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KEYTRUDA® esta indicado para el tratamiento adyuvante de pacientes con melanoma
con afectacion de los ganglios linfaticos que se han sometido a una reseccion completa.?

KEYNOTE-054 .
MAS

Estudio de seguimiento a 5 afos en pacientes con melanoma con AMANECERES

afectacion en ganglios linfaticos después de una reseccion completa.’ T
POSIBLES PARA

SUS PACIENTES

Se reportaron los resultados de supervivencia libre de recurrencia (RFS) y supervivencia
libre de metastasis a distancia (DMFS) en una mediana de seguimiento de 4.9 anos.

CARACTERISTICAS

DISENO DEL ESTUDIO DE LOS PACIENTES
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Diseno del estudio KEYNOTE-054.>°

PARTE 1: PARTE 2:
I ADYUVANTE | POSRECURRENCIA |

Pacientes:

* Mediana de edad: 54 Pembrolizumab Recurrencia

* Valoracién de la expresion de o o 200 mg IV C3S 1 aino >6 meses Pembrolizumab
PD-L1 Distribucion (n=514) 200 mg IV C3S hasta
* Reseccion completa de al azar .
melanoma en estadio Il Recurrencia recurrencia de la

« Posdiseccion de ganglios 1 " 1 enfermedad o toxicidad
linfaticos [ i

e Distribucién al azar dentro Placebo maceptab!e o hagy
de las 13 semanas de la cirugia (N=1,019) [V C3S 1 aiio CRUCE 2 afios

* Radioterapia dentro de las (n=505)

13 semanas poscirugia, si esta

indicado

DESENMASCARAMIENTO
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Disefio del estudio KEYNOTE-054.25

El estudio clinico KEYNOTE-054, realizado en colaboracion con la Organizacion Europea para la Investigacion y
el Tratamiento del Cancer (EORTC), evalué a KEYTRUDA® en comparacion con placebo (observacion) después de
la reseccion quirurgica del melanoma en estadio lll, asi como la reexposicion del anti-PD-1 (diseio de cruce).2?

Estudio multicéntrico, con distribucion al azar, doble ciego, controlado con placebo en pacientes con melanoma en estadio IlIA
completamente resecado (metastasis a ganglios linfaticos >1mm), llIB o llIC de acuerdo con el Comité, Conjunto Estadounidense
sobre el Cancer (AJCC) 7a ed. Un total de 1,019 pacientes adultos fueron distribuidos al azar (1:1) para recibir KEYTRUDA®
200 mg cada 3 semanas (n=514) o placebo (n=505) hasta por 1 ano o hasta recurrencia de la enfermedad o toxicidad inaceptable.
Los pacientes deben someterse a una diseccion de ganglios linfaticos y, si esta indicado, radioterapia dentro de las 13 semanas
previas al inicio del tratamiento. La medida de resultado de eficacia primaria fue la supervivencia libre de recurrencia (RFS)
evaluada por el investigador en toda la poblaciony en la poblacion con tumores PD-L1 positivos. Los principales objetivos finales
secundarios fueron evaluar prospectivamente si la terapia adyuvante posoperatoria con KEYTRUDA® mejora la supervivencia
libre de metastasis a distancia (DMFS) en comparacion con placebo en toda la poblacion y en la poblacion con tumores PD-L1

positivos.??

KEYNOTE-054 estudiado en el melanoma en estadio e KEYTRUDA® se estudié en un amplio espectro de
lIIA (metastasis a ganglios linfaticos >1 mm), estadio pacientes con melanoma no metastasico con afectacion
I1IB y estadio IIIC 232 ganglionar independientemente del estado de ulceracion,

la expresion de PD-L1 o el estado de mutacion de BRAF.

a Estadificacion de acuerdo con AJCC 7a ed.
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Caracteristicas de los pacientes?
e

KEYNOTE-054
(N=1,019)

Caracteristicas iniciales

Mediana de edad 54 ahos

>65 anos 25%

Hombres 62%
Mujeres 38%
ECOG PS de 0 94%
ECOG PS de 1 6%

Estadio de la enfermedad

Estadio IlIA 16%
Estadio I1IB 46%
Estadio IIIC (1-3 ganglios linfaticos positivos) 18%
Estadio IlIIC (>4 ganglios linfaticos positivos) 20%

Estado de mutacion de BRAF
BRAF V600 mutacién positiva 50%

BRAF de tipo salvaje 44%

Expresion de PD-L1

PD-L1 positivo (TPS >1%)* 84%

*De acuerdo a un ensayo de uso exclusivo en investigacion (IUO).
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DMFS-ITT A 4.9 ANOS

