recibieron Pembrolizumab. Las Centro Nac{or{al de In\({xica}iones Tel. 0800-333-0160 ’
ESTUDIO-087. asparraro ammormsfemsa aumento de enzimas hepaticas, aumento de los Test de Funcion Hepdtica (LFTs). La mediana de duracién de la exposicion fue de 5,7 meses (rango: 1 dia a 26 meses) en el grupo de Enddcrinos Se produjeron reacciones adversas graves en el 51% de los pacientes que recibieron Pembrolizumab y *Incluye diarrea, colitis, enterocolitis, movimiento intestinal frecuente, enteritis. reacciones adversas graves en >2% de los pacientes que recibieron Pembrolizumab incluyeron neutropenia Para otras consultas: Centro de Aténcian telefonica de I:aboralorio Flea Phoenix: 0800-333-3532
Reaccion adversa Pembrolizamab 200 mg cada 3 semanas N=210 * Incluye dermatitis, bullosa, eczema, eritema, erupcion cutdnea, erupcién macular, erupcién maculopapular, combinacion de Pembrolizumab y de 5,1 meses (rango: 3 dias a 27 meses) en el grupo de quimioterapia. I':r iroidi 0 11 0 lenvatinib. Las reacciones adversas graves en >2% de los pacientes fueron eventos hemorragicos (5%), " Incluye dolor abdominal, dolor abdominal inferior, dolor abdominal superior, malestar abdominal, dolor febril (15%), pirexia (3,7%), anemia (2,6%) y neutropenia (2,2%). ) ) . .
Todos los grados' (%) _ [Grado 3 (%) erupcion pruriginosa, erupcion pustular, reaccion cutdnea, dermatitis acneiforme, dermatitis seborreica, Pembrolizumab se suspendié por reacciones adversas en el 15% de los pacientes. Las reacciones adversas mas Sistema nervioso diarrea (4%), hipertensién (3%), infarto de miocardio (3%), neumonitis (3%), vémitos (3%), lesion renal gastrointestinal. Pembrolizumab se suspendid por reacciones adversas en el 20% de los pacientes. Las reacciones adversasmés ~ CONDICIONES DEEONEERVAC|0NYALMA(ENAWFNTO ) )
Generales 0505 Qracos sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar, erupcidn generalizada. frecuentes que provocaron la interrupcién permanente de Pembrolizumab (>1%) fueron neumonitis (1,6%), Cefalea _ [T [20 aquda (2%), insuficiencia suprarrenal (2%), disnea (2%) y neumonia (2%). % Incluye sindrome de tos de vias aéreas superiores, tos productiva, tos. frecuentes (=1%) que dieron lugar a la interrupcion permanente de Pembrolizumab fueron aumento de ALAT ~ Conservar entre 2°C-8°C. Mantener en estuche original protegido de la luz. No congelar. No agitar.
Fatiga' 126 11,0 # Incluye edema periférico, hinchazén periférica. lesion renal aguda (1,1%) y neumonia (1,1%). Las reacciones adversas que llevaron a la interrupcién de D tordcicos y del 0 0 La interrupcién permanente de Pembrolizumab, lenvatinib o ambos debido a una reaccion adversa ocurrio  ° Incluye cefalea tensional, dolor de cabeza, dolor de cabeza por sinusitis, migraiia con aura. (2,79%), aumento de ASAT (1,5%) y erupci6n cutdnea (19). Las reacciones adversas que llevaron alainterrupcién  Conservacion del diluido: ) s )
Pirexia [24 [1,0 Carcinoma urotelial previamente tratado Pembrolizumab ocurrieron en el 67% de los pacientes. Las reacciones adversas mas frecuentes que isnea ‘ [1 en el 37% de los pacientes que recibieron Pembrolizumab en combinacién con lenvatinib; 29% solo ¢ Incluye aumento de alanina aminotransferasa, aumento de aspartato ami aumento de bilirrubi de Pembrolizumab ocurrieron en el 57% de los pacientes. Las rea((nones adversas més frecuentes que <A te_rpperatu_ra ar{\pleme durante no mas de 6 horas desde el momento de la dilucién (esto incluye la
Respiratorios, toracicos y del mediastino Se investigd y publicd la sequridad de Pembrolizumab para el tratamiento de pacientes con carcinoma provocaron la interrupcion de Pembrolizumab (=2%) fueron neutropenia (19%), fatiga/astenia (8%), " Grados asignados seqtin NCI CTCAE v4.0. Pembrolizumab, 26% solo lenvatinib y 13% ambos. Las reacciones adversas mds frecuentes (>2%) que en'sangre, lesion hepdtica inducida por medicamento, aumento de enzimas hepdticas, funcidn hepdtica anormal, provocaron la interrupcion de Pembrolizumab (=2%) fueron (26%), trombocitopenia (6%), duracion de la infusion). Noco/ngelan No agitar. - ) )
Tos' 5 [24 [0,5 urotelial metastasico o localmente avanzado con progresion de la enfermedad luego de la quimioterapia disminucién del recuento de globulos blancos (5%), neumonia (5%), disminucién del apetito (4,3%), anemia ' Incluye: astenia, fatiga, letargo, malestar general. dieron lugar a la interrupcién permanente de Pembrolizumab, lenvatinib o la combinacion fueron lesion hepatocelular, hep icidad, hiperbilirrubinemi hepatmx mmune aumento de test de funcin aumento de ALAT (6%), aumento de ASAT (3,7%), anemia (3,5%), erupcion ( 3,2%), neutropenia febril (2,8%), +Entre 2°Cy8°Cduranteno manEl“_h,O'ﬂS_d?SdEd momento dela dl_luclop/(esto_mcluye_elalmace_namlento
Disnea _ _ § [ [10 basada en platino en el ESTUDIO-045. el ESTUDIO-045 fue un estudio controlado, aleatorizado (1:1), (3,2%), aumento de creatinina en sangre (3,2%), estomatitis (3,2%), malestar (3,0%), trombocitopenia (3%), # Incluye: dolor en los senos, dolor por cdncer, disestesia, disuria, dolor de oidos, dolor gingival, dolor inguinal, neumonitis (3%), infarto de miocardio (3%), hepatotoxicidad (3%), lesion renal aguda (3%), erupcién hepdtica, aumento de i aumento de gamma-g , aumento de bilirrubina leucopenia (2,8%), infeccion del tracto respiratorio superior (2,6%), pirexia (2,2%) y fatiga (2,1%). a temperatura ambiente de la solucion diluida y la duracion de la Infu?l/on). i se refrigera, dejar que la
Musculoes%leletlwy_de‘l tejido conectivo multicéntrico, abierto en el cual 266 pacientes recibieron Pembrolizumab 200 mg cada 3 semanas o la neumonitis (2,7%), diarrea (2,4%), disfagia (2,2 %) y néuseas (2,2%). dolor en los ganglios linfdticos, dolor orofaringeo, dolor, dolor en la piel, dolor pélvico, dolor radicular, dolorenel  cuténea (3%) y diarrea (2%). conjugada. Las tablas 44 y 45 resumen las reacciones adversas y anormalidades de laboratorio en pacientes  solucién diluida alcance la temperatura ambiente antes de su administracion. NO(OnQ?'fiL No agitar.
R?llglr?a" ¢ uelético m “)'2 i pia seleccionada por el investigador (n=255), que consistié en paclitaxel (n=84), docetaxel Las tablas 30 y 31 resumen las reacciones adversas y las anomalias de laboratorio, respectivamente, en sitio del estoma, dolor de muelas. Se produjeron interrupciones de la dosis de Pembrolizumab, lenvatinib o ambos debido a una reaccién ® Incluye lesion renal aguda, aumento de creatinina en sangre, falla renal, insuficiencia renal, oliguria, Pembrolizumab en el ESTUDIO-522. Descartar luego de 6 horas a temperatura ambiente o luego de 24 horas bajo refrigeracion.
T - (n 84) o vinflunina (n=87). Los pacientes con enfermedad autoinmune o una afeccion que requiriera pacientes con Pembrolizumab en el ESTUDIO-590. ¢ Incluye: edema periférico, hinchazdn periférica. adversa en el 78% de los pacientes que recibieron Pembrolizumab en combinacién con lenvatinib. disminucidn de tasa de filtracion glomerular, nefropatia toxica. Tabla 44: Reacciones adversas que ocurren en >20% de los pacientes recibiendo Pembrolizumab en el PRESENTACIONES
Diarrea’ 20 4 corticosteroides sistémicos u alguna otra medicacion inmunosupresora no fueron admitidos. La mediana de Tabla 30: Reacciones adversas que ocurren en >20% de los pacientes que reciben Pembrolizumab en “Incluye: artralgia, dolor de espalda, dolor de pecho musculoesquelético, dolor musculoesquelético, mialgia, Pembrolizumab se interrumpid en el 5% de pacientes y ambos fairmacos se interrumpieron en el 39% de los Tabla 41: Anormalidades de laboratorio selecclonadas* que empeoraron desde el nivel basal que ESTUDIO-522. Estuche ¢ do 2 viales con 4 ml ¢ do cada uno 100 mg de Pembrolizumab (25 mg/ml).
