REF.: RF669891/15 REG. ISP N° B- 2631/16

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
KEYTRUDA RECOMBINANTE SOLUCION PARA PERFUSION
100 mg/4mL

1. INDICACIONES Y USO

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

2. POSOLOGIA Y ADMINISTRACION

21 General

La dosis recomendada de KEYTRUDA es de 2 mg/kg administrada por via intravenosa durante 30 minutos
cada 3 semanas. Los pacientes se deberian tratar con KEYTRUDA hasta la progresion de la enfermedad
o la aparicion de toxicidad inaceptable. Se han observado respuestas atipicas (es decir, un aumento inicial
temporal del tamafio del tumor o nuevas lesiones pequenas, dentro de los primeros meses seguido por la
reduccion del tumor). Los pacientes estables clinicamente con evidencia inicial de progresion de la
enfermedad deberian permanecer en tratamiento hasta que se confirme la progresion de la enfermedad.

Modificaciones de la dosis

Debe interrumpirse la administracion de KEYTRUDA si se producen reacciones adversas mediadas

por el sistema inmunolégico [véase Advertencias y precauciones (4)]:

e Neumonitis, moderada [Grado 2 segun los Criterios de Terminologia Comun para Eventos Adversos

(Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE) del Instituto Nacional del Cancer de

Estados Unidos (National Cancer Institute, NCI) (NCI-CTCAE v.3)].

Colitis, moderada o grave (Grado 2 o 3)

Nefritis, moderada (Grado 2)

Endocrinopatias, graves o que ponen en riesgo la vida (Grado 3 o 4)

Hepatitis asociada con:

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

Reanude la administracion de KEYTRUDA en pacientes cuyas reacciones adversas se recuperen

hasta el Grado 0 a 1.
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pender permanentemente la administracion de KEYTRUDA [véase Advertencias y precauciones

Si no puede reducirse la dosis de corticoesteroides a <10 mg de prednisona o un equivalente por dia
dentro de las 12 semanas
Si una toxicidad relacionada con el tratamiento no se resuelve a un Grado 0-1 dentro de las 12
semanas después de la ultima dosis de KEYTRUDA
Si se produce otro episodio de toxicidad severa
Debido reacciones adversas, tales como:
o Toxicidad que pone en riesgo la vida (Grado 4) excepto para endocrinopatias que mejoren al
Grado 2 o inferior, y que se controle con hormonas de remplazo
o Neumonitis inmunomediada, grave o que pone en riesgo la vida (Grado 3 o 4)
Nefritis inmunomediada, grave o que pone en riesgo la vida (Grado 3 o0 4)
o Hepatitis inmunomediada asociada con:
- AST o ALT mayor que 5 veces el ULN o bilirrubina total mayor que 3 veces el ULN
- Para pacientes con metastasis de higado que comienzan el tratamiento con una elevacion
moderada (Grado 2) de AST o ALT, sila AST o ALT aumenta 250% con relacién al valor inicial
y dura 21 semana
o Reacciones relacionadas con la - perfusién, graves o que ponen en riesgo la vida (Grado 3 o0 4)

(@)

Preparaciéon y administracion

Extr:
que
una

Protéjalo de la luz. No lo congele. No lo agite.

Equilibre el vial de KEYTRUDA a temperatura ambiente.

Antes de la dilucion, el vial con liquido puede estar sin refrigeracién (temperaturas de 25°C (77°F) o
menos) hasta 24 horas.

Los productos parenterales se deben inspeccionar visualmente para detectar material particulado y
decoloracion antes de su administracion. KEYTRUDA es una solucion entre incolora y amarilla palida y
transparente a levemente opalescente. Deseche el vial si se observan particulas visibles.

aiga el volumen necesario hasta 4 mL (100 mg) de KEYTRUDA vy transfiéralo a una bolsa intravenosa
contenga 0,9% de cloruro de sodio 0 5% de glucosa (dextrosa) para preparar la solucion diluida con
concentracion final de 1 a 10 mg/mL. Mezcle la solucion diluida con una inversion suave.