La tasa de supervivencia libre de recurrencia (RFS) a1 ano y 18
meses fueron del 75.4% y el 71.4% con KEYTRUDA vs. el 61% vy
el 53.2% con placebo.®
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HR=0.57
(IC del 98%, 0.43-0.74)
P<0.001.
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e Basado en los estimados Kaplan-Meier, las tasas de supervivencia
libre de recurrencia a 1 ano y 18 meses fueron del 75.4% vy el 71.4%
con KEYTRUDA® respectivamente, vs. el 61% vy el 53.2% con placebo.®
o KEYTRUDA® logré una reduccion del riesgo de recurrencia de la
enfermedad o muerte del 43% en comparaciéon con el placebo (HR=0.57
[IC del 98%, 0.43-0.74]; P<0.001°

e La mediana de seguimiento fue de 15.1 meses.®

En el presente analisis no se reportaron resultados de DMFS.
El estudio EORTC 1325 (KEYNOTE-054) continué con sus
objetivos secundarios, la supervivencia libre de metastasis a
distancia (DMFS) y la supervivencia global (OS).5

&
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La tasa de supervivencia libre de recurrencia (RFS) a 5 aios

fue del 55.4% con KEYTRUDA® vs. 38.3% con placebo.!

RFS a 5 aios en el KEYNOTE-054 en la poblacion de intencion de tratar "
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aLa RFS se estimo mediante el método de Kaplan-Meier’

"La HR y su IC se estimaron utilizando el modelo de riesgo proporcional estratificado de Cox por

etapa proporcionada a la distribucion al azar.’

Seguimiento a largo plazo de la tasa de RFS'?

Tiempo ®

Pl b
* Eventos observados: 228/514 (44.4%) con KEYTRUD®® y 304/505 (60.2%) con (meses) KEYTRUDA acebo
placebo.?
¢ Basado en los estimados de Kaplan-Meier I%tasa de RFS a 5 anos fue de 55.4% 12 75.3% 60%
para los pacientes que recibieron KEYTRUDA"™ y de 38.3% para los que recibieron o o
placebo.! 24 68.0% 46.9%
* La mediana de seguimiento fue de 4.9 afos.’ 36 63.7% 43.5%
LIMITACION: No se pla.nlflco nlngun.a Prueba estad|s~t|ca formal para el analisis 42 59.8% 41.4%
post-hoc con una mediana de seguimiento de 4.9 anos vy, por lo tanto, no se
pueden sacar conclusiones.’ 60 55.4% 38.3%

APROXIMADAMENTE

REFERENCIAS
ABREVIATURAS

b DE CADA 10
PACIENTES

TRATADOS CON KEYTRUDA®
SOBREVIVIERON
SIN RECURRENCIA A

5 ANOS

DE TRATAMIENTO
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La tasa de supervivencia libre de metastasis a distancia (DIVIFS) a

5 aios fue del 60.6% con KEYTRUDAP® vs. 44.5% con placebo!

DMFS a 5 ainos en el KEYNOTE-054 en la poblacion por intencion de tratar "
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2La RFS se estimé mediante el método de Kaplan-Meier!
®La HR y su IC se estimaron mediante el modelo de riesgos proporcionales de Cox estratificado por el estadio
proporcionado en la distribucion al azar.!

Seguimiento a largo plazo de la tasa de DMFS'"?

e Eventos observados: 201/514 (39.1%) con KEYTRUDA® y 269/505 (53.3%) con placebo.'

e Basado en los estimados de Kaplan-Meier la tasa de DMFS a 5 anos fue de 60.6% para los pacientes que
KEYTRUDA® y de 44.5% para los que recibieron placebo.’

o La mediana de seguimiento fue de 4.9 anos.'

LIMITACION: no se planificé ninguna prueba estadistica formal para el analisis post-hoc con una mediana
de seguimiento de 4.9 anos y, por lo tanto, no se pueden sacar conclusiones.

b KEYTRUDA® Placebo
12 82.8% 69.8%
24 73.5% 56.0%
36 68.2% 51.5%
42 65.3% 49.4%
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Perfil de tolerabilidad?

Entre 1,019 pacientes con melanoma resecado en KEYNOTE-054, las reacciones adversas fueron generalmente similares a las que ocurrieron
en pacientes con melanoma no resecable o metastasico o NSCLC.

Eventos adversos: los eventos adversos mas comunes que ocurrieron en los pacientes con
melanoma tratados con KEYTRUDA incluyen artralgia, dolor de espalda, tos, vitiligo, dolor
abdominal, prurito, sarpullido Otros, e hiponatremia. En general, el perfil de seguridad fue
similar con todas las dosis y también fue similar entre los pacientes previamente tratados con
ipilimumab y los pacientes que no habian recibido tratamiento con ipilimumab
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Reacciones adversas inmunomediadas.?