Vomitos 15 0 duracion ala exposicion a Pembrolizumab fue 3,5 meses (rango: 1 dia a 20 meses) en pacientes que recibieron el ESTUDIO-590. miositis, dolor de cuello, dolor de pecho no cardiaco, dolor en las extremidades. pacientes. Las reacciones adversas mds frecuentes (3%) que provocaron la interrupcion de Pembrolizumab  ocurren en >20% de los pacientes que reciben P en el ESTUDIO-564. Reaccion adversa Pembrolizumab 200 mg cada 3 semanas | Placebo con quimioterapia’/Placebo "Recuerde al paciente que debe llevar consigo la tarjeta de informacion para el paciente".
Néuseas i3 0 Pembrolizumab y de 1,5 meses (rango: 1 dia a 14 meses) en pacientes que recibieron quimioterapia. Reaccién adversa Pembrolizumab 200 mg cada 3 Placebo Cisplatino/FU N=370 *Incluye: colts, diarrea, gastroenteritis. o . fueron diarrea (10%), hepatotoxicidad (8%), fatiga (7%), aumento de lipasa (5%), aumento de amilasa (4%), Prueba de laboratorio® Pembrolizumab 200 mg cada 3 Placebo con quimioterapia’/Pembrolizumab N=778|N=389 INFORMACION ADICIONAL
Piel y el tejido subcutaneo En el 8% de los pacientes Pembrolizumab fue discontinuado debido a reacciones adversas. La reaccion semanas Cisplatino/FU N=370 Incluye: malestar dolor dolor inferior, dolor dolor musculoesquelético. (3%), hipertension (3%), erupcion cutdnea (3%), lesion renal aguda (3%) y semanas Todos los grados’ (%) [Grados 3-4 (%) [Todos los grados' (%) [Grados 3-4(%) N . X o X
E’Upfién cutdnea” ﬁ 8,5 adversa mds comdn que condujo a la discontinuacién permanente de Pembrolizumab fue neumonitis (1, 9%) Todos los grados (%) [Grados 3-4 (%) [Todos los grados” (%) [Grados 3-4" (%); gbdommalsupenor disminucion del apetito (3%). Todos los grados’ (%) | Grados 3-4 (%)'[Todos los grados® (%) | Grados 3-4 (%) General E:;Zumeiiliggi:ﬁgjilz: ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médicay no puede repetirse
rurito Enel 20% de los pacientes ocurrieron reacciones adversas que condujeron a lainterrupcion de Pembroli: ; Gastroi inal Incluye epistaxis, gia rectal, h ia uterina, he gia vaginal. EI 15% de los pacientes tratados con Pembrolizumab en combinacidn con lenvatinib recibieron una dosis de Quimica Fatiga® [70 8 [66 [3,9 ¢! cdica. ) .
Endocrinos las mas comunes (=1%) fueron: infeccion del tracto urinario (1,1%), diarrea (1,5%) y colitis (1,1%). En el 39% Nauseas 67 7 63 7 ¢ Incluye: pielonefritis bacteriana, p/e/anefnr/s aguda infeccion del tracto urinario, infeccidn bacteriana del tracto prednisona oral equivalente a >40 mg al dia para una reaccion adversa inmunomediada. Aumento de glucosa 43 8 45 45 Pirexia [28 13 [19 03 No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el estuche.
e 14 05 de los pacientes tratados con Pembrolizumab ocurrieron reacciones adversas serias. Las reacciones adversas Constipacién 40 0 40 0 urinario, infeccion del tracto urinario por pseudomona, urosepsis. Las Tablas 38 y 39 resumen las reacciones adversas y anomalias de laboratorio, respectivamente, que Aumento de creatinina 40 11 28 2 a Lafecha de caducidad es el dltimo dia del mes que se indica
Igfsggggedsel acto Urinario supeTior T o serias més frecuentes (=2%) en pacientes tratados con Pembrolizumab fueron: infeccién del tracto urinario, Diarrea 36 41 33 3 ¢ Incluye: celulitis, infeccidn por clostridium difficile, infeccion relacionada con dispositivo, empiema, erisipela,  ocurrieron en >20% de los pacientes tratados con Pembrolizumab y lenvatinib en el ESTUDIO-581. ﬁpmemo deINR Z (3)3 %g g Nauseas i; 37 66 18 MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NI0S.
Sistema nervioso P ia, anemia y itis. Las Tablas 26 y 27 resumen las reacciones adversas y anormalidades de \é?tg];giitis ;; é 3; g s infeccién por virus herpes, neoplasia infectada, infeccion, influenza, congestin del tracto respiratorio inferior, Tabla 38: Reacciones adversas que ocurren en >20% de los pacientes que reciben Pembrolizumab con —hﬁzxﬁﬂhm 30 3'8 i '2 gti)an'srz:auon A [3)2 ZZ (1); “Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede contactarse al centro de atencién al
Cefalea il 05 laboratorio, respectivamente, en pacientes tratados con Pembrolizumab en el ESTUDIO-045. 2 infeccién pulmonar, candidiasis oral, infeccin micdtica oral, osteomielitis, infeccin por pseudomonas, infeccién | inib en el ESTUDIO-581. T - - oo - s . y . 223 y : P
N ia periférica’ ‘10 ‘o Tabla 26: Reacciones adversas que ocurrieron en >10% de los pacientes que recibieron P li L Gepergl del tracto respiratorio, absceso dental, infeccion del tracto respiratorio superior, absceso uterino, candidiasis ion ad ; itinib _ - Estomatitis 34 7 PZ] 1 cliente de Laboratorio Elea Phoenix 0800-333 353?-0}"9" Ilgnar laficha que estd enla pagina web de
europatia periférical | | en el ESTUDIO-045 Fatiga [57 [12 [46 9 vulvo-vaginal, Reaccion adversa Pembrohzumlah 200 m'bgliad;Si Sunitinib 50 mg N=340 Anemia [28 105 120 104 Vomitos 31 2,7 28 15 la ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilacia/Notificar.asp o llamar a la ANMAT responde
. . | - Metabolismo y Nutricion . C » . ) B s . semanas con lenvatinib N=: . o L i o Dolor abdominal” 24 05 23 038 -333-1234"
Grados as:qnadas segin NCI CTCAE v4.0. Reaccion adversa Pembroizamab 200 ma cada3 =255 Dlsmlnucmn del apetito [ [4,1 138 5 ? Indl{;fe.' dermqus, erupcion medl[m?!enmsa, eccema, eritema, sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar, Todos los grados (%) |Grados 3-4 (%) |Todos los grados™ (%) |Grados 3-4(%) Anqr alidac de queocurrena mlmmadenaa l_gual 0 mayqrrexp]eao a Ir_l rama placebo. Piel y tejido subcutaneo 0800-333-1234".
* Incluye fatiga, astenia. semanas N=266 9 v jone: erupcion, erupcion generalizada, erupcion maculo- papular. General " La incidencia de cada prueba se basa en el niimero de pacientes que disponian el nivel basal y al menos una Alopecia [61 [0 [58 0
*Incluye tos, tos productiva. Todoslos r;dos' %) Grados 3-4 (%) | Todus Ios qrados' (%) [Grados 3-4 (% Pérdida de peso 124 13,0 [24 [5 Tabla 35: Anormalidades de lab io que desde el nivel basal ocurriendo en >20% de Fatiga'. ] [63 19 [56 18 medicidn de laboratorio disponible durante el estudio: Pembrolizumab (rango: 440 a 449 pacientes) y placebo Erupcion” [52 [5 41 [05
* Incluye disnea, disnea de esfuerzo, sibilancias. Generales las pacientes con cancer cervical que recibieron Pembrolizumab en el ESTUDIO-158. ; l tinal a o o 5 (rango: 461 a 469 pacientes); INR aumentado: Pembrolizumab n=228 y placebo n=254. Sistema nervioso ;
! ialgi i i - . i i farrea + i i 72 periferi
Incluye dolor de espalda, mialgia, dolor de huesos, dolor musculoesquelético, dolor en extremidades, dolor Fatiga' 138 [45 156 i Grados asi seqin NCI CTCAE v4.03. Prueba de laboratorio” Pembrolizamab 200 ma cada 3 semanas EstomatiEs’ 1 3 B 7 Grados asignados sequin NCI CTCAE v4.03. o periférica \gg) \3.3 \‘2% \%3
musculoesquelético de pecho, malestar misculo-esquelético, dolor de cuello. Pirexia [14 1038 13 1,2 1 Se reportd un caso fatal de diarrea en cada brazo. Todos los qrados' (%) _ ] Grados 3-4 (%) T 3% 3 3 7 Carcinoma endometrial elalea - - ‘ . " ‘ ‘
* Incluye diarrea, gastroenteritis, colitis, enterocolitis. Musculoesquelético y del tejido conectivo * Incluye astenia, fatiga. Hematologia Dg:?:?:iiominalé 37 3 3 1 En combinacion con I ibparael de carcinoma endometrial avanzado que es pMMR o no MSI-H 2"“5"“ lo-esquelético y tefido ‘“"ezfgt""’ s 7 3
’Incluye erupcion cutdnea, erupaon macu/o papular erupcién medicamentosa, eczema, eczema asteatdtico, Dolor musc 32 [30 121 [20 Tabla 31: A lidades de lab io que emp desde el nivel basal ocurriendo en >20% de Anemia [54 124 Vomitos % 3 20 1 La idad de Pembrolizumab en combinacion con lenvatinib se investigé en el ESTUDIO-775, un ensayo M(tr|a 9a ‘20 ‘0'5 ‘19 ‘0’
, dermatitis acneiforme, d is de contacto, erupcidn eritematosa, erupcion macular, erupcion Piely del tejido subcuténeo los pacientes con cancer esofagico que recibieron Pembrolizumab en el ESTUDIO-590. Linfopenia |47 19 Constinacion % 7 19 0 multicéntrico, abierto, aleatorizado (1:1), con control activo en pacientes con carcinoma endometrial avanzado Respiator toracico y del i E ‘ ‘
