ANEXO 1

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

KEYTRUDA 25 mg/ml concentrado para solucion para perfusion.

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Un vial de 4 ml de concentrado contiene 100 mg de pembrolizumab.
Cada ml de concentrado contiene 25 mg de pembrolizumab.

Pembrolizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado (IgG4/isotipo kappa con una alteracion de
la secuencia estabilizadora en la region Fc) frente a la muerte celular programada-1 (PD-1), producido

en células de ovario de hamster chino mediante tecnologia de ADN recombinante.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1

3.  FORMA FARMACEUTICA
Concentrado para solucion para perfusion.

Solucidn transparente a ligeramente opalescente, incolora a ligeramente amarilla, con pH entre
52y5,8.

4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Melanoma
KEYTRUDA en monoterapia esta indicado para el tratamiento en adultos y adolescentes a partir de
12 afios de edad con melanoma avanzado (irresecable o metastasico).

KEYTRUDA en monoterapia esta indicado para el tratamiento adyuvante en adultos y adolescentes a
partir de 12 afios de edad con melanoma en estadio IIB, IIC o III y que hayan sido sometidos a
reseccion completa (ver seccion 5.1).

Cancer de pulmoén no microcitico (CPNM)

KEYTRUDA en monoterapia esta indicado para el tratamiento de primera linea del cancer de pulmon
no microcitico metastasico en adultos cuyos tumores expresen PD-L1 con una proporcion de marcador
tumoral (TPS, por sus siglas en inglés) >50% sin mutaciones tumorales positivas de EGFR o ALK.

KEYTRUDA, en combinacion con pemetrexed y quimioterapia basada en platino esta indicado para el
tratamiento de primera linea del cancer de pulmén no microcitico no escamoso metastasico en adultos
cuyos tumores no tengan mutaciones tumorales positivas de EGFR o ALK.

KEYTRUDA, en combinacién con carboplatino y paclitaxel o nab-paclitaxel, est4 indicado para el
tratamiento de primera linea del cancer de pulmon no microcitico escamoso metastasico en adultos.

KEYTRUDA en monoterapia esta indicado para el tratamiento del cancer de pulmdn no microcitico
localmente avanzado o metastdsico en adultos cuyos tumores expresen PD-L1 con una TPS >1% y que
hayan recibido al menos un tratamiento de quimioterapia previo. Los pacientes con mutaciones
tumorales positivas de EGFR o ALK deben haber recibido también terapia dirigida antes de recibir
KEYTRUDA.



Linfoma de Hodgkin clésico (LHc)

KEYTRUDA en monoterapia esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos y pediatricos a
partir de 3 afios de edad con linfoma de Hodgkin cléasico 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 opcion de tratamiento.

Carcinoma urotelial

KEYTRUDA en monoterapia esta indicado para el tratamiento del carcinoma urotelial localmente
avanzado o metastasico en adultos que hayan recibido quimioterapia previa basada en platino (ver
seccion 5.1).

KEYTRUDA en monoterapia esta indicado para el tratamiento del carcinoma urotelial localmente
avanzado o metastasico en adultos que no son candidatos a quimioterapia basada en cisplatino y cuyos
tumores expresen PD-L1 con una puntuacién positiva combinada (CPS, por sus siglas en inglés) > 10
(ver seccion 5.1).

Carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello (CCECC)

KEYTRUDA, en monoterapia o en combinacidon con quimioterapia basada en platino y
5-fluorouracilo (5-FU), esta indicado para el tratamiento de primera linea del carcinoma de células
escamosas de cabeza y cuello metastasico o recurrente irresecable en adultos cuyos tumores expresen
PD-L1 con una CPS > 1 (ver seccion 5.1).

KEYTRUDA en monoterapia esta indicado para el tratamiento del carcinoma de células escamosas de
cabeza y cuello recurrente o metastasico en adultos cuyos tumores expresen PD-L1 con una TPS
> 50% y que progresen durante o después de quimioterapia basada en platino (ver seccion 5.1).

Carcinoma de células renales (CCR)
KEYTRUDA, en combinacion con axitinib, esta indicado para el tratamiento de primera linea del
carcinoma de células renales avanzado en adultos (ver seccion 5.1).

KEYTRUDA, en combinacidn con lenvatinib, esta indicado para el tratamiento de primera linea del
carcinoma de células renales avanzado en adultos (ver seccion 5.1).

KEYTRUDA en monoterapia esta indicado para el tratamiento adyuvante en adultos con carcinoma de
células renales con aumento del riesgo de recidiva después de nefrectomia, o después de nefrectomia y
reseccion de las lesiones metastasicas (para los criterios de seleccion, ver seccion 5.1).

Tipos de cancer con inestabilidad de microsatélites alta (MSI-H, por sus siglas en inglés) o con
deficiencia del sistema de reparacidon de apareamientos erréneos (AMMR, por sus siglas en inglés)
Cancer colorrectal
KEYTRUDA en monoterapia esta indicado en adultos con cancer colorrectal con MSI-H o dMMR en
los siguientes contextos:

- tratamiento de primera linea del cancer colorrectal metastasico;

- tratamiento del cancer colorrectal irresecable o metastasico después de quimioterapia de

combinacion previa basada en fluoropirimidina.

Tipos de cancer no colorrectal
KEYTRUDA en monoterapia esta indicado para el tratamiento de los siguientes tumores con MSI-H o
dMMR en adultos con:

- cancer de endometrio avanzado o recurrente que ha progresado durante o después de un
tratamiento previo basado en platino, en cualquier contexto, y que no son candidatas a cirugia
curativa o radioterapia;

- céncer gastrico, de intestino delgado o biliar, irresecable o metastasico que ha progresado
durante o después de al menos un tratamiento previo.




Carcinoma de es6fago

KEYTRUDA, en combinacion con quimioterapia basada en platino y fluoropirimidina, esta indicado
para el tratamiento de primera linea del carcinoma de es6fago o adenocarcinoma de la unién
gastroesofagica HER-2 negativo localmente avanzado irresecable o metastasico, en adultos cuyos
tumores expresen PD-L1 con una CPS > 10 (ver seccion 5.1).

Céncer de mama triple negativo (CMTN)

KEYTRUDA, en combinacidén con quimioterapia como tratamiento neoadyuvante y luego continuado
en monoterapia como tratamiento adyuvante después de la cirugia, esta indicado para el tratamiento en
adultos con cancer de mama triple negativo localmente avanzado o en estadio temprano con riesgo
alto de recidiva (ver seccion 5.1).

KEYTRUDA, en combinacion con quimioterapia, esta indicado para el tratamiento del cancer de
mama triple negativo localmente recurrente irresecable o metastasico en adultos cuyos tumores
expresen PD-L1 con una CPS > 10 y que no hayan recibido quimioterapia previa para la enfermedad
metastasica (ver seccion 5.1).

Cancer de endometrio (CE)

KEYTRUDA, en combinacion con lenvatinib, estd indicado para el tratamiento del cancer de
endometrio avanzado o recurrente en mujeres adultas con progresion de la enfermedad durante o
después de un tratamiento previo basado en platino, en cualquier contexto, y que no son candidatas a
cirugia curativa o radioterapia.

Cancer de cuello uterino

KEYTRUDA, en combinacion con quimioterapia con o sin bevacizumab, esta indicado para el
tratamiento del cancer de cuello uterino persistente, recurrente o metastasico en mujeres adultas cuyos
tumores expresen PD-L1 con una CPS > 1.

4.2 Posologia y forma de administracién

El tratamiento se debe iniciar y supervisar por médicos especialistas con experiencia en el tratamiento
del cancer.

Pruebas de PD-L1

Si se especifica en la indicacidn, la seleccion del paciente para el tratamiento con KEYTRUDA de
acuerdo a la expresion tumoral de PD-L1 se debe confirmar mediante una prueba validada (ver las
secciones 4.1,4.4,4.8 y 5.1).

Pruebas de MSI/MMR

Si se especifica en la indicacion, la seleccion del paciente para el tratamiento con KEYTRUDA de
acuerdo al estado tumoral MSI-H/dMMR se debe confirmar mediante una prueba validada (ver las
secciones 4.1y 5.1).

Posologia
La dosis recomendada de KEYTRUDA en adultos es 200 mg cada 3 semanas o 400 mg cada

6 semanas, administrada mediante perfusion intravenosa durante 30 minutos.

La dosis recomendada de KEYTRUDA en monoterapia en pacientes pediatricos a partir de 3 afios de
edad con LHc o pacientes a partir de 12 afios de edad con melanoma es 2 mg/kg de peso corporal
(hasta un maximo de 200 mg) cada 3 semanas, administrada mediante perfusion intravenosa durante
30 minutos.

Para utilizar en combinacidn, ver el Resumen de las Caracteristicas del Producto (SmPC) de los
tratamientos administrados en combinacidn.



Los pacientes deben recibir tratamiento con KEYTRUDA hasta progresion de la enfermedad o
toxicidad inaceptable (y hasta la duraciéon maxima del tratamiento si se especifica para una
indicacion). Se han observado respuestas atipicas (por ej. un aumento transitorio inicial del tamafio
tumoral o nuevas lesiones pequefias dentro de los primeros meses, seguido por una reduccion del
tamafio del tumor). Se recomienda continuar el tratamiento en pacientes clinicamente estables con
evidencia inicial de progresion de la enfermedad hasta que se confirme la progresion de la
enfermedad.

Para el tratamiento adyuvante del melanoma o del CCR, KEYTRUDA se debe administrar hasta
recidiva de la enfermedad, toxicidad inaceptable o una duracién del tratamiento de hasta un afio.

Para el tratamiento neoadyuvante y adyuvante del CMTN, los pacientes deben recibir tratamiento
neoadyuvante con KEYTRUDA en combinacién con quimioterapia en 8 dosis de 200 mg cada

3 semanas o0 4 dosis de 400 mg cada 6 semanas o hasta progresion de la enfermedad que impida
cirugia definitiva o toxicidad inaceptable, seguido del tratamiento adyuvante con KEYTRUDA en
monoterapia en 9 dosis de 200 mg cada 3 semanas o 5 dosis de 400 mg cada 6 semanas o hasta
recidiva de la enfermedad o toxicidad inaceptable. Los pacientes que experimentaron progresion de la
enfermedad que impida cirugia definitiva o toxicidad inaceptable relacionada con KEYTRUDA como
tratamiento neoadyuvante en combinacidon con quimioterapia no deben recibir KEYTRUDA en
monoterapia como tratamiento adyuvante.

Suspension temporal de la dosis o suspension definitiva del tratamiento (ver también seccion 4.4)
No se recomiendan reducciones de la dosis de KEYTRUDA. KEYTRUDA se debe suspender

temporal o definitivamente para controlar las reacciones adversas tal como se describe en la Tabla 1.

Tabla 1: Modificaciones del tratamiento recomendadas para KEYTRUDA

Reacciones adversas Gravedad Modificacion del tratamiento
relacionadas con el
sistema inmunitario
Neumonitis Grado 2 Suspender temporalmente
hasta que las reacciones
adversas se recuperen a
Grados 0-1"
Grados 3 0 4 o recurrente de Grado 2 | Suspender definitivamente
Colitis Grados 203 Suspender temporalmente
hasta que las reacciones
adversas se recuperen a
Grados 0-1"
Grado 4 o recurrente de Grado 3 Suspender definitivamente
Nefritis Grado 2 con creatinina > 1,5 a Suspender temporalmente
< 3 veces el limite superior de la hasta que las reacciones
normalidad (LSN) adversas se recuperen a
Grados 0-1"
Grado > 3 con creatinina > 3 veces el | Suspender definitivamente
LSN
Endocrinopatias Insuficiencia suprarrenal e hipofisitis | Suspender temporalmente el
de Grado 2 tratamiento hasta que se
controle con terapia hormonal
sustitutiva




Reacciones adversas
relacionadas con el
sistema inmunitario

Gravedad

Modificacion del tratamiento

Insuficiencia suprarrenal o hipofisitis
sintomatica de Grados 3 o 4

Diabetes tipo 1 asociada a
hiperglucemia de Grado > 3
(glucosa > 250 mg/dl

0> 13,9 mmol/l) o asociada a
cetoacidosis

Hipertiroidismo de Grado > 3

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

Se puede valorar la
continuacion del tratamiento
con pembrolizumab después de
la reduccion progresiva de los
corticosteroides, si es
necesario, en pacientes con
endocrinopatias de Grado 3 o
Grado 4 que mejoran a

Grado 2 o menor y se
controlan con terapia hormonal
sustitutiva, si esta indicado. En
caso contrario, el tratamiento
se debe suspender
definitivamente.

Hipotiroidismo

El hipotiroidismo se puede
controlar con terapia hormonal
sustitutiva sin interrumpir el
tratamiento.

Hepatitis

NOTA: para pacientes
con CCR tratados con
pembrolizumab en
combinacion con
axitinib que presentan las
enzimas hepaticas
elevadas, ver directrices
de dosis después de esta
tabla.

Grado 2 con la aspartato
aminotransferasa (AST) o la alanina
aminotransferasa (ALT) >3 a

5 veces el LSN o la bilirrubina total
>1,5a3 veces el LSN

Suspender temporalmente
hasta que las reacciones
adversas se recuperen a
Grados 0-17

Grado>3 conla ASTola ALT
> 5 veces el LSN o la bilirrubina
total > 3 veces el LSN

Suspender definitivamente

En caso de metastasis hepatica en
estado basal con elevacion de
Grado 2 dela AST o la ALT,
hepatitis con la AST o la ALT
elevadas > 50% y ésta dura

> 1 semana

Suspender definitivamente

Reacciones
cutaneas

Grado 3 o sospecha de sindrome de
Stevens-Johnson (SSJ) o necrolisis
epidérmica toxica (NET)

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

Grado 4 o confirmacion de SSJ o
NET

Suspender definitivamente

Otras reacciones
adversas relacionadas
con el sistema
inmunitario

De acuerdo con la gravedad y tipo de
la reaccion (Grado 2 o Grado 3)

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

Miocarditis de Grados 3 0 4
Encefalitis de Grados 3 0 4
Sindrome de Guillain-Barré de
Grados3 04

Suspender definitivamente

Grado 4 o recurrente de Grado 3

Suspender definitivamente




Reacciones adversas Gravedad Modificacion del tratamiento
relacionadas con el
sistema inmunitario
Reacciones adversas Grados 3 0 4 Suspender definitivamente
asociadas a la perfusion
Nota: los grados de toxicidad son coherentes con los Criterios de Terminologia Comunes para Acontecimientos Adversos del
National Cancer Institute version 4 (CTCAE del NCI v.4).

* Si la toxicidad relacionada con el tratamiento no se recupera a Grados 0-1 en el plazo de 12 semanas después de la

ultima dosis de KEYTRUDA o si no se puede reducir la dosis de corticosteroide a < 10 mg de prednisona o
equivalente al dia en el plazo de 12 semanas, KEYTRUDA se debe suspender definitivamente.

Se desconoce la seguridad de reiniciar el tratamiento con pembrolizumab en pacientes que han
experimentado previamente miocarditis relacionada con el sistema inmunitario.

KEYTRUDA, en monoterapia o en tratamiento combinado, se debe suspender definitivamente por
reacciones adversas relacionadas con el sistema inmunitario de Grado 4 o recurrentes de Grado 3, a
menos que se especifique lo contrario en la Tabla 1.

Solo en pacientes con LHc, KEYTRUDA se debe suspender temporalmente por toxicidad
hematologica de Grado 4, hasta que las reacciones adversas se recuperen a Grados 0-1.

KEYTRUDA en combinacion con axitinib en CCR

Para pacientes con CCR tratados con KEYTRUDA en combinacién con axitinib, ver el SmPC de
axitinib para lo relacionado con la dosificacion. Cuando se usa en combinacion con pembrolizumab, se
puede considerar el escalado de dosis de axitinib por encima de la dosis inicial de 5 mg, a intervalos de
seis semanas o mas (ver seccion 5.1).

Para elevaciones de las enzimas hepdticas, en pacientes con CCR que son tratados con KEYTRUDA
en combinacion con axitinib:

e Si ALT o AST es >3 veces el LSN, pero < 10 veces el LSN sin que la bilirrubina total
concurrente sea > 2 veces el LSN, KEYTRUDA y axitinib se deben suspender hasta que estas
reacciones adversas se recuperen a Grados 0-1. Se puede valorar un tratamiento con
corticosteroides. Se puede valorar volver a administrar un unico medicamento o volver a
administrar ambos medicamentos de forma secuencial después de recuperarse. Si se vuelve
administrar axitinib, se puede valorar la reduccion de dosis tal como indica el SmPC de axitinib.

e SiALT o AST es> 10 veces el LSN o> 3 veces el LSN con bilirrubina total concurrente
> 2 veces el LSN, KEYTRUDA y axitinib se deben suspender de forma permanente y valorar el
tratamiento con corticosteroides.

KEYTRUDA en combinacion con lenvatinib

Cuando se utiliza en combinacion con lenvatinib, uno o ambos medicamentos se deben interrumpir
segun corresponda. Lenvatinib se debe suspender temporalmente, reducir su dosis o suspender
definitivamente de acuerdo con las instrucciones del SmPC de lenvatinib para la combinacion con
pembrolizumab. No se recomienda reducir la dosis de KEYTRUDA.

Se debe dar a los pacientes tratados con KEYTRUDA la tarjeta de informacion para el paciente y se
les debe informar sobre los riesgos de KEYTRUDA (ver también el prospecto).

Poblaciones especiales
Pacientes de edad avanzada
No es necesario un ajuste de la dosis en pacientes > 65 afios (ver las secciones 4.4 y 5.1).

Insuficiencia renal
No es necesario un ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. No se ha
estudiado KEYTRUDA en pacientes con insuficiencia renal grave (ver las secciones 4.4 y 5.2).



Insuficiencia hepdtica
No es necesario un ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada. No se
ha estudiado KEYTRUDA en pacientes con insuficiencia hepatica grave (ver las secciones 4.4y 5.2).

Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de KEYTRUDA en nifios menores de 18 afios excepto en
pacientes pediatricos con melanoma o LHc. Los datos actualmente disponibles estdn descritos en las
secciones 4.8, 5.1y 5.2.

Forma de administracion
KEYTRUDA es para uso intravenoso. Se debe administrar mediante perfusion durante 30 minutos.
KEYTRUDA no se debe administrar como inyeccidn intravenosa rapida (bolus).

Cuando KEYTRUDA se administra en combinacion con quimioterapia intravenosa, se debe
administrar primero KEYTRUDA.

Para consultar las instrucciones de dilucion del medicamento antes de la administracion, ver
seccién 6.6.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Trazabilidad

Para mejorar la trazabilidad de los medicamentos biologicos, se debe registrar de forma clara el
nombre y el numero de lote del producto administrado.

Determinacidn de la expresion de PD-L1

Al evaluar el estado de PD-L1 del tumor, es importante que se elija una metodologia bien validada y
robusta para reducir al minimo los resultados falsos negativos o falsos positivos.

Reacciones adversas relacionadas con el sistema inmunitario

En pacientes que reciben pembrolizumab, se han producido reacciones adversas relacionadas con el
sistema inmunitario, incluidos casos graves y mortales. La mayoria de las reacciones adversas
relacionadas con el sistema inmunitario que se produjeron durante el tratamiento con pembrolizumab
fueron reversibles y se controlaron con interrupciones de pembrolizumab, la administracion de
corticosteroides y/o terapia de apoyo. También se produjeron reacciones adversas relacionadas con el
sistema inmunitario después de la ultima dosis de pembrolizumab. Se pueden producir reacciones
adversas relacionadas con el sistema inmunitario en mas de un sistema/érgano simultaneamente.