KEYTRUDA®
2 mg/kg C3S, 10 mg/kg C2S o C3S (N=2,799)
Reaccion Adversa o
odos los Grado 2 % Grado 3% Grado 4 % Grado 5%
grados %
Hipotiroidismo® 8.5 6.2 0.1 0 0
Hipertiroidismo® 34 0.8 0.1 0 0
Neumonitis* 34 1.3 0.9 0.3 0.1
Colitis 1.7 0.4 1.1 <0.1 0
Insuficiencia suprarrenal 0.8 0.3 0.3 <0.1 0
Hepatitis 0.7 0.1 0.4 <0.1 0
Hipofisitis 0.6 0.2 0.3 <0.1 0
Nefritis® 0.3 0.1 0.1 <0.1 0
Diabetes mellitus tipo 1 0.2 <0.1 0.1 0.1 0

* En estudios clinicos individuales de pacientes con HNSCC tratados con KEYTRUDA® como monoterapia (n=909), la incidencia de hipotiroidismo fue del 16.1% (todos

los grados) con 0.3% en Grado 3. En pacientes con HNSCC tratados con KEYTRUDA® en combinacion con quimioterapia con platino y 5-FU (n=276) la incidencia de
hipotiroidismo fue del 15.2%, todos de los cuales fueron de Grado 1 o 2. En pacientes con cHL (n=389) la incidencia de hipotiroidismo fue del 17%, todos de los cuales
fueron grado 1 o 2. En el estudio adyuvante de pacientes con RCC resecado tratados con KEYTRUDA® como monoterapia (n=488), la incidencia de hipotiroidismo fue del
21% (todos los grados) con 0.2% de grado 3.

T En el estudio adyuvante de pacientes con RCC resecado tratados con KEYTRUDA® como monoterapia (n=488), la incidencia de hipertiroidismo fue del 12% (todos los
grados) con un 0.2% de grado 3.

¥ En estudios clinicos individuales de pacientes con NSCLC tratados con KEYTRUDA® como monoterapia (total n=2,602), la incidencia de neumonitis (todos los grados)
vario de 3.8% a 8.3%. En pacientes con cHL tratados con KEYTRUDA® como monoterapia, la incidencia de neumonitis (todos los grados) el intervalo fue de 5.2% a 10.8%
para los pacientes con cHL en el KEYNOTE-087 (n=210) y KEYNOTE-204 (n=148), respectivamente.

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

ABREVIATURAS

Latolerabilidad de KEYTRUDA® se evaluo en 2,799 pacientes en estudios controlados
y no controlados. La mediana de duracién del tratamiento fue de 4.2 meses (intervalo
de 1 dia a 30.4 meses), incluidos 1,153 pacientes tratados durante mas de o igual
a 6 meses y 600 pacientes tratados durante mas de o igual a 1 ano. KEYTRUDA®
se suspendio por reacciones adversas relacionadas con el tratamiento en el 5%
de los pacientes. Los eventos adversos graves relacionados con el tratamiento
(SAEs) informados hasta 90 dias después de la ultima dosis ocurrieron en el 10%
de los pacientes que recibieron KEYTRUDA®. De estos (SAEs) relacionados con el
tratamiento, los mas comunes fueron neumonitis, colitis, diarrea y pirexia.

REACCIONES ADVERSAS ADICIONALES
REPORTADAS CON KEYTRUDA®

MANEJO DE LAS REACCIONES
ADVERSAS INMUNOMEDIADAS
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Reacciones adversas adicionales reportadas con KEYTRUDA®?

e Se han producido reacciones adversas inmunomediadas, incluidos
casos graves y mortales, en pacientes que recibieron KEYTRUDA®.
Pueden ocurrir reacciones adversas inmunomediadas después de
la interrupcién del tratamiento. En los estudios clinicos, la mayoria
de las reacciones adversas inmunomediadas fueron reversibles y se
manejaron con interrupciones de KEYTRUDA®, la administracién de
corticosteroides y/o cuidados de soporte. Pueden ocurrir de manera
simultanea reacciones adversas inmunomediadas que afecten a mas
de un sistema corporal.

e Para las sospechas de reacciones adversas inmunomediadas,
asegurese de una evaluacion adecuada para confirmar la etiologia
o excluir otras causas. Con base en la gravedad de la reacciéon
adversa, suspenda KEYTRUDA® y considere la administracion de
corticosteroides.

e Se han notificado trastornos de la tiroides, que incluyen
hipertiroidismo, hipotiroidismo vy tiroiditis, en pacientes que
reciben KEYTRUDA® y pueden ocurrir en cualquier momento
durante el tratamiento; por lo tanto, monitoree a los pacientes para
detectar cambios en la funcion tiroidea (al inicio del tratamiento,
periodicamente durante el tratamiento y segun se indique segun
la evaluacion clinica) y los signos y sintomas clinicos de los
trastornos tiroideos. El hipotiroidismo puede tratarse con terapia de
reemplazo sin interrupcién del tratamiento y sin corticosteroides.
El hipertiroidismo puede tratarse sintomaticamente. Suspenda o
interrumpa KEYTRUDA® en caso de hipertiroidismo grave (grado 3)
o potencialmente mortal (grado 4).

e Se han reportado reacciones cutaneas graves inmunomediadas
en pacientes tratados con KEYTRUDA®. Monitoree a los pacientes
para detectar posibles reacciones cutaneas graves y excluya

otras causas. Con base en la gravedad de la reaccion adversa,
interrumpa o suspenda permanentemente KEYTRUDA® y administre
corticosteroides.