papular, erupcion prgrlg/no;@ fiermaunsxebqnelm dermar,,,s'qxqr,ﬂs,f,?,me . o . E::jm(ti%n — Bg }84 }?3 }gi Pracba de laboratorio” Pembrolizumab 200 mg cada 3 Quimioterapia (Ciplatinoy FU) Quimica Musculoesquel&tico y tejido conectivo previamente tratado con al menos un régimen de quimioterapia basado en platino en cualquier entorno, Tos® 126 K] 124 [0
? Incluye neuropatia periférica, neuropatia sensorial periférica, hipoestesia, parestesia, disestesia, G ﬁr intestinal 4 4 semanas Clsplanno/FU Hipoalbuminemia _ 44 5 Trastornos musculoesqueléticos” [58 [4 [0 3 incluso en los entornos neoadyuvante y adyuvante. En este estudio publicado los pacientes con carcinoma de bolismo y nutricién
polineuropatia. Ng:lse(;s estinales 7 X b1) % Todos los grados' (%) [Grados 3-4 (%) |Todos los arados' (%) Grados 3-4 (%) ﬁymemo de fosfatasa alcalina ‘3‘; %36 Endécri ] endometrio que es pMMR o no es MSI-H recibieron Pembrolizumab 200 mg cada 3 semanas en combinacién con Disminucion del apefito 3 109 17 103
Reacciones adversas clinicamente relevantes en <10% de los pacientes que recibieron Pembrolizumab Constipadian 19 77 3 3’1 Hematologia | Hiponatremia p [57 i [32 [0 lenvatinib 20 mg por via oral una vez al dia (1=342) o recibieron doxorrubicina o paclitaxel (n=325). Psiquiatrico
incluyeron reacciones a la infusion (9%), hipertiroidismo (3%), neumonitis (3%), uveitis y miositis (1% Diarrea’ 18 73 19 6 Anemia 83 21 86 24 %‘%Ekﬁeﬁsﬂ gi ;g V?““'“%% . Para los pacientes con estado tumoral pMMR o no MSI-H, la mediana de duracién del tratamiento fue de 7,2 Insomnio [21 [05 [19 [0
cada una), mielitis y miocarditis (0,5% cada una). Vomitos 15 04 3 04 Neutropenia 74 13 71 4 Aumento de creatinina B 3 Hipertension® __ . [36 [ 3 20 meses (rango de 1 dia a 26,8 meses) y la mediana de duracién de la exposicion a Pembrolizumab fue de 6,8
Tabla 22: Anormalidades de laboratorio seleccionadas (15%) que empeoraron desde la linea basal | Dolor abdominal 3 1 3 27 Leucopenia 7 2 73 7 Hipocalcemia 37 3 Eventos h 0 27 5 |26 4 meses (rango: 1 dia a 25,8 meses). * Quimioterapia: carboplatino y paclitaxel sequidos de doxorrubicina o epirubicina y ciclofosfamida.
en pacientes con cHL que recibieron Pembrolizumab en el ESTUDIO-087. lismo y [a nutricin | Linfopenia 5 2 53 18 Aumento de ALAT il 39 L — Se produjeron reacciones adversas mortales entre estos pacientes en el 4,7% de los tratados con 7 Clasificado segtin NCI CTCAE v4.0.
Trombocitopenia 3 5 6 3 L A 8 Disminucion del apetito [41 [4 [31 i N PR . PO . A
Aormalidades de laboratorio” Pembrolizomab 200 ma cada 3 semanas Disminucion del apetito [21 [38 [21 [12 Quimica topenia Hipopotasemia 20 3 Piel y tejido subcutaneo Pembrolizumab y lenvatinib, incluidos 2 casos de neumonia y 1 caso de los siguientes: lesion renal aguda, Incluye astenia, fatiga.
Infecciones o - 5 infart do de miocardio, colitis, disminucién del apetit foracion intestinal, hemorragia digestiva * Incluye tilcera aftosa, queilitis, dolor de labios, ulceracidn de labios, ulceracion de la boca, inflamacidn de las
‘—9]7, » a[ _ Frupcion® 37 5 17 ] infarto agudo de miocardio, colitis, disminucion del apetito, perforacidn intestinal, rragia digestiv, uye i queiliti r ios, ulceraci ios, ulceraci i i
Quimica Todos los grados’ (%) _|Grado 3-4 () RTf‘*(E'O" del “a(“{“f'"ﬂ"l’d i L15 . [49 [14 [43 %‘%&‘fﬁ gg 19 gi ?9 *La incidencia de cada prueba se basa en el nimero de pacientes que disponian el nivel basal y al menos una gmgmme de ertrodisestesia 29 7 38 I baja, obstruccidn gastrointestinal maligna, sindrome de disfuncion multiorganica, sindrome mielodisplasico, mucosas, erupcion de la mucosa oral, dolor oral, estomatitis, ampollas en la lengua, ulceracion de la /engua
Hipertransanminasemia” 7] 7 T—eiw';?f“"o i B 0 #Hipoalbuminemia 5 28 5] 23 medicién de laboratorio disponible durante el estudio: Pembrolizumab (rango: 76 a 79 pacientes). palmo -plantar’ embolia pulmonar y disfuncién ventricular derecha. ’Induye malexrar bdominal, dolor abd I, dolor abd I inferior, dolor abd I superior, sensil
Incremento de fosfatasa alcalina 17 0 D?ssnea" 112 “'9 i7 112 Aumento de creatinina 45 2,5 v 25 " Grados asignados seguin NCI CTCAE v4.0. fone: Se produjeron reacciones adversas graves en el 50% de estos pacientes que recibieron P y lenvatinib
Incremento de creatinina 15 0,5 [Trastoros renales y urinarios - Hipocalcemia [ 39 38 2 Otras lidades de laboratorio que ocurrieron en >10% de las pacientes que recibieron P | Perdlda de peso [30 18 19 103 Las reacciones adversas graves (=3%) fueron hipertension (4,4%) e infecciones del tracto urinario (3, 2%) * Incluye: dermatitis, dermatitis acneiforme, dermatitis alérgica, dermatitis bullosa, dermatitis exfoliativa
I Hematuria# 2 123 8 [16 Hipofosfatemia 37 31 10 fueron hip mia (19% todos los grados, 6% grados 3-4), aumento de INR (19% todos los grados, 0% Torécico y del La interrupcién de Pembrolizumab debido a una reaccion adversa ocurrié en el 15% de estos pacientes. La generalizada, erupcion farmacoldgica, eccema, erupcion en el lugar de la incision, erupcion en el lugar de la
Anemia 30 6 — - - Hipocalemia ] 30 2 4 5 grados 3-4), hipercalcemia (14% todos los grados; 2,6% Grados 3-4), disminucion del recuento de plaquetas D|sfon|a - 130 [0 [4 [0 reaccion adversamas comdn que llev alainterrupcion de Pembrolizumab (=1%) fue el aumento de ALAT (1,2%). inyeccidn, erupcion, erupcion eritematosa, erupcion folicular, erupcion macular, erupcion maculopapular,
Tmmbocitqnenia 27 4 " Quimioterapia: paclitaxel, docetaxel, o vinflunina. Aymentn d? fosfatasa alcalina 9 9 9 7 (14% todos los grados, 1,3% grados 3-4), tiempo de t ina parcial activada prolongado (14% todos I;ena!yqnonano 3 3 3 3 En el 48% de estos pacientes se produjeron interrupciones de la dosis de Pembrolizumab debido a una erupcion morbiliforme, erupcion papular, erupcion pruriginosa, erupcion pustulosa, erupcion rubeliforme,
Neutropenia 24 7 * Grados dos segiin NCI CTCAE v4.0. | Hipercalemia ] ,6 7 ,6 los grados, 0% grados 3-4), hipoglucemia (13% todos Grados: 1,3% Grados 3-4), disminucion de glébulos L:ilgrl]nrue::aal P }21 }5 }16 }2 reaccion adversa. Las reacciones adversas més frecuentes que provocaron la interrupcion de Pembrolizumab exfoliacion de la piel, toxicidad cutdnea, erupcion cutdnea toxica, umuma, erupuon vasculitica, erupcion wml
? Incluye: astenia, fatiga, malestar, letargo. :umen:e ge ﬁfﬂ g g 12; ;? blancos (13% todos los grados, 2,6% grados 3-4) e hiperkalemia (13% todos los grados, 1,3% grados 3-4). na’ ag (=3%) fueron diarrea (8%), aumento de ALAT (4,4%), aumento de ASAT (3,8%) e hipertension (3,5%). ? Incluye neuropatia periférica, neuropatia motora periférica, P periférica, P
" La incidencia de cada evento estd basada en el nimero de pacientes que tuvieron disponibles al menos la ¥ Incluye dolor de espalda, mialgia, dolor dseo, dolor musculoesquelético, dolor en extremidades, dolor umento ce = : : HCc icdad” 75 19 2 5 Las tablas 42 y 43 resumen las reacciones adversas y anormalidades de laboratorio, respectivamente, en sensorial periférica.
medicién basal y una medicion adicional: Pembrolizumab (rango: 208 a 209 pacientes). musculoesquelético en el pecho, malestar musculoesquelético, dolor de cuello. " La incidencia de cada prueba se basa en el niimero de pacientes que tenian disponible una medicion de Entre los 104 pacientes con HCC que recibieron Pembrolizumab en el ESTUDIO-224 , la mediana de duracién Sistema nervioso pacientes tratados con Pembrolizumab en combinacion con lenvatinib en el ESTUDIO-775. # Incluye tos, tos producrlva smdmme de tos de las vias respiratorias superiores.
' Grados asignados segtin NCI CTCAE v4.0. * Incluye: presencia de sangre en orina, hematuria, cromaturia. laboratorio basal y al menos una en el estudio: Pembrolizumab/cisplatino/FU (rango: 345 a 365 pacientes) y de la exposicion a Pembrolizumab fue de 4,2 meses (rango: 1diaa 1,5 afios). Las reacciones adversas que se Cefalea ‘23 ‘1 ‘15 ‘1 Tabla 42: Reacciones adversas que ocurrieron en =20% de las pacientes con Carcinoma de endometrio Tabla 45: A io que desde el nivel basal ocurriendo en >20% de