Luego de la reconstitucion/dilucion en suero fisiolégico (0,9% de cloruro de sodio) 6 5% de
glucosa (dextrosa) utilicese inmediatamente.
Si es reconstituido/diluido en condiciones asépticas validadas, es estable por hasta 6 horas

alm
[ ]

acenado a temperatura ambiente o entre 2°C y 8°C por hasta 24 horas.

No congele la solucion para perfusién.

El producto no contiene ningun conservante. El producto diluido debe usarse de inmediato. Si no se
utilizan inmediatamente, las soluciones diluidas de KEYTRUDA se pueden guardar a temperatura
ambiente durante un tiempo acumulativo de hasta 6 horas. Las soluciones diluidas de KEYTRUDA
también pueden almacenarse refrigeradas a una temperatura de entre 2°C y 8°C; sin embargo, el
tiempo total desde la dilucion de KEYTRUDA hasta completar la perfusidon no debe superar las 24
horas. Si se refrigeran, deje que los frascos o las bolsas intravenosas alcancen la temperatura
ambiente antes de usarlos.

Administre la solucion de la perfusién en forma intravenosa durante 30 minutos con un filtro en linea o
agregado estéril, no pirogénico, con baja afinidad por las proteinas de 0,2 a 5 um.

No coadministre otros farmacos en la misma linea de perfusién.

Deseche la porcion sin usar que quede en el vial.
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2.2 Pacientes pediatricos
No se ha establecido la seguridad ni la eficacia de KEYTRUDA en pacientes pediatricos menores de 18
afnos.

2.3 Pacientes geriatricos

No se informaron diferencias globales en cuanto a la seguridad o la eficacia entre pacientes de edad
avanzada (65 afios 0 mas) y pacientes mas jévenes (menores de 65 afios). No es necesario ajustar la
dosis para esta poblacion.

2.4 Insuficiencia renal
No es necesario ajustar la dosis en el caso de pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. No se ha
estudiado KEYTRUDA en pacientes con insuficiencia renal grave.

2.5 Pacientes con insuficiencia hepatica
No es necesario ajustar la dosis en el caso de pacientes con insuficiencia hepatica leve. KEYTRUDA no se
ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica moderada o grave.

3. CONTRAINDICACIONES

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

4. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Reacciones adversas inmunomediadas

Ha habido reacciones adversas inmunomediadas en pacientes que recibieron KEYTRUDA. En los
estudios clinicos, la mayoria de las reacciones adversas inmunomediadas pudieron revertirse y se
controlaron con la interrupcion de KEYTRUDA, la administracién de corticoesteroides y atencion de apoyo.

Si se sospecha una reaccion adversa inmunomediada, asegurese de realizar una evaluacién adecuada
para confirmar la etiologia o excluir otras causas. Segun la gravedad de la reaccién adversa, suspenda la
administracion de KEYTRUDA y administre corticoesteroides (ver abajo). Cuando mejore a Grado 1 o
menos, comience a disminuir los corticoesteroides de a poco y continte la disminuciéon durante por lo
menos 1 mes. Reinicie KEYTRUDA si la reaccién adversa continta en Grado 1 o menos. En caso de que
ocurra otro episodio de la reaccion adversa, suspenda la administracion de KEYTRUDA de forma
permanente. [Véase Posologia y administracion (2.1) y Reacciones adversas (7.1)].

Neumonitis inmunomediada:

Se han informado casos de neumonitis en pacientes que recibieron KEYTRUDA [véase Reacciones
adversas (7.1)]. Monitoree a los pacientes para detectar signos y sintomas de neumonitis. Si se sospecha
la presencia de neumonitis, evalle al paciente con una imagen radiografica y excluya otras causas.
Administre corticoesteroides para tratar eventos de Grado 2 o superior (dosis inicial de 1 a 2 mg/kg/dia de
prednisona o equivalente seguida de una reduccion gradual), suspenda la administracion de KEYTRUDA
en caso de neumonitis moderada (Grado 2) e interrumpa de forma permanente la administracion de
KEYTRUDA en caso de neumonitis grave (Grado 3) o que ponga en riesgo la vida (Grado 4). [Véase
Posologia y administracién (2.1) y Reacciones adversas inmunomediadas, mas arriba).
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Colitis inmunomediada