Se hanreportado casos de SJSy TEN, algunos con desenlace fatal en
pacientes tratados con KEYTRUDA®. Para los signos y sintomas de
SJS o TEN, interrumpa KEYTRUDA® y remita al paciente a atencion
especializada para evaluacion y tratamiento. Si se confirma SJS o
TEN, suspenda permanentemente KEYTRUDA®.

Se reportaron las siguientes reacciones adversas inmunomediadas
adicionales clinicamente significativas en menos del 1% de los
pacientes tratados con KEYTRUDA® en los estudios KEYNOTE-001,
KEYNOTE-002, KEYNOTE-006 y KEYNOTE-010: uveitis, miositis,
sindrome de Guillain-Barré, pancreatitis, encefalitis, sarcoidosis y
sindrome miasténico / miastenia gravis (incluida la exacerbacion),
mielitis y vasculitis. Lo siguiente se informd en otros estudios
clinicos con KEYTRUDA® o en el uso posterior a la comercializacion:
miocarditis y colangitis esclerosante. En estudios clinicos o en el uso
post-comercializacion, se han reportado casos de estas reacciones
adversas inmunomediadas, algunas de las cuales fueron graves.
Se ha reportado el rechazo de trasplante de 6rganos sélidos en el
entorno posterior a la comercializacién en pacientes tratados con
KEYTRUDA®. El tratamiento con KEYTRUDA® puede aumentar el
riesgo de rechazo al trasplante de érganos solidos. Considere el
beneficio del tratamiento con KEYTRUDA® vs. el riesgo de posible
rechazo de 6rganos en estos pacientes.

Se han reportado GVHD aguda, incluida la GVHD mortal, después
del tratamiento con KEYTRUDA® en pacientes con antecedentes de
HSCT alogénico. Los pacientes que experimentaron GVHD después
del procedimiento de trasplante pueden tener un mayor riesgo

de GVHD después del tratamiento con KEYTRUDA®. Considere el
beneficio del tratamiento con KEYTRUDA® vs. el riesgo de posible
GVHD en pacientes con antecedentes de HSCT alogénico.

Se han reportado frecuencias mas altas de lo esperado de grados 3
y 4 en elevaciones de ALT y de AST en pacientes con RCC avanzado
cuando KEYTRUDA®se administracon axitinib. Monitoree lasenzimas
hepéaticas antes del inicio y periddicamente durante el tratamiento.
Considere un monitoreo mas frecuente de las enzimas hepéticas en
comparacion a cuando los medicamentos se usan en monoterapia.
Siga las guias del manejo médico para ambos medicamentos.

En dos estudios clinicos de distribucion al azar en pacientes con
mieloma multiple, la adicion de KEYTRUDA® a un analogo de
talidomida méas dexametasona un uso para el que no esta indicado
ningln anticuerpo bloqueador de PD-1 o PD-L1, resulté en un
aumento de la mortalidad. El tratamiento de estos pacientes con
un anticuerpo bloqueador de PD-1 o PD-L1 en combinacién con un
analogo de talidomida mas dexametasona no se recomienda fuera
de los estudios clinicos controlados.

Se han reportado reacciones graves a la infusion, que incluyen
hipersensibilidad y anafilaxia, en 6 (0.2%) de 2,799 pacientes
que recibieron KEYTRUDA® en los estudios KEYNOTE-001,
KEYNOTE-002, KEYNOTE-006 y KEYNOTE-010. Para reacciones
graves a la infusion, suspenda la infusion y suspenda KEYTRUDA®
de forma permanente. Los pacientes con reacciones a la infusion
leves o moderadas pueden continuar recibiendo KEYTRUDA® con
una estrecha monitorizacion; Se puede considerar la premedicacién
con antipiréticos y antihistaminicos.

MANEJO DE LAS REACCIONES

REACCIONES ADVERSAS INMUNOMEDIADAS

ADVERSAS INMUNOMEDIADAS
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Si sospecha que su paciente esta experimentando una reaccion adversa inmunomediada al tratamiento con KEYTRUDA®, evalle para confirmar la etiologia o excluir

otras causas. Segun la gravedad de la reaccion adversa, suspenda o interrumpa KEYTRUDA® y considere la administracion de corticosteroides segun lo recomendado

en esta herramienta.?

Para cualquier reaccion adversa de Grado 1 (leve), maneje con cuidados de soporte, monitoree a los pacientes y continue el tratamiento con KEYTRUDA®. Consulte las

guias NCI-CTCAE para clasificar la gravedad de una reaccion adversa.?®

NEUMONITIS?

Monitoreo de pacientes

¢ Monitoree los signos y sintomas de neumonitis.

¢ Evalle la sospecha de neumonitis con imagenes radiogréficas.

Manejo de pacientes

* Administre corticosteroides para neumonitis de grado 2 o mayor.
¢ Suspenda KEYTRUDA® para Grado 2; descontintie
permanentemente KEYTRUDA® para neumonitis de grado 3 0 4 o
recurrente de grado 2.

COLITIS?
Monitoreo de pacientes
* Monitoree los signos y sintomas de colitis.