En caso de sospecha de reacciones adversas relacionadas con el sistema inmunitario, se debe asegurar
una evaluacion adecuada para confirmar la etiologia o descartar otras causas. De acuerdo con la
gravedad de la reaccion adversa, pembrolizumab se debe suspender temporalmente y se deben
administrar corticosteroides. Tras la mejoria a Grado < 1, se debe iniciar la reduccion progresiva de los
corticosteroides y continuar durante al menos 1 mes. De acuerdo a los datos limitados de ensayos
clinicos en pacientes cuyas reacciones adversas relacionadas con el sistema inmunitario no pudieron
ser controladas con el uso de corticosteroides, se puede evaluar la administracidon de otros
inmunosupresores sistémicos.

Pembrolizumab se podria reiniciar en el plazo de 12 semanas después de la ultima dosis de
KEYTRUDA, si la reaccion adversa se recupera a Grado < 1 y la dosis de corticosteroide se ha
reducido a < 10 mg de prednisona o equivalente al dia.



Pembrolizumab se debe suspender definitivamente por cualquier reaccidon adversa relacionada con el
sistema inmunitario recurrente de Grado 3 y por toxicidad de la reaccidon adversa relacionada con el
sistema inmunitario de Grado 4, excepto por endocrinopatias que estén controladas con terapia
hormonal sustitutiva (ver las secciones 4.2 y 4.8).

Neumonitis relacionada con el sistema inmunitario

Se ha notificado neumonitis en pacientes que recibieron pembrolizumab (ver seccion 4.8). Se debe
vigilar a los pacientes en cuanto a signos y sintomas de neumonitis. Si se sospecha neumonitis, se debe
confirmar con pruebas de imagen radiograficas y descartar otras causas. Se deben administrar
corticosteroides en caso de acontecimientos de Grado > 2 (dosis inicial de 1-2 mg/kg/dia de
prednisona o equivalente, seguida por una reduccion progresiva); pembrolizumab se debe suspender
temporalmente en caso de neumonitis de Grado 2 y se debe suspender definitivamente en caso de
neumonitis de Grado 3, Grado 4 o recurrente de Grado 2 (ver seccion 4.2).

Colitis relacionada con el sistema inmunitario

Se ha notificado colitis en pacientes que recibieron pembrolizumab (ver seccion 4.8). Se debe vigilar a
los pacientes en cuanto a signos y sintomas de colitis y descartar otras causas. Se deben administrar
corticosteroides en caso de acontecimientos de Grado > 2 (dosis inicial de 1-2 mg/kg/dia de
prednisona o equivalente, seguida por una reduccion progresiva); pembrolizumab se debe suspender
temporalmente en caso de colitis de Grado 2 o Grado 3 y se debe suspender definitivamente en caso de
colitis de Grado 4 o recurrente de Grado 3 (ver seccion 4.2). Se debe tener en cuenta el riesgo
potencial de perforacion gastrointestinal.

Hepatitis relacionada con el sistema inmunitario

Se ha notificado hepatitis en pacientes que recibieron pembrolizumab (ver seccion 4.8). Se debe
vigilar a los pacientes en cuanto a cambios en la funcion hepatica (al comienzo del tratamiento,
periddicamente durante el tratamiento y segun esté indicado de acuerdo con la evaluacién clinica) y en
cuanto a sintomas de hepatitis y descartar otras causas. Se deben administrar corticosteroides (dosis
inicial de 0,5-1 mg/kg/dia (en caso de acontecimientos de Grado 2) y 1-2 mg/kg/dia (en
acontecimientos de Grado > 3) de prednisona o equivalente, seguida por una reduccion progresiva) y,
de acuerdo con la intensidad de las elevaciones de las enzimas hepaticas, pembrolizumab se debe
suspender temporalmente o suspender definitivamente (ver seccion 4.2).

Nefritis relacionada con el sistema inmunitario

Se ha notificado nefritis en pacientes que recibieron pembrolizumab (ver seccion 4.8). Se debe vigilar
a los pacientes en cuanto a cambios en la funcion renal y descartar otras causas de disfuncion renal. Se
deben administrar corticosteroides en caso de acontecimientos de Grado > 2 (dosis inicial de

1-2 mg/kg/dia de prednisona o equivalente, seguida por una reduccion progresiva) y, de acuerdo con la
intensidad de las elevaciones de la creatinina, pembrolizumab se debe suspender temporalmente en
caso de nefritis de Grado 2 y se debe suspender definitivamente en caso de nefritis de Grado 3 o
Grado 4 (ver seccion 4.2).

Endocrinopatias relacionadas con el sistema inmunitario

Con el tratamiento con pembrolizumab se han observado endocrinopatias graves, tales como
insuficiencia suprarrenal, hipofisitis, diabetes mellitus tipo 1, cetoacidosis diabética, hipotiroidismo e
hipertiroidismo.

En casos de endocrinopatias relacionadas con el sistema inmunitario podria ser necesario el
tratamiento a largo plazo con terapia hormonal sustitutiva.

Se ha notificado insuficiencia suprarrenal (primaria y secundaria) en pacientes que recibieron
pembrolizumab. También se ha notificado hipofisitis en pacientes que recibieron pembrolizumab (ver
seccion 4.8). Se debe vigilar a los pacientes en cuanto a signos y sintomas de insuficiencia suprarrenal
e hipofisitis (incluido hipopituitarismo) y descartar otras causas. Se deben administrar corticosteroides
para tratar la insuficiencia suprarrenal y otras terapias hormonales sustitutivas segun esté clinicamente
indicado. Pembrolizumab se debe suspender temporalmente por insuficiencia suprarrenal o hipofisitis
de Grado 2 hasta que el acontecimiento se haya controlado con terapia hormonal sustitutiva.
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Pembrolizumab se debe suspender temporal o definitivamente por insuficiencia suprarrenal o
hipofisitis sintomatica de Grados 3 o 4. Se puede valorar la continuacién del tratamiento con
pembrolizumab, después de la reduccion progresiva del corticosteroide, si es necesario (ver
seccion 4.2). Se debe vigilar la funcion hipofisaria y los niveles hormonales para asegurar que la
terapia hormonal sustitutiva es la adecuada.

Se ha notificado diabetes mellitus tipo 1, incluida cetoacidosis diabética, en pacientes que recibieron
pembrolizumab (ver seccion 4.8). Se debe vigilar a los pacientes en cuanto a hiperglucemia u otros
signos y sintomas de diabetes. Se debe administrar insulina para la diabetes tipo 1 y se debe suspender
temporalmente pembrolizumab en casos de diabetes tipo 1 asociada con hiperglucemia o cetoacidosis
de Grado > 3, hasta que se alcance el control metabodlico (ver seccion 4.2).

Se han notificado trastornos del tiroides, como hipotiroidismo, hipertiroidismo y tiroiditis, en
pacientes que recibieron pembrolizumab y se pueden producir en cualquier momento durante el
tratamiento. El hipotiroidismo se ha notificado mas frecuentemente en pacientes con CCECC que se
han sometido a radioterapia previa. Se debe vigilar a los pacientes en cuanto a cambios en la funcion
tiroidea (al comienzo del tratamiento, periddicamente durante el tratamiento y segln esté indicado de
acuerdo con la evaluacion clinica) y en cuanto a signos y sintomas clinicos de trastornos tiroideos. El
hipotiroidismo se puede manejar con tratamiento sustitutivo sin interrupcion del tratamiento y sin
corticosteroides. El hipertiroidismo se puede manejar sintomaticamente. Pembrolizumab se debe
suspender temporalmente por hipertiroidismo de Grado > 3 hasta que se recupere a Grado < 1. Se debe
vigilar la funcion tiroidea y los niveles hormonales para asegurar que la terapia hormonal sustitutiva es
la adecuada.

Se puede valorar la continuacion del tratamiento con pembrolizumab después de la reduccion
progresiva de los corticosteroides, si es necesario, en pacientes con endocrinopatias de Grado 3 o
Grado 4 que mejoran a Grado 2 o menor y se controlan con terapia hormonal sustitutiva, si esta
indicado. En caso contrario, el tratamiento se debe suspender definitivamente (ver las secciones 4.2
y 4.8).

Reacciones adversas cutdneas relacionadas con el sistema inmunitario

Se han notificado reacciones cutaneas graves relacionadas con el sistema inmunitario, en pacientes que
recibieron pembrolizumab (ver seccion 4.8). Se debe vigilar a los pacientes en caso de sospecha de
reacciones cutaneas graves y se deben descartar otras causas. De acuerdo con la gravedad de la
reaccion adversa, pembrolizumab se debe suspender temporalmente por reacciones cutaneas de

Grado 3 hasta que se recuperen a Grado < 1 o suspender definitivamente por reacciones cutaneas de
Grado 4 y se deben administrar corticosteroides (ver seccion 4.2).

Se han notificado casos de sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) y necroélisis epidérmica toxica (NET)
en pacientes que recibieron pembrolizumab (ver seccion 4.8). Si hay sospecha de SSJ o NET,
pembrolizumab se debe suspender temporalmente y se debe derivar al paciente a una unidad
especializada para su evaluacion y tratamiento. Si se confirma SSJ o NET, pembrolizumab se debe
suspender definitivamente (ver seccion 4.2).

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

Otras reacciones adversas relacionadas con el sistema inmunitario

En ensayos clinicos o en la experiencia tras la comercializacidn, se han notificado las siguientes
reacciones adversas adicionales clinicamente significativas, relacionadas con el sistema inmunitario:
uveitis, artritis, miositis, miocarditis, pancreatitis, sindrome de Guillain-Barré, sindrome miasténico,
anemia hemolitica, sarcoidosis, encefalitis, mielitis, vasculitis, colangitis esclerosante, gastritis, cistitis
no infecciosa e hipoparatiroidismo (ver las secciones 4.2 y 4.8).
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De acuerdo a la gravedad y tipo de reaccion adversa, pembrolizumab se debe suspender
temporalmente por acontecimientos de Grado 2 o Grado 3 y administrar corticosteroides.

Pembrolizumab se puede reiniciar en el plazo de 12 semanas después de la ultima dosis de
KEYTRUDA, si la reaccion adversa se recupera a Grado < 1 y la dosis del corticosteroide se ha
reducido a < 10 mg de prednisona o equivalente al dia.

Pembrolizumab se debe suspender definitivamente por cualquier reaccion adversa relacionada con el
sistema inmunitario recurrente de Grado 3 y por cualquier reaccion adversa relacionada con el sistema

inmunitario de Grado 4

Pembrolizumab se debe suspender definitivamente por miocarditis, encefalitis o sindrome de
Guillain-Barré de Grados 3 o 4 (ver las secciones 4.2 y 4.8).

Reacciones adversas relacionadas con los trasplantes

Rechazo de trasplantes de organos sélidos

Tras la comercializacion se ha notificado el rechazo de trasplantes de 6rganos s6lidos en pacientes
tratados con inhibidores de PD-1. El tratamiento con pembrolizumab puede aumentar el riesgo de
rechazo en receptores de trasplantes de organos solidos. En estos pacientes se debe tener en cuenta el
beneficio del tratamiento con pembrolizumab frente al riesgo de un posible rechazo del 6rgano.

Complicaciones del trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos (TPH)

TPH alogénico después del tratamiento con pembrolizumab

Se han observado casos de enfermedad del injerto contra el huésped (EICH) y de enfermedad
veno-oclusiva hepatica en pacientes con LHc sometidos a un TPH alogénico tras la exposicion previa
a pembrolizumab. Hasta que se disponga de nuevos datos, se deben valorar de forma detenida, caso
por caso, los posibles beneficios del TPH y el posible aumento del riesgo de complicaciones
relacionadas con el trasplante (ver seccion 4.8).

TPH alogénico previo al tratamiento con pembrolizumab

En pacientes con antecedentes de TPH alogénico, tras el tratamiento con pembrolizumab se ha
notificado EICH aguda, incluida EICH mortal. Los pacientes que experimentaron EICH después de su
trasplante, pueden tener un mayor riesgo de EICH después del tratamiento con pembrolizumab. Se
debe valorar el beneficio del tratamiento con pembrolizumab frente al riesgo de posible EICH en
pacientes con antecedentes de TPH alogénico.

Reacciones asociadas a la perfusién

Se han notificado reacciones graves asociadas a la perfusion, incluyendo hipersensibilidad y
anafilaxia, en pacientes que recibieron pembrolizumab (ver seccion 4.8). Por reacciones a la perfusion
de Grados 3 o0 4, se debe detener la perfusion y pembrolizumab se debe suspender definitivamente (ver
seccion 4.2). Los pacientes con reaccion a la perfusion de Grados 1 o 2 pueden seguir recibiendo
pembrolizumab con una vigilancia estrecha; se puede valorar la medicacion previa con antipiréticos y
antihistaminicos.

Uso de pembrolizumab en combinacion con quimioterapia

Pembrolizumab en combinaciéon con quimioterapia, se debe usar con precaucion en pacientes
> 75 afios después de la valoracidon cuidadosa de la posible relacion riesgo-beneficio de forma
individual (ver seccidn 5.1).

Precauciones especificas de cada enfermedad

Uso de pembrolizumab en pacientes con carcinoma urotelial que han recibido quimioterapia previa
basada en platino

Antes de iniciar el tratamiento, los médicos deben valorar el retraso del inicio del efecto de
pembrolizumab en pacientes con peores caracteristicas prondsticas y/o enfermedad agresiva. En el
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carcinoma urotelial, se observd un mayor numero de muertes en el plazo de 2 meses con
pembrolizumab comparado con la quimioterapia (ver seccion 5.1). Los factores asociados con las
muertes tempranas fueron la progresion rapida de la enfermedad con el tratamiento previo con platino
y las metastasis hepaticas.

Uso de pembrolizumab en carcinoma urotelial en pacientes que no son candidatos a quimioterapia
basada en cisplatino y cuyos tumores expresen PD-L1 con una CPS > 10

Las caracteristicas basales y las caracteristicas pronosticas de la enfermedad en la poblacion del
ensayo KEYNOTE-052 incluyeron una proporcion de pacientes candidatos a una combinacién basada
en carboplatino, en los que el beneficio ha sido evaluado en un ensayo comparativo (KEYNOTE-361).
En el ensayo KEYNOTE-361, se observo un mayor numero de muertes los 6 meses posteriores al
inicio del tratamiento, seguido de un beneficio a largo plazo de la supervivencia, con pembrolizumab
en monoterapia en comparacion con la quimioterapia (ver seccion 5.1). No se pudieron identificar
factores especificos asociados con las muertes tempranas. Antes de iniciar el tratamiento, los médicos
deben valorar el retraso del inicio del efecto de pembrolizumab en pacientes con carcinoma urotelial
que son candidatos a quimioterapia en combinacion basada en carboplatino. El ensayo KEYNOTE-
052 también incluy6 pacientes candidatos a quimioterapia en monoterapia, para los que no hay datos
aleatorizados disponibles. Ademas, no se dispone de datos de seguridad y eficacia en pacientes mas
debilitados (p. €j. estado funcional ECOG 3), no considerados candidatos a quimioterapia. En ausencia
de estos datos, pembrolizumab se debe usar con precaucion en esta poblacion después de la valoracion
cuidadosa de la posible relacion riesgo-beneficio de forma individual.

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

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

Antes de iniciar el tratamiento, los médicos deben valorar el balance beneficio/riesgo de las opciones
de tratamiento disponibles (pembrolizumab en monoterapia o pembrolizumab en combinacion con
quimioterapia) en pacientes con CPNM no tratados previamente cuyos tumores expresen PD-L1.

En el ensayo KEYNOTE-042, se observo un mayor numero de muertes los 4 meses posteriores al
inicio del tratamiento, seguido de un beneficio a largo plazo de la supervivencia, con pembrolizumab
en monoterapia en comparacion con la quimioterapia (ver seccion 5.1).

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

En general, la frecuencia observada de reacciones adversas del tratamiento con pembrolizumab en
combinacion es mayor que la de pembrolizumab en monoterapia o quimioterapia sola, lo que es un
reflejo de la contribucion de cada uno de estos componentes (ver seccion 4.8).

Antes de iniciar el tratamiento, los médicos deben valorar el balance beneficio/riesgo de las opciones
de tratamiento disponibles (pembrolizumab en monoterapia o pembrolizumab en combinacion con
quimioterapia) en pacientes con CCECC cuyos tumores expresen PD-L1 (ver seccidn 5.1).

Uso de pembrolizumab para el tratamiento de pacientes con cancer de endometrio avanzado o
recurrente con MSI-H o dMMR

No se dispone de una comparacion directa de pembrolizumab cuando se usa en combinacion con
lenvatinib frente a pembrolizumab en monoterapia. Antes de iniciar el tratamiento, los médicos deben
valorar el balance beneficio/riesgo de las opciones de tratamiento disponibles (pembrolizumab en
monoterapia o pembrolizumab en combinacidn con lenvatinib) en pacientes con cancer de endometrio
avanzado o recurrente con MSI-H o dMMR.
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Uso de pembrolizumab para el tratamiento adyuvante de pacientes con melanoma

Se observo una tendencia al aumento de la frecuencia de reacciones adversas graves en pacientes de
> 75 afios. Los datos de seguridad de pembrolizumab en el contexto adyuvante del melanoma en
pacientes > 75 afios son limitados.

Uso de pembrolizumab en combinacion con axitinib para el tratamiento de primera linea de pacientes
con CCR

Cuando pembrolizumab se administra con axitinib, se han notificado elevaciones de ALT y AST de
Grados 3 y 4 con unas frecuencias mas altas que las esperadas en pacientes con CCR avanzado (ver
seccion 4.8). Se deben vigilar las enzimas hepaticas antes de iniciar el tratamiento y periddicamente a
lo largo del mismo. Se puede valorar una mayor frecuencia de control de las enzimas hepaticas en
comparacion con el uso de los medicamentos en monoterapia. Se deben seguir para ambos
medicamentos las guias de manejo clinico (ver seccion 4.2 del SmPC de axitinib).

Uso de pembrolizumab para el tratamiento de primera linea de pacientes con cancer colorrectal con
MSI-H/dMMR

En el ensayo KEYNOTE-177, las tasas de riesgo para los acontecimientos de supervivencia global
fueron mayores con pembrolizumab comparado con quimioterapia durante los primeros 4 meses de
tratamiento, seguido de un beneficio a largo plazo de la supervivencia con pembrolizumab (ver
seccion 5.1).

Pacientes excluidos de los ensayos clinicos

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

Los datos sobre la seguridad y eficacia de KEYTRUDA en pacientes con melanoma ocular son
limitados (ver seccion 5.1).

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

Tarjeta de informacion para el paciente

Todos los prescriptores de KEYTRUDA deben estar familiarizados con la Informacién para el médico
y las Directrices de manejo. El prescriptor debe explicar al paciente los riesgos del tratamiento con
KEYTRUDA. Se le debe proporcionar al paciente la tarjeta de informacion para el paciente con cada
prescripcion.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
No se han realizado estudios formales de interacciones medicamentosas farmacocinéticas con

pembrolizumab. Como pembrolizumab se elimina de la circulacion mediante catabolismo, no se
esperan interacciones medicamentosas metabdlicas.
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Se debe evitar el uso de corticosteroides sistémicos o de inmunosupresores antes de comenzar el
tratamiento con pembrolizumab, debido a su posible interferencia con la actividad farmacodinamica y
la eficacia de pembrolizumab. Sin embargo, se puede usar corticosteroides sistémicos u otros
inmunosupresores después de comenzar el tratamiento con pembrolizumab, para tratar las reacciones
adversas relacionadas con el sistema inmunitario (ver seccion 4.4). Los corticosteroides también se
pueden usar como medicacidn previa, cuando pembrolizumab se usa en combinacién con
quimioterapia, como profilaxis antiemética y/o para aliviar las reacciones adversas relacionadas con la
quimioterapia.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
Mujeres en edad fértil

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento con
pembrolizumab y hasta al menos 4 meses después de la ultima dosis de pembrolizumab.