¥ Incluye elevacion de ASAT o ALAT.

Se observd hiperbilirrubinemia en menos del 15% de los pacientes en el ESTUDIO-087 (10% Todos los
grados, 2,4% Grado 3-4).

PMBCL (Linfoma B mediastinico primario de células grandes)

Entre los 53 pacientes con PMBCL que recibieron Pembrolizumab en el ESTUDIO-170, la mediana de
duracion de la exposicion a Pembrolizumab en este estudio publicado fue de 3,5 meses (rango: 1diaa 22,8
meses).

Se produjeron reacciones adversas graves en el 26% de los pacientes. Las reacciones adversas que
ocurrieron en >2% de los pacientes incluyeron arritmia (4%), taponamiento cardiaco (2%), infarto de
miocardio (2%), derrame pericardico (2%) y pericarditis (2%). Seis (11%) pacientes murieron dentro de los
30 dias del inicio del tratamiento. La discontinuacion permanente de Pembrolizumab debido a una
reaccion adversa ocurrid en el 8% de los pacientes y la interrupcion de la dosis debido a una reaccion

? Incluye: tos, tos productiva.

# Incluye: disnea, disnea de ejercicio, sibilancias.

@ Incluye: erupcion maculo-papular, erupcidn genital, erupcion eritematosa, erupcidn papular, erupcion pruritica,
erupcion pustular, eritema, erupuon medicamentosa, eczema, eczema asreamtl(o dermatitis de contacto,
dermatitis acneiforme, d q is seborreica, q
# Incluye: diarrea, gastroenteritis, colitis, enterocolitis.
Tabla 27: Anormalidad I io que emp desde el nivel basal ocurriendo en =20% de
los pacientes con carcinoma urotelial que recibieron Pembrolizumab en el ESTUDIO- 045.

Prueba de laboratorio® Pembrolizumab 200 mg cada 3
semanas

Todos los grados” (%) [Grados 3-4 (%) [Todos los grados' (%)

Quimioterapia

[Grados 3-4.(%)

placebo/cisplatino/FU (rango: 330 a 358 pacientes).
" Grados aslgnadox seqtin NCI CTCAE v4.03.

Cdncer esofd dsico o recurrente | tratado

Entre los 314 pacientes con cancer de esofago enrolados en el ESTUDIO- 181 tratados con Pembrolizumab, lamediana
de la duracion de la exposicion a Pembrolizumab fue de 2,1 meses (rango: 1 dia a 24,4 meses). Los pacientes con
enfermedad autoinmune o una condicion médica que requiriera inmunosupresion no fueron elegibles en este
estudio publicado. Las reacciones adversas que ocurrieron en pacientes con cancer de eséfago fueron similares a las
que sucedieron en los 2799 pacientes con melanoma o NSCLC tratados con Pembrolizumab como agente tnico.
Cdncer cervical

Cdncer cervical persistente, recurrente o metastdsico

La seguridad de Pembrolizumab en combinacion con paclitaxel y cisplatino o paclitaxel y carboplatino, con o
sin bevacizumab, se investig en el ESTUDIO-826, un ensayo multicéntrico, doble ciego, aleatorizado (1:1),

adversa ocurrio en el 15%. Veinticinco por ciento de pacientes tuvo una reaccién adversa que requirié S;‘:g:;ﬁcemia 57 3 50 7 controlado con placebo en pacientes con cancer cervical metastdsico persistente, recurrente o de primera
tratamiento con corticosteroides sistémicos. Las Tablas 23 y 24 resumen las reacciones adversas y Anemia 5 3 68 18 linea que no habian sido tratados con quimioterapia, excepto cuando se usaban simulténeamente como
anormalidades de laboratorio, respectivamente, en el ESTUDIO- 170. | Linfopenia 45 15 53 25 agente radi En este estudio publicado, un total de 616 pacientes, independientemente de la
Tabla 23: Reacciones adversas (=10%) en pacientes con PMBCL que recibieron Pembrolizumab en el Hipoalbuminemia [E] 17 50 38 presion tumoral de PD-L1, recibieron F b 200 mg y quimioterapia con o sin bevacizumab
ESTUDIO-170. Hip i ] 37 9 4o 13 (n=307) cada 3 semanas o placebo y quimioterapia con o sin bevacizumab (n=309) cada 3 semanas.
Reaccion adversa Pembrolizumab 200 mq cada 3 semanas N=53 ﬁﬂm:::g gs E"’:f:l:ﬁiss:lfal'“a gz 14 i; ‘;rg la mediapa dela duv_acién de la exposicion a Pembroljzumab fue d_e 9,9 meses (ra_ngo: 1diaa26 m_eses).
}—9]7““5 Jos qrados (%) [Grado 3-4 (%) R 55 . % 7 Se prgdujglron reacciones adversas fatales en el 4,6% de los pacientes que recibieron Pembrolizumab en
Musculoesquelético y del tejido conectivo mlﬂ 2% y 50 75 combinacion con quimioterapia con o sin bevacizumab, incluidos 3 casos de hemorragia, 2 casos de sepsis, 2
Dolor Musculoesquelético [30 [0 i - 78 03 77 3 casos debido a causas desconocidas y 1 caso de cada uno de infarto agudo de miocardio, encefalitis
Infecciones Hi[r)ocralcemia % 1'6 37 21 paro cardiaco, accidente cerebrovascular, fractura de fémur con émbolo pulmonar
Infeccion del tracto urinario superior* 128 10 - - perioperatorio, perforacion intestinal e infeccion pélvica.
Generales *La incidencia de cada prueba se basa en el nimero de pacientes del que se disponia el nivel basal y al menosuna ~ Se produjeron reacciones adversas severas en el 50% de los pacientes que recibieron Pembrolizumab en
'F);rtel)(; Eg }g medicidn de laboratorio disponible durante el estudio: Pembrolizumab (rango: 240 a 248 pacientes) y quimioterapia  combinacion con quimioterapia con o sin bevacizumab. Las reacciones adversas severas en >3% de los
Resgiramrios toracicos y del mediastino (rango: 238 a 244 pacientes); Disminucidn del fosfato: Pembrolizumab n=232y quimioterapia n=222. pacientes incluyeron neutropenia febril (6,8%), infeccion del tracto urinario (5,2%), anemia (4,6%), lesion
| espiratorios, toracicos y del mediastino ! Grados asignados seqtin NCI CTCAE v4.0. renal aguda (3,3%) y sepsis (3,3%).
Tos! 126 n ignados seg 9u ysepsis 1> ) ) " .
Disnea 21 il NMIBC de alto riesgo que no responde a B(G Pembrolizumab se suspendid por reacciones adversas en el 15% de los pacientes. La reaccién adversa mas
Gastrointestinales Se investigd y publicé la seguridad de Pembrolizumab en el ESTUDIO-057, un ensayo multicéntrico, abiertoy ~ frecuente que resulté en la discontinuacion permanente de Pembrolizumab (=1%) fue colitis (1%).
Diarrea’ 13 2 deun solo brazo que enrold a 148 pacientes con cancer de vejiga no misculo-invasivo de alto riesgo (NMIBC), Las reacciones adversas que condujeron a la interrupcién de Pembrolizumab ocurrieron en el 66% de los
Dolor abdominal® 13 0 96 de los cuales tenian carcinoma in situ (CIS) sin respuesta a BCG, con o sin tumores papilares. Los pacientes pacientes; las reacciones adversas 0 anomalias de laboratorio més comunes que condujeron a la interrupcién
Nauseas i 0 recibieron Pembrolizumab 200 mg cada 3 semanas hasta una toxicidad inaceptable, NMIBC de alto riesgo de Pembrolizumab (>2%) fueron trombocitopenia (15%), neutropenia (14%), anemia (11%), aumento de ALT
Cardiacos persistente o recurrente o enfermedad progresiva, o hasta 24 meses de terapia sin progresién de la (6%), leucopenia (5%), fatiga/astenia (4,2%), infeccion del tracto urinario (3,6%), aumento de la AST (3,3%),
Aritmia? __ [ 4 enfermedad. pirexia (3,3%), diarrea (2,6%), lesion renal aguda (2,6%), aumento de la creatinina en sangre (2,6%), colitis
Sistema nervioso la medlana de Ia duracion de la exposicion a Pembrolizumab fue de 4,3 meses (rango: 1 dia a 25,6 meses). (2,3%), disminucion del apetito (2%) y tos (2%).
Cefalea [ [ b se discontinud debido a reacciones adversas en el 11% de los pacientes. La reaccion adversa Para los pacientes tratados con Pembrolizumab, quimioterapia y bevacizumab (n=196), las reacciones
* Grados asignados segtin NCI CTCAE v4.0. mds frecuente (>1%) que provocd la discontinuacion permanente de Pembrolizumab fue la neumonitis ~ adversas més comunes (>20%) fueron neuropatia periférica (62%), alopecia (58%), anemia (55%), fatiga/
" Incluye artralgia, dolor de espalda, mialgia, dolor musculoesquelético, dolor en idades, dolor (1,4%). Se produjeron reacciones adversas que condujeron a la interrupcion de Pembrolizumab en el 22% de astenia (53%), nduseas (41%), neutropenia (41%), diarrea (39%), hipertension (35%), trombocitopenia

musculoesquelético pectoral, dolor dseo, dolor de cuello, dolor pectoral no cardiaco.