Manejo de pacientes

¢ Administre corticosteroides para colitis de grado 2 o mayor.

e Suspenda KEYTRUDA® para Grado 2 o 3; interrumpa
permanentemente KEYTRUDA® por colitis de grado 4.

HEPATITIS?

Monitoreo de pacientes

* Monitoree a los pacientes para detectar cambios en la funcion
hepatica y sintomas de hepatitis.

Manejo de pacientes

* Administre corticosteroides para hepatitis de grado 2 o superior
y, seguin la gravedad de las elevaciones de las enzimas hepaticas,
suspenda o interrumpa KEYTRUDA®. Consulte la seccion de
modificaciones de dosis de la Informacion para prescribir para
obtener orientacion especifica para pacientes con carcinoma
hepatocelular.

INSUFICIENCIA SUPRARRENAL E HIPOFISITIS?

Monitoreo de pacientes

e Monitoree a los pacientes en busca de signos y sintomas de
insuficiencia suprarrenal e hipofisitis (incluyendo hipopituitarismo)
y excluya otras causas..

Manejo de pacientes

e Administre corticosteroides paratratarlainsuficiencia suprarrenaly
elreemplazo hormonal segun esté clinicamente indicado. Suspenda
KEYTRUDA®en casode insuficiencia suprarrenal Grado2, suspendao
interrumpa para insuficiencia suprarrenal o hipofisitisde Grado304.

HIPOTIROIDISMO?

Monitoreo de pacientes

¢ Monitoree a los pacientes en busca de cambios en la funciéon
tiroidea (al comienzo del tratamiento, periodicamente durante el
tratamiento y segun lo indicado en base a la evaluacion clinica) o
signos y sintomas clinicos de trastornos de la tiroides.

Manejo de pacientes
e Administre reemplazo hormonal sin interrumpir el tratamiento y
sin corticosteroides.

HIPERTIROIDISMO?

Monitoreo de pacientes

* Monitoree a los pacientes en busca de cambios en la funcion
tiroidea (al comienzo del tratamiento, periédicamente durante el
tratamiento y segun lo indicado en base a la evaluacion clinica) o
signos y sintomas clinicos de trastornos de la tiroides.

Manejo de pacientes
e Se puede manejar sintomaticamente. Suspenda o interrumpa
KEYTRUDA® para hipertiroidismo de Grado 3 o0 4.

DIABETES TIPO 12

Monitoreo de pacientes

* Monitoree a los pacientes en busca de hiperglicemia, o de otros
signos y sintomas de diabetes.

Manejo de pacientes

* Administre insulina para la diabetes tipo 1y suspenda KEYTRUDA®
en pacientes con hiperglucemia severa hasta que se logre el control
metabdlico.

NEFRITIS?

Monitoreo de pacientes

¢ Monitoree a los pacientes para detectar cambios en la funcion
renal.

Manejo de pacientes

* Administre corticosteroides para nefritis de grado 2 o mayor.

* Suspenda KEYTRUDA® para la nefritis de Grado 2 y descontinte
permanentemente KEYTRUDA® para la nefritis de Grado 3 0 4.

REACCIONES ADVERSAS DE LA PIEL?

Monitoreo de pacientes

*Monitoree a los pacientes para detectar posibles reacciones cutaneas
graves y excluya otras causas.

Manejo de pacientes

* Segun la gravedad de la reaccion adversa, suspenda o interrumpa
permanentemente KEYTRUDA® y administre corticosteroides.

e Para signos o sintomas de SJS o TEN, suspenda KEYTRUDA®
y remita al paciente a atencidn especializada para evaluaciéon y
tratamiento. Sise confirma SJSoTEN, interrumpapermanentemente
KEYTRUDA®.

REACCIONES RELACIONADAS CON LA INFUSION?

Monitoreo de pacientes

* Para reacciones de grado 3 o 4, suspenda la infusion e interrumpa
permanentemente KEYTRUDA®.

TOXICIDAD HEMATOLOGICA EN PACIENTES CON cHL O PMBCL?
Manejo de pacientes

e Para la toxicidad hematoldgica grado 4, suspenda KEYTRUDA®
hasta que las reacciones adversas se recuperen a grados 0-1.

OTRAS REACCIONES ADVERSAS INMUNOMEDIADAS?
Monitoreo de pacientes

e Para las sospechas de reacciones adversas inmunomediadas,
asegurese de una evaluacion adecuada para confirmar la etiologia
o excluir otras causas.?

Manejo de pacientes

* Segun la gravedad de la reaccion adversa, suspenda KEYTRUDA®
y administre corticosteroides.

* Después de mejorar a Grado 1 o menos, inicie la disminucion
gradual de los corticosteroides y contintie disminuyendo durante al
menos 1 mes. Con base en datos limitados de estudios clinicos en
pacientes cuyas reacciones adversas relacionadas con el sistema
inmune no se pudieron controlar con el uso de corticosteroides,
se puede considerar la administracion de otros inmunosupresores
sistémicos. Reinicie KEYTRUDA® si la reaccion adversa permanece
enelGrado1omenosdespuésdelareducciondeloscorticosteroides.
Si ocurre otro episodio de una reaccién adversa grave, interrumpa
permanentemente KEYTRUDA®.