Embarazo

No hay datos relativos al uso de pembrolizumab en mujeres embarazadas. No se han realizado
estudios de reproduccion animal con pembrolizumab; sin embargo, en modelos murinos de gestacion
se ha demostrado que el bloqueo de la sefalizacion de PD-L1 altera la tolerancia al feto y conduce a
un aumento de la pérdida fetal (ver seccion 5.3). Estos resultados indican un posible riesgo, de acuerdo
a su mecanismo de accion, de que la administracion de pembrolizumab durante el embarazo pudiera
causar dafio fetal, incluido aumento de las tasas de abortos o de fetos nacidos muertos. Se sabe que las
inmunoglobulinas humanas G4 (IgG4) atraviesan la barrera placentaria; por lo tanto, siendo una IgG4,
pembrolizumab tiene el potencial de transmitirse de la madre al feto en desarrollo. Pembrolizumab no
se debe usar durante el embarazo a menos que el estado clinico de la mujer precise tratamiento con
pembrolizumab.

Lactancia

Se desconoce si pembrolizumab se excreta en la leche materna. Dado que se sabe que los anticuerpos
se pueden excretar en la leche materna, no se puede excluir el riesgo en recién nacidos/nifios. Se debe
decidir si es necesario interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento con pembrolizumab, tras
considerar el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento con pembrolizumab
para la madre.

Fertilidad

No se dispone de datos clinicos relativos a los posibles efectos de pembrolizumab sobre la fertilidad.
No hubo efectos notables en los 6rganos reproductores masculinos y femeninos en monos, de acuerdo
a los estudios de toxicidad a dosis repetidas de 1 mes y 6 meses (ver seccion 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de pembrolizumab sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequefia. En
algunos pacientes, se han notificado mareo y fatiga después de la administracion de pembrolizumab
(ver seccion 4.8).

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Pembrolizumab se asocia més frecuentemente a reacciones adversas relacionadas con el sistema
inmunitario. La mayoria de éstas, incluyendo las reacciones graves, se resolvieron después de iniciar
el tratamiento médico adecuado o de suspender definitivamente el tratamiento con pembrolizumab
(ver “Descripcion de reacciones adversas seleccionadas” mas abajo). Las frecuencias incluidas a
continuacion y en la Tabla 2 se basan en todas las reacciones adversas medicamentosas notificadas,
con independencia de la evaluacidn de causalidad por el investigador.

14



Pembrolizumab en monoterapia (ver seccion 4.2)

Se ha evaluado la seguridad de pembrolizumab en monoterapia en ensayos clinicos en 7.631 pacientes
en los diferentes tipos de tumores y en cuatro dosis (2 mg/kg de peso corporal cada 3 semanas, 200 mg
cada 3 semanas o 10 mg/kg de peso corporal cada 2 o 3 semanas). En esta poblacion de pacientes, la
mediana del tiempo de observacion fue de 8,5 meses (rango: 1 dia a 39 meses) y las reacciones
adversas mas frecuentes con pembrolizumab fueron fatiga (31%), diarrea (22%) y nduseas (20%). La
mayoria de las reacciones adversas notificadas para monoterapia fueron de intensidad de Grados 1 o 2.
Las reacciones adversas mas graves fueron reacciones adversas relacionadas con el sistema
inmunitario y reacciones graves asociadas a la perfusion (ver seccion 4.4). La incidencia de reacciones
adversas relacionadas con el sistema inmunitario con pembrolizumab en monoterapia en el contexto
adyuvante (n=1.480) fue del 36,1% para todos los Grados y del 8,9% para Grados 3-5 y, en el contexto
metastasico (n=5.375) fue del 24,2% para todos los Grados y del 6,4% para Grados 3-5. No se
identificaron nuevas reacciones adversas relacionadas con el sistema inmunitario en el contexto
adyuvante.

Pembrolizumab en combinacion con quimioterapia (ver seccion 4.2)
Cuando pembrolizumab se administre en combinacion, consulte el SmPC de los respectivos
componentes del tratamiento en combinacion, antes de iniciar el tratamiento.

Se ha evaluado la seguridad de pembrolizumab en combinacion con quimioterapia en ensayos clinicos
en 3.123 pacientes en los diferentes tipos de tumores que recibieron 200 mg, 2 mg/kg de peso corporal
o 10 mg/kg de peso corporal de pembrolizumab cada 3 semanas. En esta poblacion de pacientes, las
reacciones adversas mas frecuentes fueron anemia (55%), nduseas (54%), fatiga (38%),

neutropenia (36%), estrefiimiento (35%), alopecia (35%), diarrea (34%), vomitos (28%) y apetito
disminuido (27%). La incidencia de reacciones adversas de Grados 3-5 en pacientes con CPNM fue
del 67% con el tratamiento de pembrolizumab en combinacion y del 66% con la quimioterapia sola, en
pacientes con CCECC fue del 85% con el tratamiento de pembrolizumab en combinacion y del 84%
con la quimioterapia mas cetuximab, en pacientes con carcinoma de eséfago fue del 86% con el
tratamiento de pembrolizumab en combinacion y del 83% con la quimioterapia sola, en pacientes con
CMTN fue del 80% con el tratamiento de pembrolizumab en combinacién y del 77% con la
quimioterapia sola y en pacientes con cancer de cuello uterino fue del 82% con pembrolizumab en
combinacion y del 75% con la quimioterapia sola.

Pembrolizumab en combinacién con un inhibidor de la tirosina-cinasa (ITC) (ver seccion 4.2)
Cuando pembrolizumab se administre en combinacion con axitinib o lenvatinib, consulte el SmPC de
axitinib o lenvatinib antes del inicio del tratamiento. Para informacion adicional de seguridad sobre
lenvatinib relacionada con el CCR avanzado, ver el SmPC de Kisplyx, y para el CE avanzado, ver el
SmPC de Lenvima. Para informacién adicional de seguridad sobre axitinib y la elevacion de las
enzimas hepaticas, ver también la seccion 4.4.

Se ha evaluado la seguridad de pembrolizumab en combinacidn con axitinib o lenvatinib en CCR
avanzado y en combinacion con lenvatinib en CE avanzado en ensayos clinicos, en un total de
1.456 pacientes con CCR avanzado o CE avanzado que recibieron 200 mg de pembrolizumab cada
3 semanas con axitinib 5 mg dos veces al dia o con lenvatinib 20 mg una vez al dia, segiin
correspondia. En estas poblaciones de pacientes, las reacciones adversas més frecuentes fueron
diarrea (58%), hipertension (54%), hipotiroidismo (46%), fatiga (41%), apetito disminuido (40%),
nauseas (40%), artralgia (30%), vomitos (28%), peso disminuido (28%), disfonia (28%), dolor
abdominal (28%), proteinuria (27%), sindrome de eritrodisestesia palmoplantar (26%),

erupcion (26%), estomatitis (25%), estrefiimiento (25%), dolor musculoesquelético (23%),

cefalea (23%) y tos (21%). Las reacciones adversas de Grados 3-5 en pacientes con CCR fueron el
80% para pembrolizumab en combinacion con axitinib o lenvatinib y el 71% para sunitinib en
monoterapia. En pacientes con CE, las reacciones adversas de Grados 3-5 fueron el 89% para
pembrolizumab en combinacién con lenvatinib y el 73% para la quimioterapia sola.
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Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas observadas en ensayos clinicos de pembrolizumab en monoterapia o en
combinacion con quimioterapia u otros medicamentos antitumorales o notificadas con el uso de

pembrolizumab tras la comercializacion se incluyen en la Tabla 2. Estas reacciones se presentan segun

la clasificacidon por 6rganos y sistemas y por frecuencia. Las frecuencias se definen como: muy
frecuentes (> 1/10); frecuentes (> 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100); raras
(>1/10.000 a < 1/1.000); muy raras (< 1/10.000); y frecuencia no conocida (no puede estimarse a
partir de los datos disponibles). Dentro de cada grupo de frecuencias, se presentan las reacciones

adversas en orden decreciente de gravedad. Las reacciones adversas que se sabe que se producen con

pembrolizumab o con los componentes del tratamiento en combinacion administrados solos, pueden
producirse durante el tratamiento con estos medicamentos en combinacion, incluso aunque estas
reacciones no fueran notificadas en los ensayos clinicos del tratamiento en combinacion.

Para informacion adicional de seguridad cuando pembrolizumab se administra en combinacion,
consulte el SmPC de los respectivos componentes del tratamiento en combinacion.

Tabla 2: Reacciones adversas en pacientes tratados con pembrolizumab?

hemofagocitica, anemia
hemolitica, aplasia
eritrocitaria pura

trombocitopenia inmune

Monoterapia En combinacion con En combinacion con
quimioterapia axitinib o lenvatinib
Infecciones e infestaciones
Muy infeccidn del tracto urinario
frecuentes
Frecuentes | neumonia neumonia neumonia
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Muy anemia neutropenia, anemia, anemia
frecuentes trombocitopenia,
leucopenia
Frecuentes | trombocitopenia, neutropenia febril, neutropenia,
neutropenia, linfopenia linfopenia trombocitopenia,
linfopenia, leucopenia
Poco leucopenia, eosinofilia eosinofilia
frecuentes | trombocitopenia inmune,
eosinofilia
Raras linfohistiocitosis anemia hemolitica,

Trastornos del sistema inmunoldgico

Frecuentes | reaccion asociada a la reaccion asociada a la reaccion asociada a la
perfusion* perfusion* perfusion*
Poco sarcoidosis*
frecuentes
Raras sarcoidosis
Frecuencia | rechazo de trasplantes de
no organos solidos
conocida
Trastornos endocrinos
Muy hipotiroidismo* hipotiroidismo* hipotiroidismo
frecuentes
Frecuentes | hipertiroidismo insuficiencia suprarrenal*, | insuficiencia suprarrenal*,
tiroiditis*, hipertiroidismo, tiroiditis*
hipertiroidismo*
Poco insuficiencia hipofisitis* hipofisitis*
frecuentes | suprarrenal*, hipofisitis*,
tiroiditis*
Raras hipoparatiroidismo hipoparatiroidismo hipoparatiroidismo
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Monoterapia

En combinacion con
quimioterapia

En combinacion con
axitinib o lenvatinib

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Muy apetito disminuido hipocalemia, apetito apetito disminuido

frecuentes disminuido

Frecuentes | hiponatremia, hiponatremia, hiponatremia, hipocalemia,
hipocalemia, hipocalcemia hipocalcemia
hipocalcemia

Poco diabetes mellitus tipo 1* | diabetes mellitus tipo 1* diabetes mellitus tipo 1*

frecuentes

Trastornos psiquiatricos

Muy insomnio

frecuentes

Frecuentes | insomnio insomnio

Trastornos del sistema nervioso

Muy cefalea neuropatia periférica, cefalea, disgeusia

frecuentes cefalea, mareo, disgeusia

Frecuentes | mareo, neuropatia letargia mareo, neuropatia
periférica, letargia, periférica, letargia
disgeusia

Poco sindrome miasténico*, encefalitis*, epilepsia sindrome miasténico*,

frecuentes | epilepsia encefalitis*

Raras sindrome de sindrome de neuritis optica

Guillain-Barré*,
encefalitis*, mielitis*,
neuritis optica,
meningitis (aséptica)*

Guillain-Barré*, sindrome
miasténico

Trastornos oculares

Frecuentes | ojo seco 0jo seco 0jo seco

Poco uveitis* uveitis*

frecuentes

Raras sindrome de Vogt- uveitis* sindrome de Vogt-

Koyanagi-Harada

Koyanagi-Harada

Trastornos cardiacos

Frecuentes | arritmia cardiaca® (que arritmia cardiaca® (que arritmia cardiaca* (que
incluye fibrilacion incluye fibrilacion incluye fibrilacion
auricular) auricular) auricular)

Poco miocarditis, derrame miocarditis*, derrame miocarditis, derrame

frecuentes | pericardico, pericarditis pericardico, pericarditis pericardico

Trastornos vasculares

Muy hipertension

frecuentes

Frecuentes | hipertension hipertensién

Poco vasculitis* vasculitis*

frecuentes

Raras vasculitis*

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Muy disnea, tos disnea, tos disnea, tos

frecuentes

Frecuentes | neumonitis* neumonitis* neumonitis*

Trastornos gastrointestinales

Muy diarrea, dolor nauseas, diarrea, vomitos, | diarrea, dolor abdominal*,

frecuentes | abdominal*, nauseas, dolor abdominal*, nauseas, vomitos,
vOmitos, estrefiimiento estrefiimiento estrefiimiento

Frecuentes | colitis*, boca seca colitis*, gastritis, boca colitis*, pancreatitis*,

sc€ca

gastritis, boca seca
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Monoterapia En combinacién con En combinacién con
quimioterapia axitinib o lenvatinib
Poco pancreatitis*, gastritis, pancreatitis*, ulceracion ulceracion gastrointestinal*
frecuentes | ulceracion gastrointestinal*
gastrointestinal*
Raras perforacion de intestino perforacion de intestino perforacion de intestino

delgado

delgado

delgado

Trastornos hepatobiliares

Frecuentes

hepatitis*

hepatitis*

hepatitis*

Raras

colangitis esclerosante

colangitis esclerosante*

Trastornos de la piel y del tejido subcu

taneo

Muy prurito*, erupcion* alopecia, erupcion®, erupcion*, prurito*

frecuentes prurito*

Frecuentes | reacciones cutaneas reacciones cutaneas reacciones cutaneas
graves*, eritema, graves*, eritema, graves*, dermatitis, piel
dermatitis, piel seca, dermatitis acneiforme, seca, eritema, dermatitis
vitiligo*, eczema, dermatitis, piel seca, acneiforme, alopecia
alopecia, dermatitis eczema
acneiforme

Poco psoriasis, queratosis psoriasis, queratosis eczema, queratosis

frecuentes | liquenoide*, papula, liquenoide*, vitiligo*, liquenoide*, psoriasis,
cambios de color del pelo | papula vitiligo*, papula, cambios

de color del pelo

Raras sindrome de Stevens- sindrome de necrolisis epidérmica

Johnson, eritema nudoso,
necrolisis epidérmica
toxica

Stevens-Johnson, eritema
nudoso, cambios de color
del pelo

toxica, sindrome de
Stevens-Johnson

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Muy dolor artralgia, dolor artralgia, dolor
frecuentes | musculoesquelético*, musculoesquelético*, musculoesquelético*,
artralgia miositis* miositis*, dolor en una
extremidad
Frecuentes | miositis*, dolor en una dolor en una extremidad, | artritis*
extremidad, artritis* artritis*
Poco tenosinovitis* tenosinovitis* tenosinovitis*
frecuentes
Raras sindrome de Sjégren sindrome de Sj6gren sindrome de Sjogren

Trastornos renales y urinarios

Frecuentes lesion renal aguda nefritis*

Poco nefritis* nefritis*, cistitis no

frecuentes infecciosa

Raras cistitis no infecciosa cistitis no infecciosa
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Muy fatiga, astenia, edema*, fatiga, astenia, pirexia, fatiga, astenia, edema®,
frecuentes | pirexia edema* pirexia

Frecuentes | enfermedad de tipo enfermedad de tipo enfermedad de tipo gripal,

gripal, escaloftios

gripal, escalofrios

escalofrios

Exploraciones complementarias

Muy
frecuentes

alanina aminotransferasa
elevada, aspartato
aminotransferasa elevada

lipasa elevada, alanina
aminotransferasa elevada,
aspartato aminotransferasa
elevada, creatinina en
sangre elevada
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Monoterapia En combinacion con En combinacion con
quimioterapia axitinib o lenvatinib
Frecuentes | alanina aminotransferasa | creatinina en sangre amilasa elevada, bilirrubina
elevada, aspartato elevada, fosfatasa alcalina | elevada en sangre, fosfatasa
aminotransferasa en sangre aumentada, alcalina en sangre
elevada, fosfatasa hipercalcemia, bilirrubina | aumentada, hipercalcemia
alcalina en sangre elevada en sangre
aumentada,
hipercalcemia, bilirrubina
elevada en sangre,
creatinina en sangre
elevada
Poco amilasa elevada amilasa elevada
frecuentes

Las frecuencias de las reacciones adversas que se presentan en la Tabla 2 pueden no ser totalmente atribuibles a
pembrolizumab en monoterapia, sino también incluir contribuciones de la enfermedad subyacente o de otros medicamentos
usados en combinacion.

fBasado en una consulta estandar que incluye bradiarritmias y taquiarritmias.

*Los siguientes términos representan a un grupo de acontecimientos relacionados que describen a una enfermedad mas que a
un acontecimiento aislado:

reaccion asociada a la perfusion (hipersensibilidad a farmaco, reaccion anafilactica, reaccion anafilactoide,
hipersensibilidad, reaccion de hipersensibilidad relacionada con la perfusion, sindrome de liberacion de citocina y
enfermedad del suero)

sarcoidosis (sarcoidosis cutanea y sarcoidosis pulmonar)

hipotiroidismo (mixedema, hipotiroidismo inmunomediado e hipotiroidismo autoinmune)

insuficiencia suprarrenal (enfermedad de Addison, insuficiencia corticosuprarrenal aguda e insuficiencia
adrenocortical secundaria)

tiroiditis (tiroiditis autoinmune, trastorno de tiroides, tiroiditis aguda y tiroiditis inmunomediada)

hipertiroidismo (enfermedad de Basedow)

hipofisitis (hipopituitarismo e hipofisitis linfocitica)

diabetes mellitus tipo 1 (cetoacidosis diabética)

sindrome miasténico (miastenia gravis, incluida la exacerbacion)

encefalitis (encefalitis autoinmune y encefalitis no infecciosa)

sindrome de Guillain-Barré (neuropatia axonal y polineuropatia desmielinizante)

mielitis (incluida la mielitis transversa)

meningitis aséptica (meningitis y meningitis no infectiva)

uveitis (coriorretinitis, iritis e iridociclitis)

miocarditis (miocarditis autoinmune)

vasculitis (vasculitis del sistema nervioso central, aortitis y arteritis de células gigantes)

neumonitis (enfermedad pulmonar intersticial, neumonia organizativa, neumonitis inmunomediada y enfermedad
pulmonar inmunomediada)

dolor abdominal (molestia abdominal, dolor en la zona superior del abdomen y dolor en la zona inferior del abdomen)
colitis (colitis microscopica, enterocolitis, enterocolitis hemorragica, colitis autoinmune y enterocolitis
inmunomediada)

pancreatitis (pancreatitis autoinmune, pancreatitis aguda y pancreatitis inmunomediada)

ulceracion gastrointestinal (tilcera gastrica y tlcera duodenal)

hepatitis (hepatitis autoinmunitaria, hepatitis inmunomediada, lesion hepatica inducida por farmacos y hepatitis
aguda)

colangitis esclerosante (colangitis inmunomediada)

prurito (urticaria, urticaria papular y prurito genital)

erupcion (erupcion eritematosa, erupcion folicular, erupcion macular, erupcion maculopapular, erupcion papular,
erupcion pruritica, erupcion vesicular y erupcion genital)

reacciones cutdneas graves (erupcion exfoliativa, pénfigo y las siguientes reacciones de Grado = 3: dermatitis
ampollar, dermatitis exfoliativa, dermatitis exfoliativa generalizada, eritema multiforme, liquen plano, liquen plano
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oral, penfigoide, prurito, prurito genital, erupcidn, erupcion eritematosa, erupcion maculopapular, erupcion pruritica,

erupcion pustular, necrosis de la piel y erupcion cutanea toxica)

vitiligo (despigmentacion de la piel, hipopigmentacion de la piel e hipopigmentacion del parpado)

queratosis liquenoide (liquen plano y liquen escleroso)

dolor musculoesquelético (molestia musculoesquelética, dolor de espalda, rigidez musculoesquelética, dolor toracico

musculoesquelético y torticolis)

miositis (mialgia, miopatia, miositis necrotizante, polimialgia reumatica y rabdomiolisis)

artritis (hinchazon articular, poliartritis, derrame articular, artritis autoinmune y artritis inmunomediada)

tenosinovitis (tendinitis, sinovitis y dolor tendinoso)

nefritis (nefritis autoinmune, nefritis tubulointersticial y fallo renal, fallo renal agudo o lesion renal aguda con

evidencia de nefritis, sindrome nefrotico, glomerulonefritis, glomerulonefritis membranosa y glomerulonefritis

aguda)

. edema (edema periférico, edema generalizado, sobrecarga de liquido, retencion de liquidos, edema palpebral y edema
de labio, edema de cara, edema localizado y edema periorbital)

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Los datos de las siguientes reacciones adversas relacionadas con el sistema inmunitario se basan en
pacientes que recibieron pembrolizumab en cuatro dosis (2 mg/kg de peso corporal cada 3 semanas,

10 mg/kg de peso corporal cada 2 o 3 semanas o 200 mg cada 3 semanas) en ensayos clinicos (ver
seccion 5.1). Las directrices para el manejo de estas reacciones adversas se describen en la seccion 4.4.