Se han informado casos de colitis en pacientes que recibieron KEYTRUDA [véase Reacciones adversas
(7.1)]. Revise a los pacientes para detectar signos y sintomas de colitis, y excluya otras causas. Administre
corticoesteroides para tratar eventos de Grado 2 o superior (dosis inicial de 1 a 2 mg/kg/dia de prednisona
0 equivalente seguida de una reduccion gradual), suspenda la administracion de KEYTRUDA en caso de
colitis moderada (Grado 2) o grave (Grado 3), y suspenda de forma permanente KEYTRUDA en caso de
colitis que ponga en riesgo la vida (Grado 4). [Véase Posologia y administracién (2.1) y Reacciones
adversas inmunomediadas, mas arriba].

Hepatitis inmunomediada

Se han informado casos de hepatitis en pacientes que recibieron KEYTRUDA [véase Reacciones
adversas (7.1)]. Controle a los pacientes para detectar cambios en la funcién hepatica (al inicio del
tratamiento, periddicamente durante el tratamiento y como se indique segun la evaluacion clinica) y
sintomas de hepatitis, y excluya otras causas. Administre corticoesteroides (dosis inicial de 0,5 a 1
mg/kg/dia [para eventos de Grado 2] y de 1 a 2 mg/kg/dia [para eventos de Grado 3 o superior] de
prednisona o equivalente seguida de una reduccién gradual) y, segun la severidad de los aumentos de
enzimas hepaticas, interrumpa o suspenda de forma permanente la administracién de KEYTRUDA. [Véase
Posologia y administracion (2.1) y Reacciones adversas inmunomediadas, mas arriba].

Nefritis inmunomediada

Se han informado casos de nefritis en pacientes que recibieron KEYTRUDA [véase Reacciones adversas
(7.1)]. Controle a los pacientes para detectar cambios en la funcién renal y excluya otras causas.
Administre corticoesteroides para tratar eventos de Grado 2 o superior (dosis inicial de 1 a 2 mg/kg/dia de
prednisona o equivalente seguida de una reduccion gradual), suspenda la administraciéon de KEYTRUDA
en caso de nefritis moderada (Grado 2) y suspenda de forma permanente KEYTRUDA en caso de nefritis
grave (Grado 3) o que ponga en riesgo la vida (Grado 4). [Véase Posologia y administracion (2.1) y
Reacciones adversas inmunomediadas, mas arriba].

Endocrinopatias inmunomediadas

Se han informado casos de hipofisitis en pacientes que recibieron KEYTRUDA [véase Reacciones
adversas (7.1)]. Controle a los pacientes para detectar signos y sintomas de hipofisitis (como
hipopituitarismo e insuficiencia suprarrenal secundaria) y excluya otras causas. Administre
corticoesteroides para tratar una insuficiencia suprarrenal secundaria y otro reemplazo hormonal segun las
indicaciones clinicas; interrumpa la administracion de KEYTRUDA en caso de hipofisitis moderada (Grado
2); interrumpa o suspenda de forma permanente la administracion de KEYTRUDA en caso de hipofisitis
grave (Grado 3) o que ponga en riesgo la vida (Grado 4). [Véase Posologia y administracion (2.1) y
Reacciones adversas inmunomediadas, mas arribal.

Se han informado casos de diabetes mellitus Tipo 1, e incluso cetoacidosis diabética, en pacientes que
recibieron KEYTRUDA [véase Reacciones adversas (7.1)]. Controle a los pacientes para detectar si hay
hiperglicemia u otros signos y sintomas de diabetes. Administre insulina para diabetes Tipo 1 e interrumpa
la administracion de KEYTRUDA en caso de hiperglicemia grave hasta que se logre el control metabdlico.