REACCIONES ADVERSAS RELACIONADAS CON TRASPLANTES?

Manejo de pacientes

e En pacientes con trasplante de o6rganos solidos, considere el
beneficio del tratamiento con KEYTRUDA® frente al riesgo de
posible rechazo de 6rganos.

e Considere el beneficio de KEYTRUDA® frente al riesgo de GVHD
en pacientes con antecedentes de HSCT alogénico

REACCIONES ADVERSAS INMUNOMEDIADAS

REACCIONES ADVERSAS ADICIONALES
REPORTADAS CON KEYTRUDA®
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Pembrolizumab: flexibilidad de la dosificacion
C3S o C6S en pacientes adultos.?

’ ( Elija el regimen de dosificacion adecuada para su practica y pacientes adultos.?

CADA Seimanas CADA Semanas
= 0 pa=y
®

Dosificacion de intervalo corto Dosificacion de intervalo largo

Menos infusiones con la dosificacion de C6S

‘ El esquema de dosificacion erxil?Ie con KEYTRU_DA®
Ambas opciones de dosificacion es una oportunidad para reduclr_la frecuencia
se administran como una de tratamientos en sus pacientes.

infusion intravenosa

. La dosificacion de C6S implica tan solo 8 infusiones
durante 30 minutos. P

programadas por ano.

INDICACIONES APROBADAS DE KEYTRUDA®
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Abreviaturas

AJCC = Comité Conjunto Estadounidense sobre el Cancer.
ALT = alanina aminotransferasa.

AST = aspartato aminotransferasa.

BRAF = proto oncogén B-Raf, cinasa de serina/treonina.

PD-1 = receptor de muerte programada 1.
PD-L1 = ligando 1 de muerte programada.
RCC = carcinoma de células renales.

RFS = supervivencia libre de recurrencia.

GVHD = enfermedad injerto contra huésped.

HR = razén de riesgos.

HNSCC = cancer de células escamosas de cabeza y cuello.
HSCT = trasplante de células progenitoras hematopoyéticas.

C3S = cada 3 semanas.

C6S = cada 6 semanas.

cHL = linfoma de Hodgkin clasico

DMFS = supervivencia libre de metastasis a distancia.

ECOG PS = Estado Funcional del Grupo Oncoldgico Coopera-
tivo del Este.

EORTC = Organizacion Europea para la Investigacion y el Tra-
tamiento del Cancer

IC = intervalo de confianza.

ITT = intencion de tratar.

IV = por via intravenosa.

NCI - CTCAE = Criterios de terminologia comun para
eventos adversos del Instituto Nacional del Cancer de los
Estados Unidos.

NSCLC = cancer de pulmon de células no pequenas.
PMBCL = linfoma mediastinico primario de células B.

SJS = sindrome de Stevens-Johnson.
TEN = necrolisis epidérmica toxica.
TPS = Escala de proporcion tumoral.
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Composicion
Principio Activo: Pembrolizumab

Mecanismo de Accion

El PD-1es unreceptor de control de la respuesta inmune que limita la actividad de los linfocitos T en
los tejidos periféricos. La via de PD-1 es un punto de control inmunoldgico que puede ser
comprometido por las células tumorales para inhibir la vigilancia inmunoldgica de las células T
activas. KEYTRUDA es un anticuerpo de alta afinidad contra PD-1, que ejerce bloqueo dual de
ligandos de la via del PD-1, incluyendo PD-L1y PD-L2 en células presentadores de antigeno o en
células tumorales. Al inhibir la unién del receptor PD-1 a sus ligandos, KEYTRUDA reactiva los
linfocitos T citotoxicos especificos de tumores en el microambiente tumoral y reactiva lainmunidad
antitumoral.

Indicaciones y uso

Melanoma

KEYTRUDA (pembrolizumab) esté indicado para el tratamiento de pacientes con melanoma no
resecable o metastasico.

Keytruda estd indicado para el tratamiento adyuvante de pacientes con melanoma estadio Ill con
afectacion de ganglios linfaticos que han sido sometidos a reseccion completa

Carcinoma de Pulmon de Células No Pequerias

KEYTRUDA, en combinacidn con quimioterapia con pemetrexed y platino, estd indicado para el
tratamiento de primera linea de pacientes con NSCLC no escamoso, metastasico sin aberraciones
genomicas tumorales de EGFR o ALK. KEYTRUDA, en combinacién con carboplatino y paclitaxel o
nab-paclitaxel, estd indicado para el tratamiento de primera linea de pacientes con NSCLC
escamoso metastasico. KEYTRUDA como monoterapia estd indicado para el tratamiento de
primera linea de pacientes con carcinoma de pulman de células no pequefias (NSCLC, por sus siglas
en inglés) metastasico, cuyos tumores expresan PD-L1 con un >50% de puntuacién de proporcion
de células tumorales (PPT), determinado por una prueba validada, sin aberraciones tumorales
gendmicas de EGFR o ALK. KEYTRUDA como monoterapia estd indicado para el tratamiento de

pacientes con NSCLC avanzado, cuyos tumores expresan PD-L1 con un >1% PPT, determinado
mediante una prueba validada y que han recibido quimioterapia con platino. Los pacientes con
aberraciones tumorales gendmicas de EGFR o ALK deben haber recibido la terapia previa para estas
aberraciones antes de recibir KEYTRUDA.