Reacciones adversas relacionadas con el sistema inmunitario (ver seccion 4.4)

Neumonitis relacionada con el sistema inmunitario

Se produjo neumonitis en 324 (4,2%) pacientes, incluidos casos de Grados 2, 3,4 0 5 en 143 (1,9%),
81 (1,1%), 19 (0,2%) y 9 (0,1%) pacientes, respectivamente, que recibieron pembrolizumab. La
mediana de tiempo hasta la aparicién de neumonitis fue de 3,9 meses (rango, 2 dias a 27,2 meses). La
mediana de duracion fue de 2,0 meses (rango, 1 dia a 51,0+ meses). La neumonitis se produjo mas
frecuentemente en pacientes con antecedentes de radiacion toracica previa (8,1%) que en pacientes
que no recibieron radiacion toracica previa (3,9%). La neumonitis condujo a la suspension definitiva
de pembrolizumab en 131 (1,7%) pacientes y se resolvio en 196 pacientes, 6 con secuelas.

En pacientes con CPNM, se produjo neumonitis en 160 (5,7%), incluidos casos de Grados 2,3,4 05
en 62 (2,2%), 47 (1,7%), 14 (0,5%) y 10 (0,4%) pacientes, respectivamente. En pacientes con CPNM,
se produjo neumonitis en el 8,9% con antecedentes de radiacion toracica previa. En pacientes con
LHc, la incidencia de neumonitis (todos los Grados) oscil6 entre 5,2% y 10,8% para pacientes con
LHc en el ensayo KEYNOTE-087 (n=210) y en el ensayo KEYNOTE-204 (n=148), respectivamente.

Colitis relacionada con el sistema inmunitario

Se produjo colitis en 158 (2,1%) pacientes, incluidos casos de Grados 2, 3 0 4 en 49 (0,6%), 82 (1,1%)
y 6 (0,1%) pacientes, respectivamente, que recibieron pembrolizumab. La mediana de tiempo hasta la
aparicion de colitis fue de 4,3 meses (rango, 2 dias a 24,3 meses). La mediana de duracion fue de

1,1 mes (rango, 1 dia a 45,2 meses). La colitis condujo a la suspension definitiva de pembrolizumab en
48 (0,6%) pacientes y se resolvid en 132 pacientes, 2 con secuelas. En pacientes con cancer colorrectal
tratados con pembrolizumab en monoterapia (n=153), la incidencia de colitis fue de 6,5% (todos los
Grados) con 2,0% de Grado 3 y 1,3% de Grado 4.

Hepatitis relacionada con el sistema inmunitario

Se produjo hepatitis en 80 (1,0%) pacientes, incluidos casos de Grados 2, 3 0 4 en 12 (0,2%),

55 (0,7%) y 8 (0,1%) pacientes, respectivamente, que recibieron pembrolizumab. La mediana de
tiempo hasta la aparicion de hepatitis fue de 3,5 meses (rango, 8 dias a 26,3 meses). La mediana de
duracion fue de 1,3 meses (rango, 1 dia a 29,0+ meses). La hepatitis condujo a la suspension definitiva
de pembrolizumab en 37 (0,5%) pacientes y se resolvid en 60 pacientes.

Nefritis relacionada con el sistema inmunitario

Se produjo nefritis en 37 (0,5%) pacientes, incluidos casos de Grados 2,3 04 en 11 (0,1%), 19 (0,2%)
y 2 (<0,1%) pacientes, respectivamente, que recibieron pembrolizumab en monoterapia. La mediana
de tiempo hasta la aparicion de nefritis fue de 4,2 meses (rango, 12 dias a 21,4 meses). La mediana de
duracion fue de 3,3 meses (rango, 6 dias a 28,2+ meses). La nefritis condujo a la suspension definitiva
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de pembrolizumab en 17 (0,2%) pacientes y se resolvid en 25 pacientes, 5 con secuelas. En pacientes
con CPNM no escamoso tratados con pembrolizumab en combinacién con pemetrexed y
quimioterapia basada en platino (n=488), la incidencia de nefritis fue de 1,4% (todos los Grados) con
0,8% de Grado 3 y 0,4% de Grado 4.

Endocrinopatias relacionadas con el sistema inmunitario

Se produjo insuficiencia suprarrenal en 74 (1,0%) pacientes, incluidos casos de Grados 2,3 0 4 en

34 (0,4%), 31 (0,4%) y 4 (0,1%) pacientes, respectivamente, que recibieron pembrolizumab. La
mediana de tiempo hasta la aparicion de insuficiencia suprarrenal fue de 5,4 meses (rango, 1 dia a
23,7 meses). La mediana de duracion no se alcanzd (rango, 3 dias a 40,1+ meses). La insuficiencia
suprarrenal condujo a la suspension definitiva de pembrolizumab en 13 (0,2%) pacientes y se resolvio
en 28 pacientes, 11 con secuelas.

Se produjo hipofisitis en 52 (0,7%) pacientes, incluidos casos de Grados 2, 3 0 4 en 23 (0,3%),

24 (0,3%) y 1 (<0,1%) pacientes, respectivamente, que recibieron pembrolizumab. La mediana de
tiempo hasta la aparicion de hipofisitis fue de 5,9 meses (rango, 1 dia a 17,7 meses). La mediana de
duracién fue de 3,6 meses (rango, 3 dias a 48,1+ meses). La hipofisitis condujo a la suspension
definitiva de pembrolizumab en 14 (0,2%) pacientes y se resolvid en 23 pacientes, 8§ con secuelas.

Se produjo hipertiroidismo en 394 (5,2%) pacientes, incluidos casos de Grados 2 0 3 en 108 (1,4%) y
9 (0,1%) pacientes, respectivamente, que recibieron pembrolizumab. La mediana de tiempo hasta la
aparicion de hipertiroidismo fue de 1,4 meses (rango, 1 dia a 23,2 meses). La mediana de duracion fue
de 1,6 meses (rango, 4 dias a 43,1+ meses). El hipertiroidismo condujo a la suspension definitiva de
pembrolizumab en 4 (0,1%) pacientes y se resolvid en 326 (82,7%) pacientes, 11 con secuelas. En
pacientes con CCR y melanoma tratados con pembrolizumab en monoterapia en el contexto adyuvante
(n=1.480), la incidencia de hipertiroidismo fue del 10.9%, la mayoria de los cuales fueron de Grado 1
02.

Se produjo hipotiroidismo en 939 (12,3%) pacientes, incluidos casos de Grados 2 o 3 en 687 (9,0%) y
8 (0,1%) pacientes, respectivamente, que recibieron pembrolizumab. La mediana de tiempo hasta la
aparicion de hipotiroidismo fue de 3,4 meses (rango, 1 dia a 25,9 meses). La mediana de duracién no
se alcanzé (rango, 2 dias a 63,0+ meses). El hipotiroidismo condujo a la suspension definitiva de
pembrolizumab en 6 (0,1%) pacientes. El hipotiroidismo se resolvié en 216 (23,0%) pacientes, 16 con
secuelas. En pacientes con LHc (n=389) la incidencia de hipotiroidismo fue de 17%, de la que todos
los casos fueron de Grados 1 o 2. En pacientes con CCECC tratados con pembrolizumab en
monoterapia (n=909), la incidencia de hipotiroidismo fue de 16,1% (todos los Grados), con 0,3% de
Grado 3. En pacientes con CCECC tratados con pembrolizumab en combinacion con quimioterapia
basada en platino y 5-FU (n=276), la incidencia de hipotiroidismo fue de 15,2%, de los cuales todos
fueron de Grados 1 o 2. En pacientes tratados con pembrolizumab en combinacion con axitinib o
lenvatinib (n=1.456), la incidencia de hipotiroidismo fue de 46,2% (todos los Grados) con 0,8% de
Grado 3 o 4. En pacientes con CCR y melanoma tratados con pembrolizumab en monoterapia en el
contexto adyuvante (n=1.480), la incidencia de hipotiroidismo fue del 17,7%, la mayoria de los cuales
fueron de Grado 1 o 2.

Reacciones adversas cutdaneas relacionadas con el sistema inmunitario

Se produjeron reacciones adversas cutaneas graves relacionadas con el sistema inmunitario en

130 (1,7%) pacientes, incluidos casos de Grados 2, 3,405 en 11 (0,1%), 103 (1,3%), 1 (<0,1%) y 1
(< 0,1%) pacientes, respectivamente, que recibieron pembrolizumab. La mediana de tiempo hasta la
aparicion de reacciones cutaneas graves fue de 2,8 meses (rango, 2 dias a 25,5 meses). La mediana de
duracion fue de 1,9 meses (rango, 1 dia a 47,1+ meses). Las reacciones cutdneas graves condujeron a
la suspension definitiva de pembrolizumab en 18 (0,2%) pacientes. Las reacciones cutdneas graves se
resolvieron en 95 pacientes, 2 con secuelas.

Se han observado casos raros de SSJ y NET, algunos de ellos con desenlace mortal (ver las
secciones 4.2 y 4.4).
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Complicaciones del TPH alogénico en LHc

En el ensayo KEYNOTE-013, de 14 pacientes que se sometieron a un TPH alogénico después del
tratamiento con pembrolizumab, 6 pacientes notificaron EICH aguda y 1 paciente notificé EICH
crénica, sin ser ninguno de los casos mortal. Dos pacientes sufrieron enfermedad veno-oclusiva
hepatica, siendo uno de los casos mortal. Un paciente sufrié sindrome del injerto postrasplante.

En el ensayo KEYNOTE-087, de 32 pacientes que se sometieron a un TPH alogénico después del
tratamiento con pembrolizumab, 16 pacientes notificaron EICH aguda y 7 pacientes notificaron EICH
cronica, siendo dos de los casos mortales. Ningtin paciente sufrio enfermedad veno-oclusiva hepatica.
Ningun paciente sufri6 sindrome del injerto postrasplante.

En el ensayo KEYNOTE-204, de 14 pacientes que se sometieron a un TPH alogénico después del
tratamiento con pembrolizumab, 8 pacientes notificaron EICH aguda y 3 pacientes notificaron EICH
crénica, sin ser ninguno de los casos mortal. Ningtin paciente sufrié enfermedad veno-oclusiva
hepatica. Un paciente sufrié sindrome del injerto postrasplante.

Enzimas hepdticas elevadas cuando pembrolizumab se combina con axitinib en CCR

En un ensayo clinico con pacientes con CCR, no tratados previamente, que recibieron pembrolizumab
en combinacion con axitinib, se observé una incidencia mas alta de lo esperado en ALT elevada (20%)
y AST elevada (13%) de Grados 3 y 4. La mediana de tiempo hasta la aparicién de ALT elevada fue
de 2,3 meses (rango: 7 dias a 19,8 meses). En pacientes con ALT >3 veces el LSN (Grados 2-4,
n=116), ALT se resolvié a Grados 0-1 en el 94%. El cincuenta y nueve por ciento de los pacientes con
ALT elevada recibieron corticosteroides sistémicos. De los pacientes que se recuperaron, a 92 (84%)
se les volvid a administrar pembrolizumab (3%) o axitinib (31%) en monoterapia, o con ambos (50%).
De estos pacientes, el 55% no tuvieron recidiva de ALT > 3 veces el LSN, y de estos pacientes con
recurrencia de ALT > 3 veces el LSN, todos se recuperaron. No hubo acontecimientos hepaticos de
Grado 5.

Anomalias de laboratorio

En pacientes tratados con pembrolizumab en monoterapia, el porcentaje de pacientes que
experimentaron un cambio desde el estado basal hasta una anomalia de laboratorio de Grados 3 o 4 fue
el siguiente: 9,4% para linfocitos disminuidos, 7,4% para sodio disminuido, 5,8% para hemoglobina
disminuida, 5,3% para fosfato disminuido, 5,3% para glucosa elevada, 3,3% para ALT elevada, 3,1%
para AST elevada, 2,6% para fosfatasa alcalina elevada, 2,3% para potasio disminuido, 2,1% para
potasio elevado, 1,9% para neutrdfilos disminuidos, 1,8% para plaquetas disminuidas, 1,8% para
calcio elevado, 1,7% para bilirrubina elevada, 1,5% para calcio disminuido,1,4% para albumina
disminuida, 1,3% para creatinina elevada, 1,2% para glucosa disminuida, 0,8% para leucocitos
disminuidos, 0,7% para magnesio elevado, 0,5% para sodio elevado, 0,4% para hemoglobina elevada
y 0,2% para magnesio disminuido.

En pacientes tratados con pembrolizumab en combinacidon con quimioterapia, el porcentaje de
pacientes que experimentaron un cambio desde el estado basal hasta una anomalia de laboratorio de
Grados 3 o 4 fue el siguiente: 44,0% para neutrofilos disminuidos, 29,4% para leucocitos disminuidos,
26,9% para linfocitos disminuidos, 22,1% para hemoglobina disminuida, 13,2% para plaquetas
disminuidas, 11,0% para sodio disminuido, 7,7% para fosfato disminuido, 6,8% para ALT elevada,
6,8% para potasio disminuido, 6,1% para glucosa elevada, 5,6% para AST elevada, 3,5% para calcio
disminuido, 3,2% para potasio elevado, 2,9% para creatinina elevada, 2,2% para albumina disminuida,
2,1% para fosfatasa alcalina elevada, 2,0% para bilirrubina elevada, 2,0% para calcio elevado, 1,3%
para protrombina INR elevada, 1,2% para glucosa disminuida y 0,5% para sodio elevado.

En los pacientes tratados con pembrolizumab en combinacion con axitinib o lenvatinib, la proporcion
de pacientes que experimentaron un cambio desde el estado basal hasta una anomalia de laboratorio de
Grado 3 o 4 fue la siguiente: 23,0% para lipasa elevada (no medida en los pacientes tratados con
pembrolizumab y axitinib), 12,0% para linfocitos disminuidos, 11,4% para sodio disminuido,

11.2% para amilasa elevada, 11,2% para triglicéridos elevados, 10,4% para ALT elevada, 8,9% para
AST elevada, 7,8% para glucosa elevada, 6,8% para fosfato disminuido, 6,1% para potasio
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disminuido, 5,1% para potasio elevado, 4,5% para colesterol elevado, 4,4% para creatinina elevada,
4,2% para hemoglobina disminuida, 4,0% para magnesio disminuido, 3,5% para neutrdfilos
disminuidos, 3,1% para fosfatasa alcalina elevada, 3,0% para plaquetas disminuidas, 2,8% para
bilirrubina elevada, 2,2% para calcio disminuido, 1,7% para globulos blancos disminuidos, 1,6% para
magnesio elevado, 1,5% para protrombina INR elevada, 1,4% para glucosa disminuida, 1,2% para
albimina disminuida, 1,2% para calcio elevado, 0,4% para sodio aumentado y 0,1% para hemoglobina
elevada.

Inmunogenicidad

En ensayos clinicos en pacientes tratados con pembrolizumab 2 mg/kg de peso corporal cada

tres semanas, 200 mg cada tres semanas o 10 mg/kg de peso corporal cada dos o tres semanas en
monoterapia, 36 (1,8%) de 2.034 pacientes evaluables did positivo a anticuerpos generados por el
organismo frente a pembrolizumab, de los cuales 9 (0,4%) pacientes tuvieron anticuerpos
neutralizantes contra pembrolizumab. No hubo evidencia de alteracion de la farmacocinética o del
perfil de seguridad con el desarrollo de anticuerpos de unién anti-pembrolizumab o anticuerpos
neutralizantes.

Poblacion pediatrica

Se ha evaluado la seguridad de pembrolizumab como monoterapia en 161 pacientes pediatricos de

9 meses a 17 aflos con melanoma avanzado, linfoma o tumores so6lidos PD-L1 positivos avanzados, en
recaida o refractarios en dosis de 2 mg/kg de peso corporal cada 3 semanas en el ensayo de Fase I/1I
KEYNOTE-051. La poblacion con LHe (n=22) incluy6 a pacientes de 11 a 17 afios. De manera
general, el perfil de seguridad en pacientes pediatricos fue similar al observado en adultos tratados con
pembrolizumab. Las reacciones adversas mas frecuentes (notificadas en al menos el 20% de los
pacientes pediatricos) fueron pirexia (33%), vomitos (30%), cefalea (26%), dolor abdominal (22%)),
anemia (21%), tos (21%) y estrefiimiento (20%). La mayoria de las reacciones adversas notificadas en
monoterapia fueron de gravedad Grados 1 o 2. Setenta y seis (47,2%) pacientes tuvieron 1 o mas
reacciones adversas de Grados 3 a 5, de los cuales 5 (3,1%) pacientes tuvieron 1 o mas reacciones
adversas que derivaron en muerte. Las frecuencias se basan en todas las reacciones adversas
medicamentosas notificadas, con independencia de la evaluacion de causalidad por el investigador.
Actualmente no se dispone de datos de seguridad a largo plazo de pembrolizumab en adolescentes con
melanoma en estadio 1IB, IIC y III tratados en el contexto adyuvante.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis
No hay informacion acerca de la sobredosis con pembrolizumab.

En caso de sobredosis, los pacientes deben ser vigilados estrechamente en cuanto a signos o sintomas
de reacciones adversas y se debe instaurar tratamiento sintomdatico adecuado.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: agentes antineoplasicos, inhibidores de la PD-1/PDL-1 (proteina 1 de
muerte celular programada/ligando 1 de muerte programada). Cédigo ATC: LO1FF02
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Mecanismo de accion

KEYTRUDA es un anticuerpo monoclonal humanizado, que se une al receptor de la muerte celular
programada-1 (PD-1) y bloquea su interaccion con los ligandos PD-L1 y PD-L2. El receptor PD-1 es
un regulador negativo de la actividad de las células T que se ha demostrado que esta involucrado en el
control de las respuestas inmunitarias de las células T. KEYTRUDA potencia las respuestas de las
células T, incluyendo las respuestas antitumorales, mediante el bloqueo de PD-1, unido a PD-L1y
PD-L2, que se expresan en las células presentadoras de antigenos y que se pueden expresar por
tumores u otras células en el microambiente tumoral.