* Incluye nasofaringitis, faringitis, rinorrea, rinitis, sinusitis, infeccion del tracto respiratorio superior.
? Incluye fatiga, astenia.

“Incluye tos alérgica, tos, tos productiva # Incluye diarrea, gastroenteritis.

? Incluye dolor abdominal, dolor abdominal superior.

los pacientes; las mds comunes (=2%) fueron diarrea (4%) e infeccion del tracto urinario (2%). Se produjeron
reacciones adversas graves en el 28% de los pacientes tratados con Pembrolizumab. Las reacciones adversas
serias més frecuentes (>2%) en pacientes tratados con Pembrolizumab fueron neumonia (3%), isquemia
cardiaca (2%), colitis (2%), embolia pulmonar (2%), sepsis (2%) e infeccion del tracto urinario (2%). Las tablas
28y 29 resumen las reacciones adversas y anormalidades de laboratorio, respectivamente, en pacientes con

(35%), estrefiimiento (31%), artralgia (31%), vomitos (30%), infeccion del tracto urinario (27%), erupcion
cutdnea (26%), leucopenia (24%), hipotiroidismo (22%) y disminucion del apetito (21%).

Las Tablas 32 y 33 resumen las reacciones adversas y las anormalidades de laboratorio, respectivamente, en
pacientes que recibieron Pembrolizumab en el ESTUDIO-826.

Tabla32: Reacciones adversas que ocurrieron en >20% de las pacientes que recibieron Pembrolizumab

produjeron en pacientes con HCC en este estudio publicado fueron generalmente similares a las de los 2799
pacientes con melanoma o NSCLC tratados con Pembrolizumab como agente tnico, con la excepcion del
aumento de la incidencia de ascitis (8%, grados 3-4) y hepatitis de mecanismo inmunoldgico (2,9%). Las
anormalidades de laboratorio (grados 3-4) que se produjeron con una mayor incidencia fueron incremento de
ASAT (20%), ALAT (9%) e hiperbilirrubinemia (10%).

M

Entre los 50 pacientes con MCC enrolados en el ESTUDIO-017, la mediana de duracidn de la exposicion a
Pembrolizumab fue de 6,6 meses (rango de 1 dia a 23,6 meses). Los pacientes con enfermedad autoinmune o
una afeccion médica que requirié inmunosupresion no fueron elegibles en este estudio publicado. Las
reacciones adversas que ocurrieron en pacientes con MCC fueron similares a las que ocurrieron en los 2799
pacientes con melanoma o NSCLC tratados con Pembrolizumab como agente tnico. Las anormalidades de
laboratorio (grados 3-4) que se produjeron con una mayor incidencia fueron elevacion de ASAT (11%) e
hiperglucemia (19%).

RCC

En combinacién con axitinib en el tratamiento de primera linea del RCC avanzado (el ESTUDIO-426) La
sequridad de Pembrolizumab en combinacién con axitinib fue publicada en el ESTUDIO-426 . Los pacientes
con afecciones médicas que requerian corticosteroides sistémicos u otros medicamentos inmunosupresores
o que tenian antecedentes de enfermedad autoinmune severa distinta de la diabetes tipo 1, vitiligo, sindrome
de Sjogren e hipotiroidismo estable en el reemplazo hormonal no fueron elegibles. Los pacientes recibieron
Pembrolizumab 200 mg por via intravenosa cada 3 semanas y axitinib 5 mg por via oral dos veces al dia, o
sunitinib 50 mg una vez al dia durante 4 semanas y luego sin tratamiento durante 2 semanas. La mediana de
duracion de la exposicidn a la terapia de combinacion de Pembrolizumab y axitinib fue de 10,4 meses (rango:
1diaa21,2 meses).

Las caracteristicas de la poblacidn en estudio fueron: mediana de edad de 62 afios (rango: 30 a 89), 40% de
los pacientes 65 o mds, 71% hombres, 80% blancos y 80% estado de Karnofsky (KPS) de 90-100y 20% KPS de
70-80.

Se produjeron reacciones adversas fatales en el 3,3% de los pacientes que recibieron Pembrolizumab en
combinacion con axitinib. Estos incluyeron 3 casos de paro cardiaco, 2 casos de embolia pulmonary 1 caso de
insuficiencia cardiaca, muerte por causa desconocida, miastenia grave, miocarditis, gangrena de Fournier,
mieloma de células plasmaticas, derrame pleural, neumonitis e insuficiencia respiratoria.

Se produjeron reacciones adversas serias en el 40% de los pacientes que recibieron Pembrolizumab en
combinacién con axitinib. Las reacciones adversas serias en > 1% de los pacientes que recibieron
Pembrolizumab en combinacién con axitinib incluyeron hepatotoxicidad (7%), diarrea (4.2%), lesién renal
aguda (2.3%), deshidratacion (1%) y neumonitis (1%).

La discontinuacién permanente debida a una reaccion adversa de Pembrolizumab o axitinib ocurrid en el 31%
de los pacientes; El 13% s6lo con Pembrolizumab, el 13% sdlo con axitinib y el 8% con ambos farmacos. La
reaccion adversa mas comin (> 1%) que resultd en la interrupcion permanente de Pembrolizumab, axitinib
o la combinacién fue hepatotoxicidad (13%), diarrea/colitis (1,9%), lesion renal aguda (1,6%) y accidente
cerebrovascular (1,2%)

Ocurrieron interrupciones o reducciones de la dosis debido a una reaccién adversa, excluyendo interrupciones
temporales de las infusiones de Pembrolizumab debidas a reacciones relacionadas con la perfusion, en el 76%
de los pacientes que recibieron Pembrolizumab en combinacion con axitinib. Esto incluye la interrupcion de
Pembrolizumab en el 50% de los pacientes. Axitinib se interrumpid en el 64% de los pacientes y la dosis se

* Incluye astenia, fatiga, letargo, malestar.
! Incluye diarrea, gastroenteritis.

SIncluye malestar abdc I, dolor abd

dolor abdominal inferior, dolor abdominal superior.

pecho no cardiaco, dolor en las extremidades, dolor en la mandibula.

hipertensidn, crisis hipertensiva, retinopatia hipertensiva, presién arterial ldbil.

epistaxis, h gio i

en el ESTUDIO-775.

las pacientes que recibieron P en eI ESTUDIO-522.

hemorragia en el lugar de la i mye((lon g
Mallory-Weiss, melena, petequias, h

del intestino delgado, hemorragias en astilla, hematoma subcutdneo,
subaracnoidea, pirpura trombocitopénica
gastrointestinal superior.

? Incluye disminucion del apetito, saciedad temprana.

pustulosa.

sindrome neftratico, proteinuria.