Se han informado casos de trastornos de tiroides en pacientes que recibieron KEYTRUDA; esto puede
ocurrir en cualquier momento durante el tratamiento. Por lo tanto, controle a los pacientes para detectar
cambios en la funcion tiroidea (al inicio del tratamiento, periédicamente durante el tratamiento y segun se
indique tras la evaluacioén clinica) y signos y sintomas de trastornos de tiroides. El hipotiroidismo puede
controlarse con un tratamiento de reemplazo sin interrumpir el tratamiento y sin corticoesteroides. En el
caso del hipertiroidismo, puede controlarse los sintomas. Interrumpa o suspenda de forma permanente la
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administracion de KEYTRUDA en caso de hipertiroidismo grave (Grado 3) o que ponga en riesgo la vida
(Grado 4). [Véase Posologia y administracion (2.1), Reacciones adversas (7.1) y Reacciones adversas
inmunomediadas, mas arriba].

En el caso de los pacientes con endocrinopatia grave (Grado 3) o que ponga en riesgo la vida (Grado 4)
que mejore a Grado 2 o inferior, y que esté controlada con reemplazo hormonal, puede considerarse la
continuacion del tratamiento con KEYTRUDA.

Otras reacciones adversas inmunomediadas

Se informaron estas otras reacciones adversas inmunomediadas clinicamente importantes en menos del
1% de los pacientes (a menos que se indique lo contrario) en pacientes tratados con KEYTRUDA en
KEYNOTE-001 y KEYNOTE-002: uveitis, miositis y reacciones cutaneas graves (1,3%).

Reacciones relacionadas con la perfusion

Se han informado reacciones graves a la perfusién en 1 (0,1%) de 1.012 pacientes que recibieron
KEYTRUDA en KEYNOTE-001 y KEYNOTE-002. Ante una reaccién grave a la perfusién, detenga la
perfusion y suspenda permanentemente KEYTRUDA [véase Posologia y administracion (2.1)]. Los
pacientes con una reaccion a la perfusién leve o moderada pueden continuar recibiendo KEYTRUDA bajo
un estricto control; puede considerarse la premedicacién con antipiréticos y antihistaminicos.

5. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION

No se han realizado estudios farmacocinéticos de interacciones farmacolégicas con KEYTRUDA. Como
pembrolizumab se elimina de la circulacion a través del proceso de catabolismo, no se prevén
interacciones farmacoldgicas metabdlicas.

El uso de corticoesteroides sistémicos o inmunosupresores antes de comenzar el tratamiento con
KEYTRUDA debe evitarse debido a su capacidad para interferir en la actividad farmacodinamica y en la
eficacia de KEYTRUDA. Sin embargo, después de comenzado el tratamiento con KEYTRUDA, pueden
usarse los corticoesteroides sistémicos u otros inmunosupresores para tratar las reacciones adversas
inmunomediadas. [Véase Advertencias y precauciones (4)].

6. USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

6.1 Embarazo

No hay datos sobre el uso de pembrolizumab en mujeres embarazadas. No se han efectuado estudios de
reproduccién en animales con pembrolizumab; sin embargo, se ha demostrado que el bloqueo de la
sefializacion del PD-L1 en modelos murinos de gestacién altera la tolerancia al feto y resulta en un
aumento en la pérdida fetal. Estos resultados indican que, debido a su mecanismo de accién, la
administracion de KEYTRUDA durante el embarazo implicaria un riesgo posible de dafo fetal, asi como
una mayor incidencia de aborto o nacimientos de fetos muertos. Se sabe que la IgG4 (immunoglobulina)
humana atraviesa la barrera placentaria, y pembrolizumab es una IgG4. Por lo tanto, pembrolizumab
puede ser transmitido de la madre al feto en gestacion. No debe usarse KEYTRUDA durante el embarazo
a menos que el beneficio clinico supere el riesgo potencial para el feto. Las mujeres en edad fértil deben
utilizar un método anticonceptivo efectivo durante el tratamiento con KEYTRUDA y durante un minimo de
4 meses después de la ultima dosis de KEYTRUDA.
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6.2 Madres en periodo de lactancia

No se sabe si KEYTRUDA se secreta en la leche humana. Como muchos farmacos se secretan en la
leche materna humana, se debe tomar la decisidén de suspender la administracion de KEYTRUDA, o bien,
de interrumpir la lactancia, teniendo en cuenta los beneficios de la lactancia para el nifio y los beneficios
del tratamiento con KEYTRUDA para la madre.