Cancer de Cabeza y Cuello

KEYTRUDA, en combinacion con platino y fluorouracilo (FU), esta indicado para el tratamiento de
primera linea de pacientes con carcinoma metastdsico o con carcinoma no resecable, de células
escamosas de cabeza y cuello recurrente (HNSCC) que expresan PD-L1 [Puntuacion positiva
combinada (CPS) >1] determinado por una prueba validada. KEYTRUDA, como agente Unico, esta
indicado para el tratamiento de primera linea de pacientes con HNSCC recurrente, metastasico o no
resecable y cuyos tumores expresan PD-L1 [Puntuacion positiva combinada (CPS) >1] determinado
por una prueba validada.

Linfoma de Hodgkin Clasico

KEYTRUDA en monoterapia esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con linfoma de
Hodgkin clasico en recaida o refractario, que no han respondido a un trasplante autélogo de
progenitores hematopoyéticos (TAPH) o después de al menos dos tratamientos previos cuando el
TAPH no es una opcién de tratamiento.

Carcinoma Urotelial
KEYTRUDA esta indicado para el tratamiento de pacientes con carcinoma urotelial localmente
avanzado o metastdsico, que han recibido quimioterapia que contiene platino.

Cancer Esofagico
KEYTRUDA estd indicado para el tratamiento de pacientes con cancer esofagico localmente
avanzado recurrente o metastasico cuyos tumores expresan PD-L1[Puntuacién positiva combinada
(CPS) >10] segun lo determinado por una prueba validada, y que han recibido una linea de terapia
sistémica previa.

Pembrolizumab (KEYTRUDA®), en combinacion con quimioterapia basada en platino y
fluoropirimidina, estd indicado para el tratamiento de primera linea del carcinoma escamocelular de
esofago o de la union gastroesofagica localmente avanzado irresecable o metastasico en adultos
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cuyos tumores expresen PDL1con una CPS = 10.

Céncer Colorrectal

KEYTRUDA esta indicado para el tratamiento de primera linea de pacientes con cancer colorrectal
(CRC, por sus siglas en inglés) no resecable o metastésico con elevada inestabilidad de
microsatélites (MSI-H) o reparacion deficiente de errores del emparejamiento (AMMR).

Carcinoma de células renales
KEYTRUDA, en combinacion con axitinib, esta indicado para el tratamiento de primera linea de
pacientes con carcinoma de células renales avanzado (CCR).

Céncer de mama triple negativo

KEYTRUDA®, en combinacion con quimioterapia, estd indicado para el tratamiento de pacientes
con cancer de mama triple negativo (TNBC, por sus siglas en inglés) localmente recurrente no
resecable o metastdsico cuyos tumores expresan PD-L1[Puntuacion positiva combinada (CPS) >10]
segun lo determinado por una prueba validada.

Contraindicaciones
KEYTRUDA esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a pembrolizumab o a alguno de
sus excipientes.

Advertencias y precauciones

Reacciones adversas inmunomediadas:

Se han presentado reacciones adversas mediadas inmunoldgicamente, incluyendo casos severos y
fatales, en pacientes que recibieron KEYTRUDA. Reacciones adversas inmunomediadas, pueden
ocurrir luego de la discontinuacion del tratamiento. En los ensayos clinicos, la mayoria de las
reacciones adversas mediadas inmunoldgicamente fueron reversibles y fueron manejadas con
interrupciones de KEYTRUDA, administracion de corticoides y/o con tratamiento de apoyo.
Reacciones adversas inmunomediadas que afectan mas de un sistema corporal, pueden ocurrir
simultdneamente.

Cuando se sospechan reacciones adversas mediadas inmunoldgicamente, se debe garantizar una
evaluacion adecuada para confirmar la etiologia o excluir otras causas. Con base en la severidad de

la reaccion adversa, suspender KEYTRUDA y considerar la administracion de corticoides. Después
de mejorar a Grado 1 o menos, iniciar la disminucidn de corticoides y continuar la disminucién
gradual durante al menos 1 mes. Con base en datos limitados de los estudios clinicos en pacientes
cuyas reacciones adversas relacionadas inmunolégicamente no pudieron ser controladas con el uso
de corticoides, puede considerarse la administracion de otros inmunosupresores sistémicos.
Reiniciar KEYTRUDA si la reaccién adversa permanece en Grado 1 o menos después de la
disminucién gradual de corticoides. Si se produce otro episodio de reacciéon adversa severa,
suspenda KEYTRUDA permanentemente.