El efecto antiangiogénico de lenvatinib (multi-ITC) en combinacion con el efecto inmunoestimulante
de pembrolizumab (anti-PD-1) produce un microambiente tumoral con mayor activaciéon de las
células T para ayudar a superar la resistencia primaria y adquirida a la inmunoterapia y puede mejorar
las respuestas tumorales en comparacidon con cualquiera de los tratamientos por separado. En modelos
murinos preclinicos, inhibidores de PD-1 mas ITC han demostrado aumentar la actividad antitumoral
en comparacion con cualquiera de los dos agentes por separado.

Eficacia clinica y seguridad

En ensayos clinicos en melanoma o CPNM tratado previamente, se evaluaron dosis de pembrolizumab
de 2 mg/kg de peso corporal cada 3 semanas, 10 mg/kg de peso corporal cada 3 semanas y 10 mg/kg
de peso corporal cada 2 semanas. De acuerdo a los modelos y simulacion de las relaciones
dosis/exposicion de eficacia y seguridad de pembrolizumab, no hay diferencias clinicamente
significativas en la eficacia o en la seguridad entre las dosis de 200 mg cada 3 semanas, de 2 mg/kg de
peso corporal cada 3 semanas y de 400 mg cada 6 semanas (ver seccion 4.2).

Melanoma

KEYNOTE-006: Ensayo controlado en pacientes con melanoma sin tratamiento previo con
ipilimumab

La seguridad y eficacia de pembrolizumab se investigo en el ensayo KEYNOTE-006, un ensayo de
Fase III, multicéntrico, abierto, controlado, para el tratamiento del melanoma avanzado en pacientes
sin tratamiento previo con ipilimumab. Los pacientes fueron aleatorizados (1:1:1) a recibir
pembrolizumab 10 mg/kg de peso corporal cada 2 (n=279) o 3 semanas (n=277) o ipilimumab

3 mg/kg de peso corporal cada 3 semanas (n=278). No se requiri6é que los pacientes con melanoma con
mutacion de BRAF V600E hubieran recibido tratamiento previo con un inhibidor de BRAF.

Los pacientes fueron tratados con pembrolizumab hasta progresion de la enfermedad o toxicidad
inaceptable. A los pacientes clinicamente estables con evidencia inicial de progresion de la
enfermedad se les permitié permanecer en tratamiento hasta que se confirmo la progresion de la
enfermedad. Se realizé la evaluacion del estado tumoral a las 12 semanas y luego cada 6 semanas
hasta la semana 48, seguido posteriormente por la evaluacion cada 12 semanas.

De los 834 pacientes, el 60% eran varones, el 44% eran > 65 afios (la mediana de edad era de 62 afios
[rango, 18-89]) y el 98% eran de raza blanca. El 65% de los pacientes tenian estadio M1c, el 9%
tenian antecedentes de metastasis cerebral, el 66% no habian recibido tratamiento previo y el 34%
habian recibido un tratamiento previo. E1 31% tenian estado funcional ECOG de 1, el 69% tenian
estado funcional ECOG de 0 y el 32% tenian LDH elevada. Se notificaron mutaciones de BRAF en
302 (36%) pacientes. Entre los pacientes con tumores con mutacion de BRAF, 139 (46%) habian sido
tratados previamente con un inhibidor de BRAF.

Las variables primarias de eficacia fueron la supervivencia libre de progresion (SLP; evaluada
mediante una revision por Evaluacion Radiologica y Oncologica Integrada [ROI] usando los Criterios
de Evaluacién de la Respuesta en Tumores Sélidos [RECIST], version 1.1) y la supervivencia global
(SG). Las variables secundarias de eficacia fueron la tasa de respuesta objetiva (TRO) y la duracion de
la respuesta. La Tabla 3 resume las variables primarias de eficacia en pacientes sin tratamiento previo
con ipilimumab en el analisis final realizado tras un minimo de 21 meses de seguimiento. En las
Figuras 1 y 2 se muestran las curvas de Kaplan-Meier para la SG y la SLP de acuerdo al analisis final.
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Tabla 3: Resultados de eficacia en el ensayo KEYNOTE-006

Variable Pembrolizumab Pembrolizumab Ipilimumab
10 mg/kg de peso 10 mg/kg de peso 3 mg/kg de peso
corporal cada corporal cada corporal cada
3 semanas 2 semanas 3 semanas
n=277 n=279 n=278
SG
Numero (%) de pacientes 119 (43%) 122 (44%) 142 (51%)
con acontecimiento
Cociente de riesgo 0,68 (0,53, 0,86) 0,68 (0,53, 0,87) -
(Hazard Ratio)* (IC del
95%)
Valor de p' < 0,001 < 0,001 --
Mediana en meses (IC No alcanzada No alcanzada 16
del 95%) (24, ND) (22, ND) (14,22)
SLP

Numero (%) de pacientes
con acontecimiento

183 (66%)

181 (65%)

202 (73%)

Cociente de riesgo

0,61 (0,50, 0,75)

0,61 (0,50, 0,75)

(Hazard Ratio)” (IC del

95%)

Valor de pf < 0,001 <0,001 ---

Mediana en meses (IC 4,1 5,6 2.8

del 95%) (2,9,7,2) (3,4, 8,2) (2,8,2,9)

Mejor respuesta objetiva
% de TRO (IC del 95%) 36% 37% 13%
(30, 42) (31,43) (10, 18)

Respuesta completa 13% 12% 5%
Respuesta parcial 23% 25% 8%

Duracion de la respuesta!

Mediana en meses
(rango)

No alcanzada
(2,0, 22,8+)

No alcanzada
(1,8, 22,84)

No alcanzada
(1,14, 23,84)

% que continuan a los
18 meses

68%°

1%}

70%?

Cociente de riesgo (Hazard Ratio) (pembrolizumab comparado con ipilimumab) de acuerdo al modelo de riesgos

proporcionales de Cox estratificado

T Basado en la prueba de orden logaritmico estratificada
t Basado en pacientes con una mejor respuesta objetiva como respuesta completa o parcial confirmadas

§  Basado en la estimacion de Kaplan-Meier

ND = no disponible

Figura 1: Curva de Kaplan-Meier para la supervivencia global por grupo de tratamiento en el
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ensayo KEYNOTE-006 (poblacion con intencion de tratar)
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| Grupo de tratamiento alos 24 meses  (IC del 95% dep
Pembrolizumab 10 mg/kg cada 2 semanas 55,1% 0,68 (0,53, 0,87) 0,00085
10 Pembrolizumab 10 mg/kg cada 3 semanas 55,3% 0,68 (0,53, 0,86) 0,00083
] ipilimumab 43,0%
Q T T T
0 4 8 12 16 20 24 28
Tiempo en meses
Numero con riesgo
Pembrolizumab 10 mg/kg cada 2 semanas: 279 249 221 202 176 156 44 0
Pembrolizumab 10 mg/kg cada 3 semanas: 277 251 215 184 174 156 43 0
ipilimumab: 278 213 170 145 122 110 28 0

Figura 2: Curva de Kaplan-Meier para la supervivencia libre de progresion por grupo de
tratamiento en el ensayo KEYNOTE-006 (poblacion con intencion de tratar)
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Tiempo en meses
Numero con riesgo
Pembrolizumab 10 mg/kg cada 2 semanas: 279 148 116 98 82 52 16 0
Pembrolizumab 10 mg/kg cada 3 semanas: 277 136 111 91 84 60 13 0
ipilimumab: 278 88 48 34 29 16 5 0

26



KEYNOTE-002: Ensayo controlado en pacientes con melanoma tratados previamente con ipilimumab
La seguridad y eficacia de pembrolizumab se investigo en el ensayo KEYNOTE-002, un ensayo
multicéntrico, doble ciego, controlado, para el tratamiento del melanoma avanzado en pacientes
tratados previamente con ipilimumab y si eran positivos para la mutacion de BRAF V600, con un
inhibidor de BRAF o de MEK. Los pacientes fueron aleatorizados (1:1:1) a recibir pembrolizumab a
una dosis de 2 (n=180) o 10 mg/kg de peso corporal (n=181) cada 3 semanas o quimioterapia (n=179;
incluidas dacarbazina, temozolomida, carboplatino, paclitaxel o carboplatino+paclitaxel). El ensayo
excluy¢ a pacientes con enfermedad autoinmune o a aquellos que recibian inmunosupresores; criterios
adicionales de exclusion fueron antecedentes de reacciones adversas relacionadas con el sistema
inmunitario graves o potencialmente mortales con el tratamiento con ipilimumab, definidas como
cualquier toxicidad de Grado 4 o de Grado 3 que requeria tratamiento con corticosteroides (dosis

> 10 mg/dia de prednisona o equivalente) durante mas de 12 semanas; reacciones adversas en curso de
Grado > 2 por tratamientos previos con ipilimumab; hipersensibilidad grave previa a otros anticuerpos
monoclonales; antecedentes de neumonitis o enfermedad pulmonar intersticial; infeccion por VIH,
hepatitis B o hepatitis C y estado funcional ECOG > 2.

Los pacientes fueron tratados con pembrolizumab hasta progresion de la enfermedad o toxicidad
inaceptable. A los pacientes clinicamente estables con evidencia inicial de progresion de la
enfermedad se les permitié permanecer en tratamiento hasta que se confirmo la progresion de la
enfermedad. Se realizé la evaluacion del estado tumoral a las 12 semanas y luego cada 6 semanas
hasta la semana 48, seguida posteriormente por la evaluacién cada 12 semanas. Los pacientes en
quimioterapia que experimentaron progresion de la enfermedad, verificada de forma independiente
después de la primera evaluacion programada de la enfermedad, pudieron cambiar y recibir 2 mg/kg
de peso corporal o 10 mg/kg de peso corporal de pembrolizumab cada 3 semanas, en un modelo a
doble ciego.

De los 540 pacientes, el 61% eran varones, el 43% eran > 65 afios (la mediana de edad era de 62 afios
[rango, 15-89]) y el 98% eran de raza blanca. EI 82% tenian estadio M1c, el 73% habian recibido al
menos dos tratamientos sistémicos previos para el melanoma avanzado y el 32% de los pacientes
habian recibido tres o mas. El 45% tenian estado funcional ECOG de 1, el 40% tenian LDH elevada y
el 23% tenian un tumor con mutacion de BRAF.

Las variables primarias de eficacia fueron la SLP evaluada mediante ROI usando los criterios RECIST
version 1.1 y la SG. Las variables secundarias de eficacia fueron la TRO y la duracion de la respuesta.
La Tabla 4 resume las variables primarias de eficacia en el analisis final en pacientes tratados
previamente con ipilimumab y en la Figura 3 se muestra la curva de Kaplan-Meier para la SLP. Los
dos grupos de tratamiento con pembrolizumab fueron superiores a la quimioterapia para la SLP, y no
hubo diferencias entre las dosis de pembrolizumab. No hubo diferencia estadisticamente significativa
entre pembrolizumab y la quimioterapia en el analisis final de la SG, que no se ajust6 en cuanto a los
posibles efectos de confusion debidos al cambio de tratamiento. De los pacientes aleatorizados al
grupo de quimioterapia, el 55% cambiaron de tratamiento y, posteriormente, recibieron tratamiento
con pembrolizumab.
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Tabla 4: Resultados de eficacia en el ensayo KEYNOTE-002

con acontecimiento

Variable Pembrolizumab Pembrolizumab Quimioterapia
2 mg/kg de peso 10 mg/kg de peso
corporal cada corporal cada
3 semanas 3 semanas n=179
n=180 n=181
SLP
Numero (%) de pacientes 150 (83%) 144 (80%) 172 (96%)

Cociente de riesgo (Hazard
Ratio)” (IC del 95%)

0,58 (0,46, 0,73)

0,47 (0,37, 0,60)

Valor de p' < 0,001 < 0,001 ---
Mediana en meses (IC del 2,9 (2,8, 3,8) 3,0(2,8,5,2) 2,8(2,6,2,8)
95%)

SG

Numero (%) de pacientes
con acontecimiento

123 (68%)

117 (65%)

128 (72%)

Cociente de riesgo (Hazard
Ratio)” (IC del 95%)

0,86 (0,67, 1,10)

0,74 (0,57, 0,96)

Valor de p’

0,1173

0,0106*

Mediana en meses (IC del
95%)

13,4 (11,0, 16,4)

14,7 (11,3, 19,5)

11,0 (8,9, 13,8)

Mejor respuesta objetiva

meses

% de TRO (IC del 95%) 22% (16, 29) 28% (21, 35) 5% (2,9)
Respuesta completa 3% 7% 0%
Respuesta parcial 19% 20% 5%
Duracion de la respuesta’
Mediana en meses (rango) 22,8 No alcanzada 6,8
(1,4+,25,3+) (1,1+, 28,3+) (2,8, 11,3)
% que contintan a los 12 73% " 79% 1 0% 1

T Basado en la prueba de orden logaritmico estratificada

¥ No estadisticamente significativo tras un ajuste por multiplicidad
§  Basado en pacientes con una mejor respuesta objetiva como respuesta completa o parcial confirmadas en el analisis final

1 Basado en la estimacion de Kaplan-Meier

Cociente de riesgo (Hazard Ratio) (pembrolizumab comparado con quimioterapia) de acuerdo al modelo de riesgos
proporcionales de Cox estratificado

Figura 3: Curva de Kaplan-Meier para la supervivencia libre de progresion por grupo de
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tratamiento en el ensayo KEYNOTE-002 (poblacién con intencién de tratar)
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Pembrolizumab 2 mg/kg cada 3 semanas: 180 59 36 29 19 1 0
Pembrolizumab 10 mg/kg cada 3 semanas: 181 69 48 42 30 5 0
Quimioterapia: 179 31 9 2 1 0 0

KEYNOTE-001: Ensayo no controlado en pacientes con melanoma sin tratamiento previo con
ipilimumab y previamente tratados con ipilimumab

La seguridad y eficacia de pembrolizumab se investigd en pacientes con melanoma avanzado en un
ensayo no controlado, abierto, KEYNOTE-001. Se evalu6 la eficacia en 276 pacientes de dos cohortes
definidas, una que incluy6 a pacientes tratados previamente con ipilimumab (y, si eran positivos para
la mutaciéon de BRAF V600, con un inhibidor de BRAF o de MEK) y, la otra, que incluy6 a pacientes
sin tratamiento previo con ipilimumab. Los pacientes fueron aleatorizados a recibir pembrolizumab a
una dosis de 2 mg/kg de peso corporal cada 3 semanas o 10 mg/kg de peso corporal cada 3 semanas.
Los pacientes fueron tratados con pembrolizumab hasta progresion de la enfermedad o toxicidad
inaceptable. A los pacientes clinicamente estables con evidencia inicial de progresion de la
enfermedad se les permitidé permanecer en tratamiento hasta que se confirmo la progresion de la
enfermedad. Los criterios de exclusion fueron similares a los del ensayo KEYNOTE-002.

De los 89 pacientes que recibieron 2 mg/kg de peso corporal de pembrolizumab que fueron tratados
previamente con ipilimumab, el 53% eran varones, el 33% eran > 65 afios de edad y la mediana de
edad era de 59 afios (rango, 18-88). Todos, excepto dos pacientes, eran de raza blanca. El 84% tenian
estadio M1c y el 8% de los pacientes tenian antecedentes de metastasis cerebral. E1 70% habian
recibido al menos dos tratamientos sistémicos previos para el melanoma avanzado y el 35% de los
pacientes habian recibido tres o mas. Se notificaron mutaciones de BRAF en el 13% de la poblacion
del ensayo. Todos los pacientes con tumores con mutacion de BRAF fueron tratados previamente con
un inhibidor de BRAF.

De los 51 pacientes que recibieron 2 mg/kg de peso corporal de pembrolizumab que eran sin
tratamiento previo con ipilimumab, el 63% eran varones, el 35% tenian > 65 afios de edad y la
mediana de edad era de 60 afios (rango, 35-80). Todos, excepto uno de los pacientes, eran de raza
blanca. El 63% tenian estadio M1c y el 2% de los pacientes tenian antecedentes de metéstasis cerebral.
El 45% no habian recibido tratamientos previos para el melanoma avanzado. Se notificaron
mutaciones de BRAF en 20 (39%) pacientes. Entre los pacientes con tumores con mutacion de BRAF,
10 (50%) fueron tratados previamente con un inhibidor de BRAF.
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La variable primaria de eficacia fue la TRO evaluada mediante una revision independiente usando los
criterios RECIST 1.1. Las variables secundarias de eficacia fueron la tasa de control de la enfermedad
(TCE; incluyendo la respuesta completa, la respuesta parcial y la enfermedad estable), la duracion de
la respuesta, la SLP y la SG. La respuesta tumoral se evalud a intervalos de 12 semanas. La Tabla 5
resume las variables primarias de eficacia en pacientes tratados previamente o sin tratamiento previo
con ipilimumab, que recibian pembrolizumab a una dosis de 2 mg/kg de peso corporal, de acuerdo a
un seguimiento minimo de tiempo de 30 meses para todos los pacientes.

Tabla 5: Resultados de eficacia en el ensayo KEYNOTE-001

Variable Pembrolizumab 2 mg/kg de | Pembrolizumab 2 mg/kg de
peso corporal cada peso corporal cada
3 semanas en pacientes 3 semanas en pacientes sin
tratados previamente con tratamiento previo con
ipilimumab ipilimumab
n=89 n=51

Mejor respuesta objetiva® por
ROI'

% de TRO (IC del 95%) 26% (17, 36) 35% (22, 50)
Respuesta completa 7% 12%
Respuesta parcial 19% 24%

% de tasa de control de la 48% 49%

enfermedad?

Duracion de la respuesta$
Mediana en meses (rango) 30,5 (2,8+, 30,6+) 27,4 (1,6+,31,84)
% que contintan a los 24 meses’ 75% 71%

SLP
Mediana en meses (IC del 95%) 4,9 (2,8, 8,3) 4,7 (2,8, 13,8)
Tasa de SLP alos 12 meses 34% 38%

SG
Mediana en meses (IC del 95%) 18,9 (11, no disponible) 28,0 (14, no disponible)
Tasa de SG a los 24 meses 44% 56%

Incluye pacientes sin enfermedad medible en el estado basal mediante revision radioldgica independiente

ROI = Evaluacién radioldgica y oncoldgica integrada usando los criterios RECIST 1.1

Basado en la mejor respuesta de enfermedad estable o mejor

Basado en los pacientes con una respuesta confirmada mediante revision independiente, comenzando desde la fecha en la
que se registro por primera vez la respuesta; n=23 para pacientes tratados previamente con ipilimumab; n=18 para
pacientes sin tratamiento previo con ipilimumab

P

Basado en la estimacion de Kaplan-Meier

Los resultados de los pacientes tratados previamente con ipilimumab (n=84) y sin tratamiento previo
con ipilimumab (n=52), que recibieron 10 mg/kg de peso corporal de pembrolizumab cada 3 semanas,
fueron similares a los observados en pacientes que recibieron 2 mg/kg de peso corporal de
pembrolizumab cada 3 semanas.