7. REACCIONES ADVERSAS

7.1 Experiencia en ensayos clinicos

Se investigaron la seguridad y la eficacia de KEYTRUDA en un estudio no controlado y de etiqueta abierta
(KEYNOTE-001) y en un estudio controlado y aleatorizado (KEYNOTE-002) para el tratamiento del
melanoma metastasico o no resecable. La seguridad se describe para una poblacion estudiada de 1.012
pacientes (estudiados en tres dosis; 2 mg/kg cada 3 semanas y 10 mg/kg cada 2 o 3 semanas) que
previamente habian recibido tratamiento con ipilimumab (n699) o que no habian recibido tratamiento con
ipilimumab (n313). La duracion promedio del tratamiento fue de 4,9 meses (intervalo de 1 dia a 28,3
meses), incluidos 171 pacientes que se trataron durante mas de un afno.

Se discontinué KEYTRUDA por reacciones adversas relacionadas con el tratamiento en el 4% de los
pacientes. Ocurrieron eventos adversos graves (EAG) relacionados con el tratamiento, informados hasta
90 dias después de la ultima dosis, en el 8% de los pacientes. De estos EAG relacionados con el
tratamiento, los que ocurrieron en mas de cinco pacientes (de 1.012) fueron neumonitis (n8), colitis (n8),
pirexia (n7) y diarrea (n6).
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En la Tabla 1 se presentan las reacciones adversas que ocurrieron en al menos el 10% de los pacientes
tratados con KEYTRUDA en la dosis recomendada en KEYNOTE-002. El evento adverso mas comun
(informado en al menos el 20% de los pacientes) fue prurito.

Tabla 1: Eventos adversos que ocurrieron en 210% de los pacientes tratados con KEYTRUDA y con
una incidencia mayor a la del grupo de quimioterapia (entre una diferencia de grupo de 25% [todos
los grados] o 22% [Grados 3-4]) (KEYNOTE-002)

KEYTRUDA Quimioterapia
2 mg/kg cada
3 semanas n171
n178
Evento adverso Todoslos | Grado3y | Todoslos | Grado 3y
(Adverse Event) grados 4* grados 4*
(%) (%) (%) (%)
Trastornos gastrointestinales
Dolor abdominal | 13 | 2 | 8 | 1
Trastornos de la piel y de los tejidos subcutaneos
Prurito 25 0 8 0
Erupcion cutanea 13 0 8 0
Trastornos del metabolismo y la nutricion
Hiponatremia | 11 | 3 | 5 | 1
Trastornos musculoesqueléticos y de los tejidos conectivos
Artralgia | 15 | 1 | 10 | 1

*  De estos 210% eventos adversos, ninguno fue de Grado 4 en pacientes
que recibieron 2 mg/kg de KEYTRUDA. Se informd un caso de
hiponatremia de Grado 4 en un paciente que recibia quimioterapia.

En general, el perfil de seguridad fue similar en todas las dosis y entre los pacientes tratados previamente
con ipilimumab y los pacientes que no habian recibido tratamiento con ipilimumab.

Reacciones adversas inmunomediadas [véase Advertencias y precauciones (4)]:

Las reacciones adversas inmunomediadas se presentan sobre la base de 1.012 pacientes con melanoma
en KEYNOTE-001 y KEYNOTE-002. La Tabla 2 presenta la incidencia de las reacciones adversas
inmunomediadas por Grado que ocurrieron en los pacientes que recibieron KEYTRUDA.
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Tabla 2: Reacciones adversas inmunomediadas

KEYTRUDA
2 mg/kg cada 3 semanas o 10 mg/kg cada 2 o 3
semanas
n1.012*
Reaccién adversa | Todos los Grado 2 Grado 3 Grado 4
grados (%) (%) (%)
(%)
Hipotiroidismo 7,4 0 0,1 0
Neumonitis 2,6 0,9 0,5 0
Hipertiroidismo 24 04 0,2 0
Colitis 1,6 0,5 0,9 0
Hipofisitis 1,0 0,4 0,3 0,1
Hepatitis 0,8 0,2 04 0,1
Nefritis 0,4 0,2 0,1 0,1
Diabetes mellitus 0,1 0,1 0 0

*

No se informaron reacciones adversas inmunomediadas de Grado 5
con KEYTRUDA en la poblacion de 1.012 pacientes con melanoma.