Reaccion adversa Carcinoma de endometrio (p)MMR 0 no MSI-H) Prueba de laboratorio” Pembrolizumab 200 mg cada 3 semanas | Placebo con quimioterapia/Placebo
Pembrolizumab 200 mg cada 3 Doxorrubicina o Paclitaxel con quimioterapia'/Pembrolizumab
* Incluye dlcera aftosa, dolor gingival, glositis, glosodinia, ulcera bucal, inflamacion de las mucosas, malestar semanas y lenvatinib N=342 N=325 Todos Iosérados' (%) [Grados 3-4 (%) |Todos los grados' (%) Grados 3-4 (%)
bucal, ampollas en la mucosa bucal, dolor bucal, dolor orofaringeo, mﬂama(mn faringea, estomatitis. _ Todos los grados” (%) | Grados 3-4 (%) [Todos los grados” (%)| Grados 3-4 (%) Hematologia
i I, rigidez abdomi bdominal, malestar epigdstrico, Enddcrino Anemia 97 22 % 19
Hipotiroidismo’ [67 [09 0,9 [0 Leucopenia 93 ] 91 32
* Incluye artralgia, artritis, dolor de espalda, dolor de huesos, dolor de mamas, dolor de pecho, malestar xiase(rlllear:sidn‘ G B 5 5 %el’:% gg g; ?2 g;
musculoesquelético, dolor musculoesquelético, rigidez musculoesquelética, mialgia, dolor de cuello, dolor de —pﬁ entos h pr s 26 i5 09 4LTromhociw o <3 1 5 5
General uimica
*Incluye higotimidigma, aumento dela hormona e:rr‘mflllan{e de'la tiroides en sangre, hipg'[iraidixma :e{undyfio Fafiga® 58 ik 54 6 gum ento de ALAT 77 9 3 I3
? Incluye hipertension esencial, aumento de la presion arterial, aumento de la presion arterial diastdlica, Gastrointestinal Aumento de ASAT 66 3 58 18
Diarrea* 55 8 20 28 Hiperglucemia 65 5 62 28
# Incluye todos los términos de hemorragia. Los términos de hemorragia que ocurrieron en 1 0 mds sujetos en Néuseas 49 29 47 15 Aumento de fosfatasa alcalina |41 1 37 08
cualquiera de los grupos de tratamiento incluyen hemorragia anal, ruptura de aneurisma, ampolla de sangre, Vdmitos‘ ] 37 23 21 2,2 Hlponatremla _ 38 9 28 6
anemia por pérdida de sangre, presencia de sangre en orina, hematoma en el sitio del catéter, microhemorragia Estomatitis”_ - 35 26 26 12 36 12 30 15
cerebral, hemorragia conjuntival, contusidn, diarrea hemorrdgica, coagulacién intravascular diseminada, Dolor abdominal 34 26 2 12 Hlpocalcemla 32 32 2 44
i ocular, h gi gasm(a, gamms hemormgl(a, hemorragia gingival, MLF“O" 27 0 b1 06 ﬂlpogalfmla 32 6 2 28
hemorragia del tracto urinario, S h i Muscul y del tejido conectivo ] 6 18 45
h h idal, d I d b h | lugar de | Trastornos musculo-esquelético’ [53 [5 [27 10,6 H|perca|cemia 21 3 24 34
ool oo de 1 econ e enaa a‘ ema’mmas emamma e W?fm,z ;nlggr;(éo:e Metabolismo “La incidencia de cada prueba se basa en el nimero de pacientes que tenian disponible tanto la medicidn inicial
Disminucion del apetito® 4 7 21 0
gia rectal, h gia renal, h P 1 igacione: 5 ! ! ! ! como al menos una medicion de laboratorio en el estudio: Pembrolizumab en combinacion con quimioterapia
h subdural, h Pérdida de peso 34 [10 6 103 xegu;da de Pembral/zumab como agente Unico (rango: 759 a 777 pacientes) y placebo en combinacion con
batic gia tumoral, f traumatico, h gi Renal y urinario p :egmda de placebo (rango: 378 a 389 pacientes).
Proteinuria® [29 [6 [34 103 * Quimi platino y paclitaxel sequidos de doxorrubicina o epirubicina y ciclofosfamida.
Infecciones _ ’C/aS/ﬁzado segun NCI CTCAE v4.0.
¢ Incluye erupcidn genital, erupcion en el lugar de la infusidn, erupcidn en el pene, erupcion perineal, erupcion Infeccion del tracto urinario® [31 s [13 [12 TNBC localmente recurrente irresecable o metastdsico
eritematosa, erupcion macular, erupcion maculopapular, erupcién papular, erupcion pruriginosa, erupcion Sistema nervioso La sequridad de Pembrolizumab en combinacién con paclitaxel, paclitaxel unido a proteinas o gemcitabina y
’ ’ ’ ’ ’ ;efaleat T del d‘zi [06 [ [03 carboplatino se investigd en el ESTUDIO-355, un estudio multicéntrico, doble ciego, aleatorizado (2:1),
® Incluye eritema palmar, sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar, eritema plantar o Incluye hemoglobinuria, D;Sfo::l: orio, Tordcico y del me |a252|n0 [0 [06 [0 « lado con placebo en pacientes con TNBC localmente recurrente irresecable o metastasico que no habia
z ha sido tratado previamente con quimioterapia en el entorno metastasico. En este estudio publicado, 596
! ” . - . o Piel y tejido subcutaneo > Aol - " - X
7 Incluye lesidn renal aguda, azotemia, aumento de creatinina en sangre, aclaramiento renal de creatinina Sindrome de eritrodisestesia 23 29 09 0 pacientes (ln(luld_DS 3f1lpauentes _de un ensayo de segundad) relclbleron 200 mg de Pembrollz_umab ada3
disminuido, hipercreatininemia, falla renal, insuficiencia renal, oliguria, disminucion de la tasa de filtracidn palmo-plantar semanas en combinacion con paclitaxel, paclitaxel unido a proteinas o gemcitabina y carboplatino.
Erupcion® 2 23 49 0 La mediana de duracion de la exposicion a Pembrolizumab fue de 5,7 meses (rango: 1 dia a 33,0 meses).

glomerular y nefropatia toxica.

*Incluye aumento de alanina aminotransferasa, aumento de aspartato aumento de bili
en sangre, dafio hepatico inducido por farmacos, aumento de enz:max heparrmx /nsuﬁaenua hepatica, funcion
hepdtica anormal, dario hepatocelular, h icidad, hip ia, hiper ia, hepatitis
inmunomediada, elevacién de las pruebas de funcidn hepdtica, dario hepdtico, aumento de transaminasas,
aumento de gamma glutamiltransferasa.

Las reacciones adversas clinicamente relevantes (<20%) que ocurrieron en pacientes que recibieron
Pembrolizumab con lenvatinib fueron infarto de miocardio (3%) y angina de pecho (1%).

Tabla 39: A lidades de lab io que emp desde el inicio y ocurrieron en >20% (todos
los grados) de los pacientes que recibieron Pembrolizumab con lenvatinib en el ESTUDIO-581.

.

" Grados aS/gnadas segtin NCI C] T(AE v4 03.

Se produjeron reacciones adversas fatales en el 2,5% de los pacientes que recibieron Pembrolizumab en
combinacion con quimioterapia, incluyendo paro cardiorrespiratorio (0,7%) y shock séptico (0,3%).

" Incluye hip delatiroides en sangre, tiroiditis, hipotir
* Incluye hipertension, aumento de la presion arterial, hipertension secundaria, presién arterial anormal,
encefalopatia hipertensiva, fluctuacion de la presmn arterial.
* Incluye epistaxis, h gia vaginal, h h i glnglval
contusidn, h ia, h gia cerebral, gi h gastroi

hemoptisis, hemormgm del tracto urinario, hemorragm digestiva ba/n hemormgla bucal, perequm hemormgla
anal, hemarragmurenna, ampolladexangre ia ocular, h ,' intracraneal, accidente

i re(lal

Se produjeron reacciones adversas graves en el 30% de los pacientes que recibieron Pembrolizumab en
combinacién con paclitaxel, paclitaxel unido a proteinas o gemcitabina y carboplatino. Las reacciones
adversas graves en >2% de los pacientes fueron neumonia (2,9%), anemia (2,2%) y trombocitopenia (2%).

Pembrolizumab se suspendid por reacciones adversas en el 11% de los pacientes. Las reacciones adversas mds
comunes que llevaron a la discontinuacién permanente de Pembrolizumab (>1%) fueron un aumento de ALAT
(2,2%), aumento de ASAT (1,5%) y neumonitis (1,2%). Reacciones adversas que llevaron a la interrupcion de
Pembrolizumab se produjeron en el 50% de los pacientes. Las reacciones adversas mas frecuentes que

# Incluye fibrilacion auricular, taquicardia sinusal, taquicardia supraventricular, taquicardia. Pembrolizumab en el ESTUDIO-057. en el ESTUDIO-826. redujo en el 22% de los pacientes. Las reacciones adversas mas comunes (> 10%) que resultaron en la Prucba de laboratorio” Pembrolizamab 200 mg cada 3 Sunitinib 50m ular igico, melena, h ia en el sitio del estoma, gia gastrointestinal alta, duj a la interrupcion del tratamiento Pembrolizumab (>2%) fueron neutropenia (22%),
Las reacciones adversas clinicamente relevantes en <10% de los pacientes que recibieron Pembrolizumab Tabla 28: Reacciones adversas que ocurren en >10% de los pacientes que reciben Pembrolizumab en el Reaccion adversa Placebo y quimioterapia con osin interrupcion de P li b fueronh icidad (14%) y diarrea (11%), y las reacciones adversas mds semanas con Lenvatinig 9 hemorragia en la herida, presencia de sangre en orina, eqmmosr: hematemesis, hemormgla xubmranea trombo(nopenla (14%), anemia (7%), aumento de ALAT (6%), leucopenia (5%), aumento de ASAT (5%),
incluyeron hipotiroidismo (8%), hipertiroidismo y pericarditis (4% cada uno) y tiroiditis, derrame ESTUDIO-057. bevacizumab N=309 comunes (> 10%) que resultaron en interrupcion o reduccion de axitinib fueron hepatotoxicidad (21%), Todos los grados (%)' | Grados 3-4 (%)" [ Todos los grados (%) [Grados 3-4 (%)' hematoma hepatico, hematoma en el lugar de inyeccion, h igia intestinal, h gialaringea, h g disminucion del recuento de globulos blancos (3,9%) y diarrea (2%).
pericérdico, neumonitis, artritis y lesién renal aguda (2% cada uno). Reaccion adversa Pembrolizamab 200 ma cada 3 semanas N=148 Todos los qrados’ (%) | Grados 3-4(%) diarrea (19%) e hipertension (18%). Quimica pulmonar h subdural, h gia umbilical, h enel lugar depun(/on del vaso. Las tablas 46 y 47 resumen las reacciones adversas y anormalidades de laboratorio en pacientes con
Tabla 24: Anormalidades de laboratorio (=15%) que empeoraron desde la linea basal en pacientes Todos los grados’ (%) ]Grado 3-4 (%) Sistema nervioso Las reacciones adversas mas comunes (= 20%) en pacientes que recibieron Pembrolizumab y axitinib fueron Hipertrigliceridemia 0 15 71 15 * Incluye fatiga, astenia, malestar, letargo. Pembrolizumab en el ESTUDIO-355.
con PMBCL que recibieron Pembrolizumab en el ESTUDI0-170. General Neuropatia periférica’ [58 [42 [57 [6 diarrea, fatiga/astenia, hipertension, hipotiroidismo, disminucion del apetito, hepatotoxicidad, Hipercolesterolemia 4 5 3 1 * Incluye diarrea, gastroenteritis. Tabla 46: Reacciones adversas que ocurren en >20% de los pacientes recibiendo Pembrolizumab con
" — " Fatiga' 129 0,7 Piel y Tejido Subcutdneo eritrodi ia palmo-plantar, nduseas, estomatitis/inflamacién de las mucosas, disfonia, erupcion, tos y Aumento de lipasa 1 34 59 28 ? Incluye estomatitis, inflamacion de las mucosas, dolor orofaringeo, tlcera aftosa, tlcera bucal, queilitis, eritema quimioterapia en el ESTUDIO-355.