Andlisis de subpoblaciones

Estado de la mutacion BRAF en melanoma

Se realiz6 un andlisis de subgrupos como parte del anélisis final del ensayo KEYNOTE-002 en
pacientes que tenian BRAF sin mutacion (n=414; 77%) o BRAF con mutacién con tratamiento previo
con un inhibidor de BRAF (n=126; 23%), como se resume en la Tabla 6.
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Tabla 6: Resultados de eficacia por estado de 1a mutaciéon BRAF en el ensayo KEYNOTE-002

BRAF sin mutacién BRAF con mutacién
con tratamiento previo
Pembrolizumab Quimioterapia Pembrolizumab | Quimioterapia
2 mg/kg de peso (n=137) 2 mg/kg de peso (n=42)
corporal cada corporal cada
Variable 3 semanas (n=136) 3 semanas (n=44)
SLP 0,50 (0,39, 0,66) 0,79 (0,50, 1,25) -
Cociente de riesgo
(Hazard Ratio)” (IC
del 95%)
SG 0,78 (0,58, 1,04) 1,07 (0,64, 1,78) -
Cociente de riesgo
(Hazard Ratio)* (IC
del 95%)
% de TRO 26% 6% 9% 0%

Cociente de riesgo (Hazard Ratio) (pembrolizumab comparado con quimioterapia) de acuerdo al modelo de

riesgos proporcionales de Cox estratificado

Se realiz6 un analisis de subgrupos como parte del analisis final del ensayo KEYNOTE-006 en

pacientes que tenian BRAF sin mutacion (n=525; 63%), BRAF con mutacion sin tratamiento previo

con un inhibidor de BRAF (n=163; 20%) y BRAF con mutacién con tratamiento previo con un
inhibidor de BRAF (n=139; 17%), como se resume en la Tabla 7.

Tabla 7: Resultados de eficacia por estado de 1a mutacién BRAF en el ensayo KEYNOTE-006

BRAF sin mutacién BRAF con mutacién BRAF con mutacién
sin tratamiento previo con tratamiento previo
Pembrolizumab | Ipilimumab | Pembrolizumab | Ipilimumab | Pembrolizumab | Ipilimumab
10 mg/kg de (n=170) 10 mg/kg de (n=55) 10 mg/kg de
peso corporal peso corporal peso corporal
cada cada cada
2 0 3 semanas 2 0 3 semanas 2 0 3 semanas
Variable (en conjunto) (en conjunto) (en conjunto)
SLP 0,61 (0,49, 0,76) --- 0,52 (0,35, 0,78) 0,76 (0,51, 1,14)
Cociente de
riesgo (Hazard
Ratio)" (IC del
95%)
SG 0,68 (0,52, 0,88) --- 0,70 (0,40, 1,22) 0,66 (0,41, 1,04) ---
Cociente de
riesgo (Hazard
Ratio)* (IC del
95%)
% de TRO 14% 41% 15% 24% 10%

Cociente de riesgo (Hazard Ratio) (pembrolizumab comparado con ipilimumab) de acuerdo al modelo de riesgos
proporcionales de Cox estratificado

Estado de PD-L1 en melanoma

Se realiz6 un andlisis de subgrupos como parte del anélisis final del ensayo KEYNOTE-002 en
pacientes que eran PD-L1 positivo (expresion de PD-L1 en > 1% de las células tumorales y las células
inmunitarias asociadas al tumor, relativa a todas las células tumorales viables — puntuacion de
melanoma) frente a PD-L1 negativo. La expresion de PD-L1 se estudié de manera retrospectiva
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mediante un test de inmunohistoquimica (IHQ) con el anticuerpo anti PD-L1 22C3. Entre los pacientes
que eran evaluables en cuanto a expresion de PD-L1 (79%), el 69% (n=294) eran PD-L1 positivo y el
31% (n=134) eran PD-L1 negativo. La Tabla 8§ resume los resultados de eficacia por expresion de PD-

L1.

Tabla 8: Resultados de eficacia por expresion de PD-L1 en el ensayo KEYNOTE-002

Variable Pembrolizumab | Quimioterapia | Pembrolizumab | Quimioterapia

2 mg/kg de peso 2 mg/kg de peso

corporal cada corporal cada
3 semanas 3 semanas
PD-L1 positivo PD-L1 negativo

SLP 0,55 (0,40, 0,76) 0,81 (0,50, 1,31) ---
Cociente de riesgo
(Hazard Ratio)”
(IC del 95%)
SG 0,90 (0,63, 1,28) - 1,18 (0,70, 1,99)
Cociente de riesgo
(Hazard Ratio)"
(IC del 95%)
% de TRO 25% 4% 10%

Cociente de riesgo (Hazard Ratio) (pembrolizumab comparado con quimioterapia) de acuerdo al modelo de
riesgos proporcionales de Cox estratificado

Se realiz6 un analisis de subgrupos como parte del anélisis final del ensayo KEYNOTE-006 en
pacientes que eran PD-L1 positivo (n=671; 80%) frente a PD-L1 negativo (n=150; 18%). Entre los
pacientes que eran evaluables en cuanto a expresion de PD-L1 (98%), el 82% eran PD-L1 positivo y
el 18% eran PD-L1 negativo. La Tabla 9 resume los resultados de eficacia por expresion de PD-L1.

Tabla 9: Resultados de eficacia por expresion de PD-L1 en el ensayo KEYNOTE-006

Variable Pembrolizumab Ipilimumab Pembrolizumab Ipilimumab
10 mg/kg de peso 10 mg/kg de peso

corporal cada corporal cada

2 0 3 semanas 2 0 3 semanas

(en conjunto) (en conjunto)

PD-L1 positivo PD-L1 negativo

SLP 0,53 (0,44, 0,65) --- 0,87 (0,58, 1,30) ---
Cociente de riesgo (Hazard
Ratio)’ (IC del 95%)
SG 0,63 (0,50, 0,80) --- 0,76 (0,48, 1,19) ---
Cociente de riesgo (Hazard
Ratio)” (IC del 95%)
% de TRO 40% 14% 24% 13%

Cociente de riesgo (Hazard Ratio) (pembrolizumab comparado con ipilimumab) de acuerdo al modelo de riesgos
proporcionales de Cox estratificado

Melanoma ocular

En 20 sujetos con melanoma ocular incluidos en el ensayo KEYNOTE-001, no se notificaron
respuestas objetivas; se comunico enfermedad estable en 6 pacientes.
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KEYNOTE-716: Ensayo controlado con placebo para el tratamiento adyuvante de pacientes con
reseccion del melanoma en estadio IIB o IIC

La eficacia de pembrolizumab se investigo en el ensayo KEYNOTE-716, un ensayo multicéntrico,
aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo en pacientes con melanoma resecado en

estadio IIB o IIC. Un total de 976 pacientes fueron aleatorizados (1:1) a recibir pembrolizumab

200 mg cada 3 semanas (o la dosis pediatrica [de 12 a 17 afios de edad] de 2 mg/kg por via intravenosa
[hasta un maximo de 200 mg] cada 3 semanas) (n=487) o placebo (n=489), hasta un afio o hasta
recidiva de la enfermedad o toxicidad inaceptable. La aleatorizacion se estratifico mediante el

estadio T de la 8" edicion del American Joint Committee on Cancer (AJCC, por sus siglas en inglés).
Se excluyeron los pacientes con enfermedad autoinmune activa o con una enfermedad que precisara
inmunosupresion o con melanoma ocular o de las mucosas. Se excluyeron los pacientes que recibieron
tratamiento previo para el melanoma diferente de la cirugia. Los pacientes fueron sometidos a pruebas
de imagen cada 6 meses desde la aleatorizacion hasta el cuarto afio y 1 vez al afio a partir del 5° afio
desde la aleatorizacion o hasta recidiva, lo que ocurriera primero.

Entre los 976 pacientes, las caracteristicas basales fueron: mediana de edad de 61 afios (rango 16-87;
39% de 65 afios 0 mas; 2 pacientes adolescentes [uno por grupo de tratamiento]); 60% varones; y con
un estado funcional ECOG de 0 (93%) y 1 (7%). El 64% tenia estadio IIB y el 35% tenia estadio IIC.

Las variables primarias de eficacia fueron la supervivencia libre de recidiva (SLR) evaluada por el
investigador en la poblacion total, donde la SLR se definié como el tiempo entre la fecha de la
aleatorizacion y la fecha de la primera recidiva (local, regional o metastasis a distancia) o el
fallecimiento, lo que ocurriera primero. Las variables secundarias fueron la supervivencia libre de
metastasis a distancia (SLMD) y la SG en la poblacion total. La SG no fue evaluada formalmente en el
momento de este analisis. El ensayo demostrd inicialmente una mejora estadisticamente significativa
de Ia SLR (CR 0,65; IC del 95% 0,46, 0,92; valor de p = 0,00658) en los pacientes aleatorizados al
grupo de pembrolizumab comparado con placebo en su analisis intermedio preespecificado. Los
resultados correspondientes al analisis final preespecificado para la SLR, con una mediana de
seguimiento de 20,5 meses, se resumen en la Tabla 10 y en la Figura 4. Los resultados actualizados de
la SLR con una mediana de seguimiento de 26,9 meses fueron coherentes con el analisis final de la
SLR en los pacientes aleatorizados al grupo de pembrolizumab comparado con placebo (CR 0,64; IC
del 95% 0,50, 0,84). Los resultados de la SLMD correspondientes al analisis intermedio de la SLMD,
con una mediana de seguimiento de 26,9 meses, se muestran en la Tabla 10 y en la Figura 5.

Tabla 10: Resultados de eficacia en el ensayo KEYNOTE-716

Variable Pembrolizumab Placebo
200 mg cada
3 semanas
n=487 n=489
SLR
Numero (%) de pacientes con acontecimiento 72 (15%) 115 (24%)
Mediana en meses (IC del 95%) NA (NA, NA) NA (29,9, NA)
Cociente de riesgo (Hazard Ratio)" (IC del 95%) 0,61 (0,45, 0,82)
Valor de p (orden logaritmico estratificado)’ 0,00046
SLMD
Numero (%) de pacientes con acontecimiento 63 (13%) 95 (19%)
Mediana en meses (IC del 95%) NA (NA, NA) NA (NA, NA)
Cociente de riesgo (Hazard Ratio)" (IC del 95%) 0,64 (0,47, 0,88)
Valor de p (orden logaritmico estratificado) 0,00292

De acuerdo al modelo de riesgos proporcionales de Cox estratificado

T Valor de p nominal basado en la prueba de orden logaritmico estratificada por el estadio T de la 8* edicién del
American Joint Committee on Cancer (AJCC, por sus siglas en inglés)
NA = no alcanzada
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Figura 4: Curva de Kaplan-Meier para la supervivencia libre de recidiva por grupo de
tratamiento en el ensayo KEYNOTE-716 (poblacion con intencion de tratar)
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Figura 5: Curva de Kaplan-Meier para la supervivencia libre de metastasis a distancia por
grupo de tratamiento en el ensayo KEYNOTE-716 (poblacién con intencion de tratar)
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KEYNOTE-054: Ensayo controlado con placebo para el tratamiento adyuvante de pacientes con
reseccion completa del melanoma en estadio 111

La eficacia de pembrolizumab se investigd en el ensayo KEYNOTE-054, un ensayo multicéntrico,
aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo en pacientes con melanoma resecado completamente
en estadio IIIA (metastasis a ganglios linfaticos > 1 mm), IIIB o IIIC. Un total de 1.019 pacientes
adultos fueron aleatorizados (1:1) a recibir pembrolizumab 200 mg cada 3 semanas (n=514) o placebo
(n=505), hasta un afio hasta recidiva de la enfermedad o toxicidad inaceptable. La aleatorizacion se
estratificd mediante el estadio de la 7* edicion del AJCC (IIIA frente a IIIB frente a IIIC 1-3 ganglios
linfaticos positivos frente a IIIC > 4 ganglios linfaticos positivos) y por regioén geografica
(Norteamérica, paises europeos, Australia y otros paises designados). Los pacientes debian haber sido
sometidos a diseccion de ganglios linfaticos y, si estaba indicada, a radioterapia dentro de las

13 semanas antes de comenzar el tratamiento. Se excluyeron los pacientes con enfermedad
autoinmune activa o con una enfermedad que precisara inmunosupresion o con melanoma ocular o de
las mucosas. Se excluyeron los pacientes que recibieron tratamiento previo para el melanoma diferente
de la cirugia o interferén para melanomas primarios gruesos sin evidencia de afectacion de ganglios
linfaticos. Los pacientes fueron sometidos a técnicas de imagen cada 12 semanas después de la

35



primera dosis de pembrolizumab durante los dos primeros afios, después cada 6 meses desde el afio 3
al 5y, a continuacién, anualmente.

Entre los 1.019 pacientes, las caracteristicas basales fueron: mediana de edad de 54 afios (25% de

65 afios 0 mas); 62% varones; y con un estado funcional ECOG de 0 (94%) y de 1 (6%). El 16% tenia
estadio IIIA; el 46% estadio I1IB; el 18% estadio IIIC (1-3 ganglios linfaticos positivos) y el 20%
estadio ITIIC (> 4 ganglios linfaticos positivos); el 50% era positivo para la mutacion de BRAF V600 y
el 44% no tenia mutacion de BRAF. La expresion de PD-L1 se estudié de manera retrospectiva
mediante un test de IHQ con el anticuerpo anti PD-L1 22C3; el 84% de los pacientes presentaron
melanoma PD-L1 positivo (expresion de PD-L1 en > 1% de las células tumorales y las células
inmunitarias asociadas al tumor, relativa a todas las células tumorales viables). Se usé el mismo
sistema de puntuacidn para melanoma metastasico (puntuacién de melanoma).

Las variables primarias de eficacia fueron la SLR evaluada por el investigador en la poblacion total y
en la poblacion con tumores PD-L1 positivos, donde la SLR fue definida como el tiempo entre la
fecha de la aleatorizacion y la fecha de la primera recidiva (local, regional o metastasis a distancia) o
la muerte, lo que ocurriera primero. Las variables secundarias fueron la SLMD y la SG en la poblacion
total y en la poblacion con tumores PD-L1 positivos. La SG no fue evaluada formalmente en el
momento de estos analisis. El ensayo demostrd inicialmente una mejora estadisticamente significativa
de Ia SLR (CR 0,57; IC del 98,4% 0,43, 0,74; valor de p < 0,0001) en los pacientes aleatorizados al
grupo de pembrolizumab comparado con placebo en su analisis intermedio preespecificado. Los
resultados actualizados de eficacia con una mediana de seguimiento de 45,5 meses se resumen en la
Tabla 11 y en las Figuras 6 y 7.

Tabla 11: Resultados de eficacia en el ensayo KEYNOTE-054

Variable Pembrolizumab Placebo
200 mg cada
3 semanas
n=514 n=505
SLR
Numero (%) de pacientes 203 (40%) 288 (57%)
con acontecimiento
Mediana en meses (IC del NA 21,4 (16,3,
95%) 27,0)
Cociente de riesgo (Hazard 0,59 (0,49, 0,70)
Ratio)” (IC del 95%)
SLMD
Numero (%) de pacientes 173 (34%) 245 (49%)
con acontecimiento
Mediana en meses (IC del NA 40,0 (27,7, NA)
95%)
Cociente de riesgo (Hazard 0,60 (0,49, 0,73)
Ratio)" (IC del 95%)
Valor de p (orden
logaritmico estratificado) <0,0001

*

De acuerdo al modelo de riesgos proporcionales de Cox estratificado
NA = no alcanzada
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Figura 6: Curva de Kaplan-Meier para la supervivencia libre de recidiva por grupo de
tratamiento en el ensayo KEYNOTE-054 (poblacion con intencién de tratar)
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Figura 7: Curva de Kaplan-Meier para la supervivencia libre de metastasis a distancia por
grupo de tratamiento en el ensayo KEYNOTE-054 (poblacién con intencion de tratar)

Supervivencia libre de metastasis a distancia (%)

Numero con riesgo
Pembrolizumab:

Placebo:

Grupo de tratamiento ~ Tasa de SLMD a los 36 meses
Pembrolizumab 68%
Placebo 52%

CR(IC del 95%
0,60 (0,49, 0,73)

"1|--HI-|.|.H|.‘".

valor de
<0.0001

12 18 24

30

Tiempo en meses
514 434 404 a7s 252 334
505 395 339 301 265 251

42
34 174
235 136

El beneficio de la SLR y la SLMD se demostré de forma consistente entre subgrupos, incluyendo la
expresion tumoral de PD-L1, el estado de la mutacion BRAF y el estadio de la enfermedad (utilizando
la 7* edicion del AJCC). Estos resultados fueron consistentes cuando se reclasificaron en un analisis
posterior, segun la 8 edicion del sistema de estadificacion actual del AJCC.
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CPNM

KEYNOTE-024: Ensayo controlado en pacientes con CPNM sin tratamiento previo

La seguridad y la eficacia de pembrolizumab se investigd en el ensayo KEYNOTE-024, un ensayo
multicéntrico, abierto, controlado, para el tratamiento del CPNM metastasico no tratado previamente.
Los pacientes tenian expresion de PD-L1 con una TPS > 50% de acuerdo al Kit de diagndstico por
inmunohistoquimica (IHQ) de PD-L1 22C3 pharmDx™. Los pacientes fueron aleatorizados (1:1) a
recibir pembrolizumab a una dosis de 200 mg cada 3 semanas (n=154) o quimioterapia con platino a
eleccion del investigador (n=151; que incluyen pemetrexed-+carboplatino, pemetrexed+cisplatino,
gemcitabina+cisplatino, gemcitabina+carboplatino o paclitaxel+carboplatino. Los pacientes con
CPNM no escamoso pudieron recibir mantenimiento con pemetrexed.). Los pacientes fueron tratados
con pembrolizumab hasta toxicidad inaceptable o progresion de la enfermedad. El tratamiento pudo
continuar tras la progresion de la enfermedad, si el paciente estaba clinicamente estable y el
investigador consideraba que estaba obteniendo beneficio clinico. Los pacientes sin progresion de la
enfermedad pudieron ser tratados hasta 24 meses. El ensayo excluyd a los pacientes con mutaciones
tumorales positivas de EGFR o ALK; enfermedad autoinmune que precisara tratamiento sistémico
dentro de los 2 afios de tratamiento; un problema médico que precisara inmunosupresion; o que
hubieran recibido mas de 30 Gy de radiacion toracica dentro de las 26 semanas previas. Se realizo
evaluacion del estado tumoral cada 9 semanas. Los pacientes en quimioterapia que experimentaron
progresion de la enfermedad, verificada de forma independiente, pudieron cambiar y recibir
pembrolizumab.

Entre los 305 pacientes del ensayo KEYNOTE-024, las caracteristicas basales fueron: mediana de
edad de 65 afios (54% de 65 afios 0 mas); 61% varones; 82% de raza blanca; 15% asiaticos y 35% y
65% con un estado funcional ECOG de 0 y 1, respectivamente. Las caracteristicas de la enfermedad
fueron CPNM escamoso (18%) y no escamoso (82%); M1 (99%) y metastasis cerebrales (9%).