Endocrinopatias: La mediana de tiempo hasta la aparicién de la hipofisitis fue de 1,5 meses (intervalo de
entre 1 dia y 6,5 meses). La hipofisitis derivo en la suspension de KEYTRUDA en 4 (0,4%) pacientes. La
hipofisitis se resolvié en 4 pacientes. La mediana de tiempo hasta la aparicion del hipertiroidismo fue de
1,4 meses (intervalo de entre 1 dia y 21,9 meses). El hipertiroidismo derivd en la suspension de
KEYTRUDA en 2 (0,2%) pacientes. El hipertiroidismo se resolvié en 19 pacientes. La mediana de tiempo
hasta la aparicién del hipotiroidismo fue de 3,5 meses (intervalo de entre 5 dias y 18,9 meses). Ningun
paciente tuvo que suspender KEYTRUDA debido al hipotiroidismo.

Neumonitis: La mediana de tiempo hasta la aparicién de la neumonitis fue de 4,3 meses (intervalo de entre
2 dias y 19,3 meses). La neumonitis derivo en la suspension de KEYTRUDA en 8 (0,8%) pacientes. La
neumonitis se resolvioé en 17 pacientes.

Colitis: La mediana de tiempo hasta la aparicion de la colitis fue de 4,2 meses (intervalo de entre 10 dias y
9,7 meses). La colitis derivo en la suspensién de KEYTRUDA en 6 (0,6%) pacientes. La colitis se resolvio
en 15 pacientes.

Hepatitis: La mediana de tiempo hasta la aparicion de la hepatitis fue de 22 dias (intervalo de entre 8 y
21,4 meses). La hepatitis derivo en la suspension de KEYTRUDA en 2 (0,2%) pacientes. La hepatitis se
resolvié en 6 pacientes.

Nefritis: La mediana de tiempo hasta la aparicién de la nefritis fue de 6,8 meses (intervalo de entre 12 dias
y 12,8 meses). La nefritis derivd en la suspension de KEYTRUDA en 1 (0,1%) paciente. La nefritis se
resolvié en 3 pacientes.

8. SOBREDOSIS

No hay ninguna informacién sobre la sobredosis de KEYTRUDA. La dosis maxima tolerada de
KEYTRUDA no se ha determinado. En los ensayos clinicos, los pacientes recibieron hasta 10 mg/kg con
un perfil de seguridad similar al que se observé en pacientes que recibieron 2 mg/kg.
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En caso de sobredosis, se debe controlar atentamente al paciente para detectar signos o sintomas de
reacciones adversas y aplicar el tratamiento sintomatico apropiado.

9. CARACTERISTICAS FARMACEUTICAS

9.1 Quimica

KEYTRUDA (pembrolizumab) es un anticuerpo monoclonal, humanizado, selectivo disefiado para
bloquear la interaccion entre el PD-1 y sus ligandos, PD-L1 y PD-L2. Pembrolizumab es una
inmunoglobulina IgG4 tipo kappa con un peso molecular aproximado de 149 kDa.

9.2 Composicion

Principio activo

Pembrolizumab

Ingredientes inactivos (lista de excipientes)

Incluir listado cualitativo de excipientes segun la formula aprobada en el registro sanitario.
9.3 Almacenamiento

Indicar condiciones de almacenamiento segun lo autorizado en el registro sanitario.
Proteger de la luz, No congelar, No agitar.

Para condiciones de almacenamiento después de la reconstitucion o dilucion del producto farmacéutico,
ver Dosificacion y Administracion (2.1).
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