Anormalidades de laboratorio }—!'7¥:$§mzu::::g?g)m tﬁaiiaadzssgna(nﬁ Edema periférico” 111 0 Alopedia 56 10 [58 [0 constipacién. Aumento de ueatinina 1 3 61 2 delamucosa oral, ulceracion de la fengua. Reaccion adversa Pembrolizumab 200 mg cada 3 Placebo cada 3 semanas con

Hematologia e Gastrointestinal Erupcién cutdnea® [22 [36 [15 [03 27% de los pacientes tratados con Pembrolizumab en combinacidn con axitinib recibieron una dosis oral de Aumento de amilasa 39 17 4 9 8 /n(luye dolar abdominal, dolor abdominal superior, dolor abdominal inferior, malestar abdominal, dolor i i 6 | quimioterapia N=281
Hﬂemia 7 0 Di/arrea§ 24 2,0 Ge|_1er“al q a =40 mg diarios por una reaccion adversa inmunitaria. Las tablas 36 y 37 resumen ﬁ%‘me"l“’ de ASAT gg ; 57 g ibilidad abd I, malestar epigdstrico. (%) [Todos los grados’ (%) [Grados 3-4 (%)

Leucopenia 35 9 Nausgas _ 13 0 | Fatiga . — [47 [z [46 6 Ias reacciones adversas y las anormalidades de laboratorio, respectivamente, que ocurrieron en al menos el %LAT s 7 n @ Incluye artralgia, mialgia, dolor de espalda, dolor en las extremidades, dolor de huesos, dolor de cuello, dolor General
| Linfopenia 32 18 (?"3“"390" . 12 0 Nausea 0 7 o T8 20% de los pacientes tratados con Pembrolizumab y axitinib en el ESTUDIO-426. Hiperpotasemia 7 9 3 musculoesquelético, artritis, dolor tordcico musculo lético, rigidez musculo lética, dolor tordcico no Fatiga™ [48 [5 [49 [43

leutropeni 30 il EP'eI y_T,e{'d" ubcutaneo I a7 Diarrea 36 7 30 2% Tabla 36: Reacciones adversas que ocurrieron en >20% de las pacientes que recibieron Pembrolizumab Ap_p;m oglucemia 4 b 1 cardiaco, dolor en la mandibula é Incluye disminucidn del apetito, saciedad temprana. Gastrointestinal

Quimica %% 0 07 Constinacion 23 03 3 T axitinib en el ESTUDIO-426. Hiponatremia 7 7 3 9 % Incluye proteinuria, presencia de proteina en la orina, hemoglobinuria o Incluye infeccion del tracto urinario, Nauseas 44 17 4 18

Hiperglucemia 38 4 Muscul éficoy Tejido conectivo ] Vomitos % 26 7 1.9 Reaccion adversa Pembrolizumab 200mg cada3 | Sunitinib N=425 Disminucion de albiimina 3 2 cistits, pielonefriis. e % 3 5 4

Hipofosfatemia___ 2 10 Dolor musculoesquelético’ i 10 Tejido conectivoy semanas y Axitinib N=429 Aumento de fosfatasa alcalina  Incluye sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar, eritema palmar, eritema plantar. ﬁg:"”" % > o 3

Hipertransaminasemiat 27 4 H talgia 4 i C quelético Todos los grados” (%) [Grados 3-4 (%) |Todos los grados (%) [Grados 3-4 (%) Hipocalcemia * Incluye erupcion, erupcion maculopapular, erupcion prurigi erupcion erit erupcion macular, - -

Hipoglucemia 19 0 — : s i i Piel y tejido subcutaneo

Tncremento de osfatasa alcalina 7 0 Renal y Urinario Artralgia [27 07 [26 13 Gastrointestinal Hipofosfatemia 2 erupcion pustular, erupcion vesrru/ar erupcion en el lugar de aplicacion. Alopecia [ 08 I35 i

L Hematuria 19 [14 Vascular Diarrea’ 56 1 5 5 | Hipomagnesemia_ 5 15 Tabla 43: A lidad b io que emp desde el nivel basal ocurriendo en >20% B T 26 2 16 0

Incremento de creatinina 7 0 Respiratorio, Torach Medi H [24 19 3 il ] Aumento de creatina fosfoquinasa [24 36 5 ; mupddn

Hipocalcemia 15 4 p Tordcico, y del in?ecciones 2‘3“5935 ﬁ‘ 819 ?; grg W 5 5 3 todos los grados) 0 >3% (Grados 3-4) de las pacientes con carcinoma endometrial en el ESTUDIO-775. Respiratorio, toracico y del mediastino

Hi; 7 i i6 1 Ap—g; ; N ; -

Hipog 15 4 ,T,“’fseaio"es It o Infeccidn deltracto urinario |24 19 26 8 %n?,% Hipercalcemia 21 1 1 Prueba de laboratorio® 'C)arclgorlrja de ebngg?emo dpM3MR ono I\SSI-H) T Tos it P} [0 [20 [04

- — - - Hematoloaf embrolizumab 200 mg cada oxorrubicina o Paclitaxel Ietanolist I
* La incidencia de cada evento estd basado en el nimero de pacientes que tuvieron disponibles al menos la Infeccion del tracto urinario qé ‘S'O * Quimioterapia (paclitaxel y cisplatino o paclitaxel y carboplatino). ‘Flztslgsl/;\rstema 52 5 51 10 W ;e(r,\i(a’la ] 3 5 5 semanas y lenvatinib Disminucidn def apetito 21 0,38 [14 [04
medicién basal y una medicion adicional: Pembrolizumab (rango: 44 a 48 pacientes). Enddarino ‘ ‘ " Grados dos segtin NCI CTCAE v4.0. Hi e 48 ] 48 20 Trombocitopenia 39 2 7 3 Todos los grados® (%) [Grados 3-4 (%) [Todos los grados® (%)[ Grados 3-4 (%) S'S'qua nervioso
* Grados asignados seguin NCI CTCAE v4.0. Hinofiroidi i [0 # Incluye: neuropatia periférica, neuropatia sensorial periférica, neuropatia motora periférica, P o Anemia 33 3 6 Quimia Cefalea 120 [07 23 107
*Incluye aumento de ASAT 0 ALAT. - sensorial motora periférica, parestesia. Hepatoto xicidad® 139 20 5 49 Leucopenia 34 1 7 Hipertrigliceridemia 70 6 45 17 “Grados dos segtin NCI CTCAE v4.03.
Carcinoma urotelial " Grados asignados seguin NCI CTCAE v4.3 $ Incluye: Erupcidn cutdnea, Erupcion maculo papular, erupcion eritematosa, erupcion macular, erupcion papular, Enddcrino Neutropeni 31 4 72 16 | Hipoalbuminemia 60 2,7 2 16 *Incluye fatiga y astenia.
Pacientes con carcinoma urotelial no aptos para recibir platino *Incluye: astenia, fatiga, malestar. erupcion pruriginosa, erupcion pustulosa. Hipotiroidi 135 102 32 102 Aumento de aspartato 58 9 B 16 # Incluye erupcin, erupcién maculo-papular, erupcion pruritica, erupcion pustular, erupcién macular, erupcion
La seguridad de Pembrolizumab fue investigada y publicada en el ESTUDIO-052, de una sola rama que  * Incluye edema periférico, hinchazon periférica. * Incluye: fariga y astenia. letabolismo y nutricion * Con al menos un aumento de gmdu con respecto al valor inicial. Hiperglcemi 53 3 i3 i papular, erupcidn en mariposa, erupcion eritematosa, erupcion del pdrpado.
enrol6 370 pacientes con carcinoma urotelial metastasico o localmente avanzado que tenian una o mas  Incluye diarrea, gastroenteritis, colitis. Tabla 33: Anormalidades de lab io que on desde el nivel basal ocurriendo en >20% de Disminucion del apetito [30 [28 [29 [07 THp tje de de | i0 se basa en el nimero de pacientes que tuvieron una medicidn de Derg i 3 3 3 38  Incluye tos, tos productiva, sindrome de tos de las vias respiratorias superiores.
comorbilidades. Los pacientes con enfermedad autoinmune o una afeccién que requiriera corticosteroides  * Incluye erupcion maculo-papular, erupcidn, erupcion eritematosa, erupcion pruriginosa, erupcion pustular, os pacientes que recibieron Pembrolizumab en el ESTUDIO-826. :!e‘ljy “1“:1" su_bcu‘}aneo . 75 5 0 ¥ lab io inicial y posterior al valor inicial para cada pard f b con (rango: 343 a Aumemo de alanina 55 9 21 1:2 ! Incluye cefalea, migraria y cefalea tensional.
sistémicos u alguna otra medicacién inmunosupresora no fueron admitidos. Los pacientes recibieron eritema, eczema, eczema asteatdtico, queratosis liquenoide, urticaria, dermatitis. Prueba de laboratorio” Pembrolizumab 200 mg cada 3 Placebo y quimioterapia’ con o sin :]Imrzwleaniaermm sestesia ’ 349 pacientes) y sunitinib (rango: 329 a 335 pacientes). ammotransfgraga Tabla 47: Anormalidades de lab io desde el nivel basal ocurriendo en >220% de
Pembrolizumab 200 mg cada 3 semanas hasta toxicidad inaceptable o hasta progresion clinica o *Incluye dolor de espalda, mialgia, dolor musculoesquelético, dolor en dades, dolor musculoesqueléticoen semanas y quimioterapia’ conosin | bevacizumab N=309 JlésmTa%ﬁs/lnﬂamadén mucesas 127 6 ] 7 Se observo un aumento de ALAT o ASAT de grado 3y 4 en el 9% de los pacientes. Se notificd un aumento de Hiperc 53 32 23 07 las pacientes que recibieron Pembrollzumah en 9' ESTUDIO-355.
radiogrdfica de la enfermedad. ¢l pecho, dolor de cuello. bevacizumab N=307 Erupcion’ % 17 il 07 ALAT o ASAT de grado =2 en 64 (18%) pacientes, de los cuales 20 (31%) recibieron =40 mg diarios o Hiponatremia % 15 28 7 — —
La mediana de duracion a la exposicion a Pembrolizumab fue 2,8 meses (rango: 1 diaa 15,8 meses). * Incluye tos, tos productiva. — Todos os grados? (%) [Grados 3-4 (%) |Todos los grados (%) Grados 3-4 (%) torideydel s . equivalente de prednisona oral. Aumento de fosfatasa alcalina |43 47 18 09 Prueba de 200mg cada3 Placebo cada 3 semanas con Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.
Pembrolizumab se discontinué debido a reacciones adversas en el 11% de los pacientes. 18 (5%) pacientes Tabla 29: Anormalidades de lab io que emp desde el nivel basal ocurriendo en >20% de A Disfonia 125 10,2 33 10 Se observo recurrencia de un aumento de ALAT o ASAT de Grado >2 en la reexposicion en 10 pacientes que HIpO(akEmla. 4 47 2 19 ?2?;;}22mr:dogmzlegmﬁos 340%) %05. (%) [Grados 3-4 (%) Certificado N° 60.258.
murieron por causas distintas a la progresion de la enfermedad. 5 (1,4%) pacientes que fueron tratados  los pacientes con NMIBC que no responden a BCG que recibieron Pembrolizumab en el ESTUDIO-057. Anemia__ 8 3 17 3 Tos 21 102 14 105 recibieron tanto Pembrolizumab como lenvatinib (n=38) y no se observé en la reexposicion con Aumento de lipasa _ 36 14 1 39 Hematologh Directora Técnica: Laura A. B. Hernandez - Farmacéutica
; ; : f : : Leucopenia 76 27 69 19 . _ Aumento de creatinina 35 47 18 19 | Hematologia K - “n. B . . X . .