Posibles reacciones adversas inmunomediadas: Neumonitis, colitis, hepatitis, nefritis,
endocrinopatias (insuficiencia suprarrenal [primaria y secundaria], diabetes mellitus tipo 1, incluida
cetoacidosis diabética), trastornos de la tiroides, incluidos hipertiroidismo, hipotiroidismo y
tiroiditis, reacciones cutaneas severas, incluyendo sindrome de Stevens-Johnson (SJS) y necrdlisis
epidérmica toxica (TEN).

Las siguientes reacciones adversas adicionales mediadas inmunolégicamente, clinicamente
significativas, fueron reportadas en menos del 1% de los pacientes tratados con KEYTRUDA en
KEYNOTE-001, KEYNOTE-002, KEYNOTE-006 y KEYNOTE-010: uveitis, miositis, sindrome de
Guillain-Barré, pancreatitis, encefalitis, sarcoidosis y sindrome miasténico/miastenia gravis
(incluyendo exacerbacion), mielitis y vasculitis. En otros estudios clinicos con KEYTRUDA o en uso
postcomercializacidn se reporté: miocarditis y colangitis esclerosante.

Las reacciones adversas mediadas inmunoldgicamente se presentan en base a 2799 pacientes con
melanoma y NSCLC. El perfil de seguridad fue generalmente similar para los pacientes con
melanomay NSCLC.

Otros eventos adversos: Los eventos adversos mas comunes que ocurrieron en los pacientes con
melanoma tratados con KEYTRUDA incluyen artralgia, dolor de espalda, tos, vitiligo, dolor
abdominal, prurito, sarpullido, e hiponatremia. En general, el perfil de seguridad fue similar con
todas las dosis y también fue similar entre los pacientes previamente tratados con ipilimumab y los
pacientes que no habian recibido tratamiento con ipilimumab.

Los eventos adversos mas comunes que ocurrieron en los pacientes previamente tratados con
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NSCLC que recibieron KEYTRUDA en monoterapia incluyen tos, sarpullido y prurito. Los eventos
adversos mas comunes que ocurrieron en los pacientes previamente tratados con NSCLC que
recibieron KEYTRUDA en tratamiento combinado incluyen fatiga, astenia, diarrea, neutropenia y
rash.

Los eventos adversos mas comunes que ocurrieron en los pacientes con HNSCC tratados con
KEYTRUDA mas quimioterapia (platino y 5-FU) incluyen fatiga, inflamacién de la mucosa y
estomatitis.

Las reacciones adversas mas comunes que ocurrieron en los pacientes no tratados previamente con
RCC que recibieron KEYTRUDA vy axitinib fueron diarrea, hipertension, fatiga, hipotiroidismo,
disminucion del apetito, sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar, nduseas, ALT aumentada,
AST aumentada, disfonia, tos y estrefiimiento.

Se han identificado las siguientes reacciones adversas durante el uso post- aprobacion de
KEYTRUDA. Debido a que estas reacciones se reportan voluntariamente a partir de una poblacion
de tamanio incierto, no siempre es posible estimar con fiabilidad su frecuencia o establecer una
relacion causal con la exposicidn al farmaco.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo: artritis
Desodrdenes oculares: Sindrome Vogt-Kayanagi-Harada
Trastornos del sistema inmune: linfohistiocitosis hemofagocitica

Reacciones relacionadas con la infusion:

Se han reportado reacciones de infusion severas, incluyendo hipersensibilidad y anafilaxia, en 6
(0.2%) de los 2799 pacientes que reciben KEYTRUDA en KEYNOTE-001, KEYNOTE-002,
KEYNOTE-006 y KEYNOTE-010. En caso de reacciones severas a la infusion, suspender la infusion
y descontinuar permanentemente KEYTRUDA. Los pacientes con reaccion leve o moderada a la
infusién pueden continuar recibiendo KEYTRUDA con supervision cercana; se puede considerar la
premedicacion con antipiréticos y antihistaminicos.

Interacciones medicamentosas:

No se ha realizado ningun estudio farmacocinético formal sobre la interacciéon farmacoldgica con
KEYTRUDA. Dado que pembrolizumab se elimina de la circulacidn a través de catabolismo, se
espera que no haya interacciones metabdlicas entre medicamentos.

Se debe evitar el uso de corticoides sistémicos o immunosupresores antes de iniciar el tratamiento
con KEYTRUDA debido a su posible interferencia con la actividad farmacodindmica y la eficacia de
KEYTRUDA. Sin embargo, los corticoides sistémicos y otros inmunosupresores pueden utilizarse
después de iniciar KEYTRUDA para el tratamiento de reacciones adversas mediadas
inmunolégicamente. Los corticosteroides también pueden ser usados como pre-medicacion,
cuando KEYTRUDA se utiliza en combinacion con quimioterapia, como profilaxis antiemética y/o
para mitigar las reacciones adversas relacionadas con la quimioterapia.

Antes de prescribir KEYTRUDA (pembrolizumab), consulte la informacion para prescribir
completa.
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