La variable primaria de eficacia fue la SLP evaluada mediante una revision central independiente
enmascarada (RCIE) usando los criterios RECIST 1.1. Las variables secundarias de eficacia fueron la
SG y la tasa de respuesta objetiva (TRO) (evaluadas mediante RCIE usando los criterios RECIST 1.1).
La tabla 12 resume las variables primarias de eficacia para toda la poblacion con intencidn de tratar.
Los resultados de SLP y TRO se notifican a partir de un analisis provisional, con una mediana de
seguimiento de 11 meses. Los resultados de SG se notifican del analisis final, con una mediana de
seguimiento de 25 meses.
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Tabla 12: Resultados de eficacia en el ensayo KEYNOTE-024

Variable Pembrolizumab Quimioterapia
200 mg cada 3 semanas
n=154 n=151
SLP
Numero (%) de pacientes con acontecimiento 73 (47%) 116 (77%)

Cociente de riesgo (Hazard Ratio)” (IC del
95%)

0,50 (0,37, 0,68)

Valor de p' <0,001

Mediana en meses (IC del 95%) 10,3 (6,7, ND) 6,0 (4,2,6,2)
SG

Numero (%) de pacientes con acontecimiento 73 (47%) 96 (64%)

Cociente de riesgo (Hazard Ratio)” (IC del
95%)

0,63 (0,47, 0,86)

Valor de p'

0,002

Mediana en meses (IC del 95%)

30,0
(18,3, ND)

14,2
(9,8, 19,0)

Tasa de respuesta objetiva

% de TRO (IC del 95%)

45% (37, 53)

28% (21, 36)

Respuesta completa 4% 1%
Respuesta parcial 41% 27%
Duracion de la respuesta?
Mediana en meses (rango) No alcanzada 6,3
(1,9+, 14,5+) 2,1+, 12,6+)
% con duracioén > 6 meses 88%3 59%]

proporcionales de Cox estratificado

-+

P

Basado en la prueba de orden logaritmico estratificada
Basado en pacientes con una mejor respuesta objetiva como respuesta completa o parcial confirmada
Basado en las estimaciones de Kaplan-Meier; incluye 43 pacientes con respuestas de 6 meses 0 mas

Cociente de riesgo (Hazard Ratio) (pembrolizumab comparado con quimioterapia) de acuerdo al modelo de riesgos

1 Basado en las estimaciones de Kaplan-Meier; incluye a 16 pacientes con respuestas de 6 meses o mas

ND = no disponible
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Figura 8: Curva de Kaplan-Meier para la supervivencia libre de progresién por grupo de
tratamiento en el ensayo KEYNOTE-024 (poblacién con intencién de tratar)
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Figura 9: Curva de Kaplan-Meier para la supervivencia global por grupo de tratamiento en el
ensayo KEYNOTE-024 (poblacion con intencion de tratar)
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En el andlisis de subgrupos, se observd un beneficio reducido de la supervivencia con pembrolizumab
comparado con quimioterapia, en el bajo nimero de pacientes que nunca fueron fumadores; sin
embargo, debido al bajo nimero de pacientes, no se pueden extraer conclusiones definitivas de estos
datos.
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KEYNOTE-042: Ensayo controlado en pacientes con CPNM sin tratamiento previo

También se investigaron la seguridad y la eficacia de pembrolizumab en el ensayo KEYNOTE-042,
un ensayo multicéntrico, controlado, para el tratamiento de CPNM localmente avanzado o metastasico
no tratado previamente. El disefio del ensayo fue similar al del ensayo KEYNOTE-024, excepto que
los pacientes tenian una expresion de PD-L1 con una TPS > 1% de acuerdo al kit de diagndstico por
inmunohistoquimica (IHQ) de PD-L1 22C3 pharmDx™. Los pacientes fueron aleatorizados (1:1) a
recibir pembrolizumab a una dosis de 200 mg cada 3 semanas (n=637) o quimioterapia con platino a
eleccion del investigador (n=637; que incluyen pemetrexed+carboplatino o paclitaxel+carboplatino.
Los pacientes con CPNM no escamoso pudieron recibir mantenimiento con pemetrexed). Se realizo
evaluacion del estado tumoral cada 9 semanas durante las primeras 45 semanas y posteriormente cada
12 semanas.

Entre los 1.274 pacientes del ensayo KEYNOTE-042, 599 (47%) tenian tumores que expresaban
PD-L1 con una TPS > 50% de acuerdo al kit de diagnostico por inmunohistoquimica (IHQ) de PD-L1
22C3 pharmDx™. Las caracteristicas basales de estos 599 pacientes incluyeron: mediana de edad

63 afios (45% de 65 afios 0 mas); 69% varones; 63% de raza blanca y 32% de raza asiatica;

17% hispanos o latinos y 31% y 69% con un estado funcional del ECOG de 0y 1, respectivamente.
Las caracteristicas de la enfermedad fueron CPNM escamoso (37%) y no escamoso (63%);

estadio II1A (0,8%); estadio IIIB (9%); estadio IV (90%) y metastasis cerebrales tratadas (6%).

La variable primaria de eficacia fue la SG. Las variables secundarias de eficacia fueron la SLP y la
TRO (evaluadas mediante RCIE usando los criterios RECIST 1.1). El ensayo demostré una mejora
estadisticamente significativa de la SG en los pacientes cuyos tumores expresaban PD-L1 con una
TPS > 1% aleatorizados a pembrolizumab en monoterapia en comparacién con quimioterapia

(CR 0,82; IC del 95%, 0,71, 0,93 en el analisis final) y en pacientes cuyos tumores expresaban PD-L1
con una TPS > 50% aleatorizados a pembrolizumab en monoterapia comparado con quimioterapia. La
Tabla 13 resume las variables primarias de eficacia en la poblacion con TPS > 50% en el andlisis final
realizado con una mediana de seguimiento de 15,4 meses. En la Figura 10 se muestra la curva de
Kaplan-Meier de la SG en la poblacion con una TPS > 50% basada en el analisis final.
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Tabla 13: Resultados de eficacia (PD-L1 con una TPS > 50%) en el ensayo KEYNOTE-042

Variable Pembrolizumab | Quimioterapia
200 mg cada
3 semanas
n=299 n=300
SG
Numero (%) de pacientes con 180 (60%) 220 (73%)
acontecimiento

Cociente de riesgo (Hazard
Ratio)" (IC del 95%)

0,70 (0,58, 0,86)

Valor de p'

0,0003

Mediana en meses (IC del 95%)

20,0 (15,9, 24,2) | 12,2 (10,4, 14.,6)

SLP

Numero (%) de pacientes con
acontecimiento

238 (80%)

250 (83%)

Cociente de riesgo (Hazard
Ratio)” (IC del 95%)

0,84 (0,70, 1,01)

Mediana en meses (IC del 95%)

6,5 (5.9, 8,5)

6,4 (6,2,7.2)

Tasa de respuesta objetiva

% de TRO (IC del 95%)

39% (34, 45)

32% (27, 38)

Respuesta completa 1% 0,3%
Respuesta parcial 38% 32%
Duracion de la respuesta?
Mediana en meses (rango) 22,0 10,8
(2,1+, 36,5+) (1,8+, 30,4+)
% con duracién > 18 meses 57% 34%

e

parcial confirmada
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Cociente de riesgo (Hazard Ratio) (pembrolizumab comparado con quimioterapia) de
acuerdo al modelo de riesgos proporcionales de Cox estratificado

Basado en la prueba de orden logaritmico estratificada
Basado en pacientes con una mejor respuesta objetiva como respuesta completa o




Figura 10: Curva de Kaplan-Meier para la supervivencia global por grupo de tratamiento en el
ensayo KEYNOTE-042 (pacientes con TPS > 50% de expresion de PD-L1, poblaciéon con
intencion de tratar)
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Los resultados de un analisis exploratorio de subgrupos realizado después, indicaron una tendencia
hacia un beneficio reducido de la supervivencia con pembrolizumab comparado con quimioterapia,
durante los primeros 4 meses y durante todo el tratamiento, en pacientes que nunca fueron fumadores.
Sin embargo, debido a la naturaleza exploratoria de este analisis de subgrupos, no se pueden extraer
conclusiones definitivas.

KEYNOTE-189: Ensayo controlado del tratamiento en combinacion en pacientes con CPNM no
escamoso sin_tratamiento previo
La eficacia de pembrolizumab en combinacion con pemetrexed y quimioterapia basada en platino se
investigo en el ensayo KEYNOTE-189, un ensayo multicéntrico, aleatorizado, controlado con
principio activo, doble ciego. Los principales criterios de inclusion fueron pacientes con CPNM no
escamoso metastasico, sin tratamiento sistémico previo para CPNM metastdsico y sin mutaciones
tumorales positivas de EGFR o ALK. El ensayo excluy6 a los pacientes con enfermedad autoinmune
que precisara tratamiento sistémico dentro de los 2 afios de tratamiento; un problema médico que
precisara inmunosupresion; o que hubieran recibido mas de 30 Gy de radiacion toracica dentro de las
26 semanas previas. Los pacientes fueron aleatorizados (2:1) a recibir una de las siguientes pautas de
tratamiento:
e Pembrolizumab 200 mg con pemetrexed 500 mg/m?y, a eleccién del investigador, cisplatino
75 mg/m? o carboplatino AUC 5 mg/ml/min por via intravenosa cada 3 semanas durante
4 ciclos seguido de pembrolizumab 200 mg y pemetrexed 500 mg/m? por via intravenosa cada
3 semanas (n=410)
e Placebo con pemetrexed 500 mg/m? y, a eleccion del investigador, cisplatino 75 mg/m? o
carboplatino AUC 5 mg/ml/min por via intravenosa cada 3 semanas durante 4 ciclos seguido
de placebo y pemetrexed 500 mg/m? por via intravenosa cada 3 semanas (n=206)
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El tratamiento con pembrolizumab continu6 hasta progresion de la enfermedad determinada por el
investigador, definida segun los criterios RECIST 1.1, toxicidad inaceptable o hasta un maximo de
24 meses. La administracion de pembrolizumab podia continuar mas alla de la progresion de la
enfermedad definida segun los criterios RECIST mediante RCIE o después de la suspension de
pemetrexed si el paciente estaba clinicamente estable y el investigador consideraba que estaba
obteniendo beneficio clinico. En los pacientes que finalizaron los 24 meses de tratamiento o que
mostraron respuesta completa, se pudo reiniciar el tratamiento con pembrolizumab para la progresion
de la enfermedad y administrarse hasta 1 afio adicional. Se realizo la evaluacion del estado tumoral a
las 6 y a las 12 semanas, seguido posteriormente por la evaluacion cada 9 semanas. A los pacientes
que recibian placebo y quimioterapia que experimentaron progresion de la enfermedad verificada
independientemente se les ofrecié pembrolizumab como monoterapia.

Entre los 616 pacientes del ensayo KEYNOTE-189, las caracteristicas basales fueron: mediana de
edad de 64 afios (49% de 65 afios 0 mas); 59% varones; 94% de raza blanca y 3% de raza asiatica;
43% y 56% con un estado funcional ECOG de 0 o 1, respectivamente; 31% PD-L1 negativo

(TPS < 1%); y 18% con metastasis cerebrales tratadas o no tratadas en el estado basal.

Las variables primarias de eficacia fueron la SG y la SLP (evaluada mediante RCIE usando los
criterios RECIST 1.1). Las variables secundarias de eficacia fueron la tasa de respuesta objetiva
(TRO) y la duracion de la respuesta, evaluada mediante RCIE usando los criterios RECIST 1.1. La
Tabla 14 resume las variables primarias de eficacia y las Figuras 11 y 12 muestran las curvas de
Kaplan-Meier para la SG y la SLP basadas en el anélisis final con una mediana de seguimiento de
18,8 meses.
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Tabla 14: Resultados de eficacia en el ensayo KEYNOTE-189

Variable Pembrolizumab + Placebo + Pemetrexed +
Pemetrexed + Quimioterapia basada en
Quimioterapia basada platino
en platino n=206
n=410
SG*

Numero (%) de pacientes con
acontecimiento

258 (63%)

163 (79%)

Cociente de riesgo (Hazard Ratio) (IC
del 95%)

0,56 (0,46, 0,69)

Valor de p!

< 0,00001

Mediana en meses (IC del 95%) 22,0 10,6
(19,5, 24,5) (8,7,13,6)
SLP
Numero (%) de pacientes con 337 (82%) 197 (96%)
acontecimiento
Cociente de riesgo (Hazard Ratio)" (IC 0,49 (0,41, 0,59)
del 95%)
Valor de p? <0,00001
Mediana en meses (IC del 95%) 9,0 (8,1, 10,4) 4,9 (4,7,5,5)
Tasa de respuesta objetiva
% de TRO® (IC del 95%) 48% (43, 53) 20% (15, 26)
Respuesta completa 1,2% 0,5%
Respuesta parcial 47% 19%
Valor de p! <0,0001
Duracion de la respuesta
Mediana en meses (rango) 12,5 7,1
(1,1+, 34,9+) (2,4,27,8+)
% con duracion > 12 meses” 53% 27%

Un total de 113 pacientes (57%) que suspendieron el tratamiento del ensayo en el grupo de placebo mas
quimioterapia, pasaron a recibir pembrolizumab en monoterapia o recibieron un inhibidor de puntos de control como

tratamiento posterior.

Basado en el modelo de riesgos proporcionales de Cox estratificado
Basado en la prueba de orden logaritmico estratificada

Basado en pacientes con una mejor respuesta objetiva como respuesta completa o parcial confirmada

Basado en el método de Miettinen y Nurminen estratificado por estado de PD-L1, quimioterapia basada en platino y

estado de tabaquismo
Basado en la estimacion de Kaplan-Meier
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Figura 11: Curva de Kaplan-Meier para la supervivencia global por grupo de tratamiento en el
ensayo KEYNOTE-189 (poblacion con intencion de tratar)
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Figura 12: Curva de Kaplan-Meier para la supervivencia libre de progresion por grupo de
tratamiento en el ensayo KEYNOTE-189 (poblacion con intencién de tratar)
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En el ensayo KEYNOTE-189 se realiz6 un analisis en los pacientes que tenian expresion de PD-L1
con una TPS < 1% [pembrolizumab en combinacién: n=127 (31%) frente a quimioterapia: n=63
(31%)], TPS 1-49% [pembrolizumab en combinacioén: n=128 (31%) frente a quimioterapia: n=58
(28%)] o TPS > 50% [pembrolizumab en combinacion: n=132 (32%) frente a quimioterapia: n=70
(34%)] (ver Tabla 15).
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Tabla 15: Resultados de eficacia por expresion de PD-L1 en el ensayo KEYNOTE-189"

Variable | Tratamiento con Quimioterapia | Tratamiento con | Quimioterapia | Tratamiento con | Quimioterapia
pembrolizumab pembrolizumab pembrolizumab
en combinacién en combinaciéon en combinacién
TPS <1% TPS12a49% TPS > 50%
SG Cociente
de riesgo
(Hazard 0,51 (0,36, 0,71) 0,66 (0,46, 0,96) 0,59 (0,40, 0,86)
Ratio)
(IC del 95%)
SLP

Cociente de
riesgo
(Hazard
Ratio)

(IC del 95%)

0,67 (0,49, 0,93) 0,53 (0,38, 0,74) 0,35 (0,25, 0,49)

% de TRO 33% 14% 50% 21% 62% 26%

Basado en el analisis final
T Cociente de riesgo (Hazard Ratio) (tratamiento con pembrolizumab en combinacién frente a quimioterapia) basado en el modelo de

riesgos proporcionales Cox estratificados

En el anélisis final se incluyé un total de 57 pacientes con CPNM de edad > 75 afios en el ensayo
KEYNOTE-189 (35 en pembrolizumab en combinacion y 22 en control). Dentro de este subgrupo del
ensayo el cociente de riesgo (Hazard Ratio) fue HR=1,54 [IC del 95% 0,76, 3,14] en SG y el cociente
de riesgo (Hazard Ratio) fue HR=1,12 [IC del 95% 0,56, 2,22] en SLP para el tratamiento con
pembrolizumab en combinacidn frente a quimioterapia. Los datos sobre eficacia de pembrolizumab en
combinacion con quimioterapia basada en platino son limitados en esta poblacion de pacientes.

KEYNOTE-407: Ensayo controlado del tratamiento en combinacion en pacientes con CPNM
escamoso sin tratamiento previo

La eficacia de pembrolizumab en combinacion con carboplatino y paclitaxel o nab-paclitaxel se
investigo en el ensayo KEYNOTE-407, un ensayo aleatorizado, doble ciego, multicéntrico, controlado
con placebo. Los principales criterios de inclusion para este ensayo fueron CPNM escamoso
metastasico, con independencia del estado de expresion tumoral de PD-L1 y sin tratamiento sistémico
previo para enfermedad metastasica. Se excluyeron los pacientes con enfermedad autoinmune que
precisara tratamiento sistémico dentro de los 2 afios de tratamiento; pacientes con una enfermedad que
precisara inmunosupresion; o que hubieran recibido mas de 30 Gy de radiacion toracica dentro de las
26 semanas previas. La aleatorizacion se estratifico por expresion tumoral de PD-L1 (TPS < 1%
[negativa] frente a TPS > 1%), eleccion del investigador entre paclitaxel o nab-paclitaxel y region
geografica (Este asiatico frente a lugares fuera del Este asiatico). Los pacientes fueron aleatorizados
(1:1) a uno de los siguientes grupos de tratamiento mediante perfusion intravenosa:

e Pembrolizumab 200 mg y carboplatino AUC 6 mg/ml/min el Dia 1 de cada ciclo de 21 dias
durante 4 ciclos y paclitaxel 200 mg/m? el Dia 1 de cada ciclo de 21 dias durante 4 ciclos o
nab-paclitaxel 100 mg/m? los Dias 1, 8 y 15 de cada ciclo de 21 dias durante 4 ciclos, seguido
por pembrolizumab 200 mg cada 3 semanas. Pembrolizumab se administrd antes de la
quimioterapia el Dia 1.

e Placebo y carboplatino AUC 6 mg/ml/min el Dia 1 de cada ciclo de 21 dias durante 4 ciclos y
paclitaxel 200 mg/m? el Dia 1 de cada ciclo de 21 dias durante 4 ciclos o nab-paclitaxel
100 mg/m? los Dias 1, 8 y 15 de cada ciclo de 21 dias durante 4 ciclos, seguido por placebo
cada 3 semanas.

El tratamiento con pembrolizumab o placebo continué hasta progresion de la enfermedad definida
segun los criterios RECIST 1.1, determinada mediante RCIE, toxicidad inaceptable o un méximo de
24 meses. Se permitid la administracion de pembrolizumab mads alla de la progresion de la enfermedad
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definida segun los criterios RECIST si el paciente estaba clinicamente estable y el investigador
consideraba que estaba obteniendo beneficio clinico.

A los pacientes del grupo placebo se les ofreciéo pembrolizumab como monoterapia en el momento de
la progresion de la enfermedad.

Se realizod la evaluacion del estado tumoral cada 6 semanas hasta la semana 18, cada 9 semanas hasta
la semana 45 y posteriormente cada 12 semanas.

Se aleatorizé un total de 559 pacientes. Las caracteristicas de la poblacion del ensayo fueron: mediana
de edad de 65 afios (rango: 29 a 88); 55% de 65 afios o0 mas; 81% varones; 77% de raza blanca; estado
funcional ECOG de 0 (29%) v 1 (71%); y un 8% con metastasis cerebrales tratadas en el estado basal.
El 35% tenia una TPS de expresion tumoral de PD-L1 < 1% [negativa]; el 19% era del Este asiatico y
el 60% recibid paclitaxel.

Las variables primarias de eficacia fueron la SG y la SLP (evaluadas mediante RCIE segun los
criterios RECIST 1.1). Las variables secundarias de eficacia fueron la TRO y la duracion de la
respuesta, evaluadas mediante RCIE usando los criterios RECIST 1.1. La Tabla 16 resume las
variables primarias de eficacia y las Figuras 13 y 14 muestran las curvas de Kaplan-Meier para la SG y
la SLP basadas en el analisis final con una mediana de seguimento de 14,3 meses.
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Tabla 16: Resultados de eficacia en el ensayo KEYNOTE-407

Variable Pembrolizumab Placebo
carboplatino carboplatino
paclitaxel/nab- paclitaxel/nab-paclitaxel
paclitaxel n=281
n=278
SG*
Numero (%) de pacientes con 168 (60%) 197 (70%)
acontecimiento

Mediana en meses (IC del 95%)

17,1 (14,4, 19,9)

11,6 (10,1, 13,7)

Cociente de riesgo (Hazard
Ratio)" (IC del 95%)

0,71 (0,58, 0,88)

Valor de p? 0,0006
SLP
Numero (%) de pacientes con 217 (78%) 252 (90%)
acontecimiento
Mediana en meses (IC del 95%) 8,0 (6,3, 8,4) 5,1 (4,3,6,0)

Cociente de riesgo (Hazard
Ratio) (IC del 95%)

0,57 (0,47, 0,69)

Valor de p?