con Pembrolizumah experimentaron sepsis que condujoa fa muerte, y 3 (0,8%) pacientes experimentaron Prueba de laboratorio” Pembrolizumab 200 mq cada 3 semanas Neutropenia 66 39 58 31 . p . Pembrolizumab solo (n=3). Hipokalemia 34 10 2% 5 Anemia 90 20 85 19 Lab Elea Phoenix S.A., Av. Gral. Lemos N° 2809, Los Polvorines, Pcia. de Buenos Aires, Argentina.
neumonia que condujo a la muerte. En el 22% de los pacientes ocurrieron reacciones adversas que Todos los grados' (%) [Grados 3-4 (%) Tinfopenia & 3 3 3 ffddOS ! sequin NCI CTCAE v4.03. » » » » Tratamiento adyuvante del RCC o ) Hipofosfatemia % 3 17 37 Leucopenia 85 39 86 39 Para mayor informacion comunicarse con el Centro de Atencién telefénica 0800-333-3532 | elea.com
condujeron a la interrupcién de Pembrolizumab; las mas comunes (=1%) fueron: aumento de enzimas Quimica Trombocitopenia 57 19 3 15 Incluye diarrea, colitis, enterocolitis, gastroenteritis, enteritis, enterocolitis hemorrdgica. La sequridad de Pembrolizumab como agente tnico se investigd en el ESTUDIO-564, un ensayo aleatorizado Aumemo de amilasa 25 7 3 1 Neutropenia 76 49 77 52 Elaborado en Ruta 9 km 38,7, Garin, Pcia. de Bs. As.
hepiticas, diarrea, infeccion del tracto urinario, insuficiencia renal aguda, fatiga, dolor articular y Hiperqlucemia 59 B Quimica # Incluye hipertension, aumento de presion sanguinea, crisis hipertensiva, hipertension ldbil. (1:1) doble ciego controlado con placebo en el que 984 pacientes que se habian sometido a nefrectomia por 3 24 12 12 Linfopenia 70 26 70 19
neumonia. En el 42% de los pacientes ocurrieron reacciones adversas serias. Las reacciones adversas serias Aumento de ALAT 25 34 Hiperglucemia H 17 6 23 ¢ Incluye aumento de ALAT, aumento de ASAT, hepatitis autoinmune, aumento de bilirrubina en sangre, dario RCC recibieron 200 mg de Pembrolizumab por infusién intravenosa cada 3 semanas (n=488) o placebo Aumento de creatina- kinasa 19 37 7 0 Trombocitopenia 54 19 53 20 . o ) . .
mas frecuentes (>2%) fueron: infeccion del tracto urinario, hematuria, dafo renal agudo, fay ip i 24 7 Hipoalbuminemia 46 13 38 5 hepdtico inducido por droga, aumento de enz:mas hepatuas funcidn hepdtica anormal, hepau{ls hepatms (n=496) durante un maximo de un afio . En este estudio publicado, la mediana de la duracion de la exposicion Aumento de bilirrubina 18 36 6 16 Quimica ‘El ellvvaxeltrie venta de ?Stl’ pradu{ra lleva el nombre comercial impreso en sistema Braille para facilitar su
urosepsis. Hipofosfatemia 2% 6 ip i 40 14 38 11 Imi dario hepatocelular, hep idad, hiperbi hepatitis de af izumab fue de 11,1 meses (rango: 1 dia a 14,3 meses). Los pacientes con enfermedad autoinmune Hematologia Aumento de ALAT 60 1 58 8 identificacion por los pacientes no videntes".
En el 8% de los pacientes ocurrieron reacciones adversas de mecanismo inmunoldgico que requirieron Hipoalbuminemia 24 21 Aumento de ALAT 4 7 3 6 aumento de la prueba de funcidn hepatica, dafio hepdtico, aumento de transaminasas. activa o una afeccion médica que requirié inmunosupresién no fueron elegibles. Linfopenja ] 50 16 65 20 Aumento de ASAT 57 9 55 6 » . .
glucocorticoides sistémicos, en el 8% de los pacientes se requirié el uso de supl acion hormonal Hiperpotasemia B 1.4 Aumento de ASAT . 4 6 3 30 * Incluye erupcidn, erupcion de la mariposa, dermatitis, dermatitis acneiforme, dermatitis atdpica, dermatitis  Se produjeron reacciones adversas severas en el 20% de estos pacientes que recibieron Pembrolizumab. Las Trombocitopenia 50 8 30 47 Hiperglucemia_ g; g'g g; élg Fecha de ltima evison: Noviembre/ 2024
debido a reacciones adversas de mecanismo inmunoldgico, y 5% de los pacientes requirio al menos una WASAT %{2) g'z a!‘me"lm de fosfatasa alcalina g i'g ‘3‘ 2'3 ampollar, dermatitis de contacto, erupcion exfoliativa, erupcién genital, erupcién eritematosa, erupcion reacciones adversas severas (=1%) fueron lesién renal aguda, insuficiencia suprarrenal, colitis y Anemia__ 49 8 84 14 Aumento de fosfatasa alcalna 135 39 39 75
dosis equivalente a >40 mg de prednisona oral. Aﬂm:mg d: eatiia 5 07 (:E:tciiicneamellaeva i 3 < 3 : lizada, erupcion macular, erupcion maculopapular, erupcin papular, erupcion pruritica, dermatitis — cetoacidosis diabética (1% cada una). Se produjeron reacciones adversas mortales en el 0,2% de los tratados —Lhzt(tfoegria ﬁ 2’5 gé gg Hipocalcemia 29 33 27 18
LaTabla 25 resume las reacciones adversas en pacientes que recibieron Pembrolizumab en el ESTUDIO-052. Hematologia - Hinopotasemia 29 7 2 7 :ebarrelca/ de(olomuon (uranea, exfoliacion cutdnea, erupcion perineal. con Pembrolizumab, incluido un caso de neumonia. p i 28 5 26 6
Tabla 25: Reacciones adversas ocurridas en 10% de los pacientes que recibieron Pembrolizumab Anemia ES [iA LHiperpotasemia 3 37 7 57 Tabla 37: A delab io que desde el nivel basal ocurriendo en 220%de  La discontinuacion de Pembrolizumab debido a una reaccion adversa ocurri6 en el 21% de los pacientes; los *Con al menos 1 grado de aumento desde el nivel basal. ipofos: 71 7 18 ;] 511356-01
en el ESTUDIO-052. Linfopenia 29 [16 Hipercalcemia 21 1,0 20 13 las pacientes que recibieron Pembrolizumab y axitinib en el ESTUDIO-426. mas comunes (=1%) fueron el aumento de ALAT (1,6%), colitis (1%) e insuficiencia suprarrenal (1%). " El porcentaje de anormalidades de laboratorio se basa en el niimero de pacientes a los que se les realiz una Hipokalemi 20 X 18 4,0 1-vu-si ea