<0,0001

Tasa de respuesta objetiva

% de TRO (IC del 95%)

63% (57, 68)

38% (33, 44)

Respuesta completa

2,2%

3.2%

Respuesta parcial

60%

35%

Valor de p®

<0,0001

Duracion de la respuesta

Mediana en meses (intervalo)

8,8 (1,3+, 28,4+)

4.9 (1,3+, 28,34

% con duracion > 12 meses'

38%

25%

Un total de 138 pacientes (51%) que suspendieron el tratamiento del ensayo en el grupo de placebo mas
quimioterapia, pasaron a recibir pembrolizumab en monoterapia o recibieron un inhibidor de puntos de

control como tratamiento posterior.

¥ Basado en el modelo de riesgos proporcionales de Cox estratificado
¥ Basado en la prueba de orden logaritmico estratificada

$ Basado en el método de Miettinen y Nurminen
1 Basado en la estimacion de Kaplan-Meier
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Figura 13: Curva de Kaplan-Meier para la supervivencia global en el ensayo KEYNOTE-407
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Figura 14: Curva de Kaplan-Meier para la supervivencia libre de progresion en el ensayo
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En el ensayo KEYNOTE-407 se realiz6 un analisis en pacientes que tenian expresion de PD-L1 con
una TPS < 1% [grupo de pembrolizumab mas quimioterapia: n=95 (34%) frente al grupo de placebo
mas quimioterapia: n=99 (35%)], TPS 1% a 49% [grupo de pembrolizumab mas quimioterapia: n=103
(37%) frente a grupo de placebo mas quimioterapia: n=104 (37%)] o TPS > 50% [grupo de
pembrolizumab mas quimioterapia: n=73 (26%) frente a grupo de placebo mas quimioterapia: n=73

(26%)] (ver Tabla 17).
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Tabla 17: Resultados de eficacia por expresion de PD-L1 en el ensayo KEYNOTE-407"

Variable Tratamiento Quimioterapia Tratamiento Quimioterapia Tratamiento Quimioterapia
con con con
pembrolizumab pembrolizumab pembrolizumab
en combinacién en combinaciéon en combinacién
TPS <1% TPS 12a49% TPS > 50%

SG Cociente
de riesgo
(Hazard 0,79 (0,56, 1,11) 0,59 (0,42, 0,84) 0,79 (0,52, 1,21)
Ratio)'

(IC del 95%)
SLP Cociente

de riesgo
(Hazard
Ratio)’

(IC del 95%)
% de TRO

Basado en el analisis final
T Cociente de riesgo (Hazard Ratio) (tratamiento con pembrolizumab en combinacién frente a quimioterapia) basado en el modelo
de riesgos proporcionales de Cox estratificado

0,67 (0,49, 0,91) 0,52 (0,38, 0,71) 0,43 (0,29, 0,63)

67% 41% 55% 42% 64% 30%

En el anélisis final se incluyé un total de 65 pacientes con CPNM de edad > 75 afios en el ensayo
KEYNOTE-407 (34 en el grupo de pembrolizumab en combinacion y 31 en el control). Dentro de este
subgrupo del ensayo el cociente de riesgo (Hazard Ratio) fue HR=0,81 [IC del 95% 0,43, 1,55] en SG,
un HR=0,61 [IC del 95% 0,34, 1,09] en SLP y una TRO del 62% y el 45% para pembrolizumab en
combinacion frente a quimioterapia. Los datos de eficacia de pembrolizumab en combinacién con
quimioterapia basada en platino son limitados en esta poblacion de pacientes.

KEYNOTE-010: Ensayo controlado en pacientes con CPNM tratados previamente con quimioterapia
La seguridad y la eficacia de pembrolizumab se investigd en el ensayo KEYNOTE-010, un ensayo
multicéntrico, abierto, controlado, para el tratamiento del CPNM avanzado en pacientes tratados
previamente con quimioterapia que incluyera platino. Los pacientes tenian expresion de PD-L1 con
una TPS > 1% de acuerdo al Kit de diagnostico por inmunohistoquimica (IHQ) de PD-L1 22C3
pharmDx™, Los pacientes con activacion de las mutaciones de EGFR o translocacion de ALK
también tuvieron progresion de la enfermedad con el tratamiento aprobado para estas mutaciones antes
de recibir pembrolizumab. Los pacientes fueron aleatorizados (1:1:1) a recibir pembrolizumab a una
dosis de 2 mg (n=344) o 10 mg/kg de peso corporal (n=346) cada 3 semanas o docetaxel a una dosis
de 75 mg/m? cada 3 semanas (n=343) hasta progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable. El
ensayo excluyo a los pacientes con enfermedad autoinmune; un problema médico que precisara
inmunosupresion; o que hubieran recibido mas de 30 Gy de radiacion toracica dentro de las

26 semanas previas. Se realizo evaluacion del estado tumoral cada 9 semanas.

Las caracteristicas basales para esta poblacion incluyeron: mediana de edad de 63 afios (42% de

65 afios 0 mas); 61% varones; 72% de raza blanca y 21% asiaticos y 34% y 66% con un estado
funcional ECOG de 0 y 1, respectivamente. Las caracteristicas de la enfermedad fueron CPNM
escamoso (21%) y no escamoso (70%); estadio IIIA (2%); estadio IIIB (7%); estadio IV (91%);
metastasis cerebrales estables (15%) y la incidencia de mutaciones fue de EGFR (8%) o de ALK (1%).
El tratamiento previo incluy6 un régimen en doblete con platino (100%); los pacientes recibieron una
(69%) o dos 0 mas (29%) lineas de tratamiento.

Las variables primarias de eficacia fueron la SG y la SLP evaluadas mediante RCIE usando los
criterios RECIST 1.1. Las variables secundarias de eficacia fueron la TRO y la duracion de la
respuesta. La Tabla 18 resume las variables primarias de eficacia para toda la poblacion (TPS > 1%) y
para los pacientes con TPS > 50%, y la Figura 15 muestra la curva de Kaplan-Meier para la SG

(TPS > 1%), de acuerdo a un analisis final con una mediana de seguimiento de 42,6 meses.
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Tabla 18: Respuesta a pembrolizumab 2 o 10 mg/kg de peso corporal cada 3 semanas en
pacientes tratados previamente, con CPNM, en el ensayo KEYNOTE-010

Variable Pembrolizumab | Pembrolizumab Docetaxel
2 mg/kg de peso 10 mg/kg de 75 mg/m?* cada
corporal cada peso corporal 3 semanas
3 semanas cada 3 semanas
TPS > 1%

Numero de pacientes 344 346 343
SG

Numero (%) de pacientes con 284 (83%) 264 (76%) 295 (86%)

acontecimiento

Cociente de riesgo (Hazard Ratio)” 0,77 (0,66, 0,91) | 0,61 (0,52, 0,73) -

(IC del 95%)

Valor de p’ 0,00128 < 0,001 --—-

Mediana en meses (IC del 95%) 10,4 (9,5, 11,9) 13,2 (11,2, 16,7) 8,4(7,6,9,5)
SLP*

Numero (%) de pacientes con 305 (89%) 292 (84%) 314 (92%)

acontecimiento

Cociente de riesgo (Hazard Ratio)" 0,88 (0,75, 1,04) | 0,75 (0,63, 0,89) -

(IC del 95%)

Valor de p' 0,065 <0,001 -

Mediana en meses (IC del 95%) 3,9 (3,1,4,1) 4,0 (2,7,4,5) 4,1 (3,8, 4,5)
Tasa de respuesta objetiva*

% de TRO (IC del 95%) 20% (16, 25) 21% (17, 26) 9% (6, 13)
Respuesta completa 2% 3% 0%
Respuesta parcial 18% 18% 9%
Duracion de la respuesta®s

Mediana en meses (rango) No alcanzada 37,8 7,1

(2,8, 46,2+) (2,0+, 49,3+) (1,4+,16,8)

% que contintian' 42% 43% 6%
TPS > 50%

Numero de pacientes 139 151 152
SG

Numero (%) de los pacientes con 97 (70%) 102 (68%) 127 (84%)

acontecimiento

Cociente de riesgo (Hazard Ratio)” 0,56 (0,43, 0,74) | 0,50 (0,38, 0,65) -

(IC del 95%)

Valor de pf <0,001 < 0,001 -

Mediana en meses (IC del 95%) 15,8 (10,8, 22,5) | 18,7 (12,1, 25,3) 8,2 (6,4,9,8)
SLP*

Numero (%) de pacientes con 107 (77%) 115 (76%) 138 (91%)

acontecimiento

Cociente de riesgo (Hazard Ratio)” 0,59 (0,45, 0,77) | 0,53 (0,41, 0,70) -

(IC del 95%)

Valor de p' < 0,001 < 0,001 -

Mediana en meses (IC del 95%) 5,3 (4,1,7,9) 5,2(4,1,8,1) 4,2 (3,8,4,7)
Tasa de respuesta objetiva*

% de TRO (IC del 95%) 32% (24, 40) 32% (25, 41) 9% (5, 14)
Respuesta completa 4% 4% 0%
Respuesta parcial 27% 28% 9%
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Variable Pembrolizumab | Pembrolizumab Docetaxel
2 mg/kg de peso 10 mg/kg de 75 mg/m? cada
corporal cada peso corporal 3 semanas
3 semanas cada 3 semanas
Duracion de la respuesta®s
Mediana en meses (rango) No alcanzada 37,5 8,1
(2,8, 44,0+) (2,0+, 49,3+) (2,6, 16,8)
% que contintian' 55% 47% 8%

*

= wn A+ —k

Cociente de riesgo (Hazard Ratio) (pembrolizumab comparado con docetaxel) de acuerdo al modelo de riesgos
proporcionales de Cox estratificado

Basado en la prueba de orden logaritmico estratificada
Evaluado mediante RCIE usando los criterios RECIST 1.1
Basado en los pacientes con una mejor respuesta objetiva de respuesta completa o parcial confirmadas

La respuesta continua incluye a todos los respondedores que en el momento del analisis estaban vivos, libres de

progresion, que no habian iniciado nuevos tratamientos contra el cancer y para los que no se habia determinado que
se hubiera perdido el seguimiento

Figura 15: Curva de Kaplan-Meier para la supervivencia global por grupo de tratamiento en el
ensayo KEYNOTE-010 (pacientes con TPS > 1% de expresion de PD-L1, poblacién con
intencion de tratar)
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Los resultados de eficacia fueron similares en los grupos de 2 mg/kg de peso corporal y 10 mg/kg de
peso corporal de pembrolizumab. Los resultados de eficacia en la SG fueron coherentes con

independencia de la antigiiedad de la muestra tumoral (muestra nueva frente a muestra de archivo) de
acuerdo a una comparacion entre grupos.

En el andlisis de subgrupo, se observé un beneficio reducido de la supervivencia con pembrolizumab
comparado con docetaxel, en pacientes que nunca fueron fumadores o en pacientes con tumores que
albergaban la activacion de mutaciones de EGFR, que recibieron al menos quimioterapia basada en
platino y un inhibidor de tirosina kinasa; sin embargo, debido al bajo numero de pacientes, no se
pueden extraer conclusiones definitivas de estos datos.

55



No se ha establecido la eficacia y seguridad de pembrolizumab en pacientes con tumores que no
expresen PD-L1.

Linfoma de Hodgkin clasico
KEYNOTE-204: Ensayo controlado en pacientes con linfoma de Hodgkin cldsico en recaida o
refractario (LHc)
La eficacia de pembrolizumab se investigo en el ensayo KEYNOTE-204, un ensayo aleatorizado,
abierto, controlado con principio activo, llevado a cabo en 304 pacientes con LHc en recaida o
refractario. Se excluyeron del ensayo los pacientes con neumonitis no infecciosa activa, con un TPH
alogénico en los 5 afios anteriores (o > 5 afios, pero con sintomas de EICH), con enfermedad
autoinmune activa o con una afeccioén que requiriera inmunosupresion, o con una infeccion activa que
precisara tratamiento sistémico. La aleatorizacion se estratificd por EICH previa (si 0 no) y estado de
la enfermedad después del tratamiento de primera linea (refractario primario frente a recaida menos de
12 meses después de haber completado el tratamiento frente a recaida 12 meses o mas después de
haber completado el tratamiento). Los pacientes fueron aleatorizados (1:1) a uno de los siguientes
grupos de tratamiento:

e Pembrolizumab 200 mg por via intravenosa cada 3 semanas

¢ Brentuximab vedotina (BV) 1,8 mg/kg de peso corporal por via intravenosa cada 3 semanas.

Los pacientes recibieron pembrolizumab 200 mg por via intravenosa cada 3 semanas hasta toxicidad
inaceptable o progresion documentada de la enfermedad o un méaximo de 35 ciclos. Los datos
disponibles actualmente sobre la duracion de la respuesta después de la suspension definitiva de
pembrolizumab en el ciclo 35 son limitados. La respuesta se evaluo cada 12 semanas, realizandose la
primera evaluacidn planeada posterior al estado basal en la semana 12.

Entre los 304 pacientes del ensayo KEYNOTE-204, hay una subpoblacion de 112 pacientes que no
respondieron a un trasplante antes de ser incluidos en el ensayo y de 137 pacientes que no
respondieron a 2 0 mas tratamientos previos y no eran candidatos a TAPH en el momento de ser
incluidos en el ensayo. Las caracteristicas basales para estos 249 paciente fueron: mediana de edad de
34 afios (11% de 65 afios 0 mas); 56% varones; 80% de raza blanca y 7% de raza asiatica; y 58% y
41% con un estado funcional ECOG de 0 y 1, respectivamente. Aproximadamente el 30% fueron
refractarios a quimioterapia de primera linea y ~45% habian recibido TAPH previo. El linfoma con
esclerosis nodular fue el subtipo histologico de LHc mas representado (~81%) y la enfermedad con
gran masa tumoral, los sintomas B y la afectacion de médula dsea estuvieron presentes en alrededor
del 21%, 28% y 4% de los pacientes, respectivamente.

La variable primaria de eficacia fue la SLP y la variable secundaria de eficacia fue la TRO, ambas
evaluadas mediante RCIE de acuerdo con los criterios revisados en 2007 del Grupo Internacional de
Trabajo (IWG, por sus siglas en inglés). La variable primaria adicional de eficacia, SG, no fue
evaluada formalmente en el momento del analisis. En la poblacidon con intencion de tratar, la mediana
del tiempo de seguimiento para 151 pacientes tratados con pembrolizumab fue de 24,9 meses (rango:
1,8 a 42,0 meses). El anélisis inicial presentd un cociente de riesgo (Hazard Ratio) de 0,65 (IC del
95%: 0,48, 0,88) para la SLP con un valor de p unidireccional de 0,0027. La TRO fue del 66% para
pembrolizumab comparado con el 54% para el tratamiento estandar con un valor de p de 0,0225. La
Tabla 19 resume los resultados de eficacia en la subpoblacion. Los resultados de eficacia en esta
subpoblacion fueron coherentes con la poblacion con intencidn de tratar. En la Figura 16 se muestra la
curva de Kaplan-Meier para la SLP para esta subpoblacion.
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Tabla 19: Resultados de eficacia en el ensayo KEYNOTE-204 en pacientes con LHc que no
respondieron a trasplante antes de ser incluidos en el ensayo o que no respondieron a 2 0 mas

tratamientos previos y no eran candidatos a TAPH

Variable Pembrolizumab Brentuximab
vedotina
200 mg cada 1,8 mg/kg de peso
3 semanas corporal cada
n=124 3 semanas
n=125
SLP
Numero (%) de pacientes con acontecimiento 68 (55%) | 75 (60%)

Cociente de riesgo (Hazard Ratio)” (IC del 95%)

0,66 (0,47, 0,92)

Mediana en meses (IC del 95%)

12,6 (8,7, 19,4)

8,2 (5.6, 8.8)

Tasa de respuesta objetiva

% de TRO (IC del 95%)

65% (56,3, 73.6)

54% (45,3, 63,3)

Respuesta completa 27% 22%
Respuesta parcial 39% 33%
Enfermedad estable 12% 23%

Duracion de la respuesta

Mediana en meses (rango)

20,5 (0,0+, 33,24)

11,2 (0,0+, 33,9+)

Numero (%) de pacientes con duracion > 6 meses

53 (80,8%)

28 (61,2%)

Numero (%) de pacientes con duracion
> 12 meses

37 (61,7%)

17 (49,0%)

Basado en el modelo de riesgos proporcionales de Cox estratificado

T . . .
* Basado en los pacientes con una mejor respuesta global como respuesta completa o parcial

=

Basado en la estimacion de Kaplan-Meier
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Figura 16: Curva de Kaplan-Meier para la supervivencia libre de progresion por grupo de
tratamiento en el ensayo KEYNOTE-204 en pacientes con LHc que no respondieron a trasplante
antes de ser incluidos en el ensayo o que no respondieron a 2 o mas tratamientos previos y no
eran candidatos a TAPH
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KEYNOTE-087 y KEYNOTE-013: Ensayos abiertos en pacientes con LHc en recaida o refractario
La eficacia de pembrolizumab se investigd en los ensayos KEYNOTE-087 y KEYNOTE-013, dos
ensayos multicéntricos, abiertos para el tratamiento de 241 pacientes con LHc. Estos ensayos
incluyeron pacientes que no habian respondido a un TAPH y BV, que no eran candidatos a TAPH
debido a que no fueron capaces de alcanzar una remisién completa o parcial con la quimioterapia de
rescate y no habian respondido a BV, o que no habian respondido a un TAPH y no habian recibido
BV. Cinco sujetos del ensayo no fueron candidatos a TAPH debido a razones distintas a la falta de
respuesta a la quimioterapia de rescate. Ambos ensayos incluyeron pacientes con independencia de la
expresion de PD-L1. Los pacientes con neumonitis activa no infecciosa, trasplante alogénico en los

5 afios anteriores (o > 5 afios, pero con EICH), enfermedad autoinmune activa o una afeccidon que
requiriera inmunosupresion, no fueron elegibles para ninguno de los ensayos. Los pacientes recibieron
pembrolizumab 200 mg cada 3 semanas (n=210; KEYNOTE-087) o 10 mg/kg de peso corporal cada
2 semanas (n=31; KEYNOTE-013) hasta toxicidad inaceptable o progresion documentada de la
enfermedad.

Entre los pacientes del ensayo KEYNOTE-087, las caracteristicas basales fueron mediana de edad de
35 afios (9% de edad igual o superior a 65 afios); 54% varones; 88% de raza blanca; y 49% y 51%
tenian un estado funcional ECOG de 0 y 1, respectivamente. La mediana del numero de lineas de
tratamiento previas administradas para el tratamiento de LHc fue de 4 (rango de 1 a 12). El ochenta y
uno por ciento fueron refractarios al menos a una linea de tratamiento previa, incluido un

34% refractario al tratamiento de primera linea. El sesenta y uno por ciento de los pacientes habia
recibido un TAPH, el 38% no era candidato a trasplante; el 17% no habia usado brentuximab vedotina
anteriormente; y el 37% de los pacientes se habia sometido a radioterapia previa. Los subtipos de la
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enfermedad fueron 81% linfoma con esclerosis nodular, 11% linfoma con celularidad mixta,
4% linfoma con predominio linfocitico y 2% linfoma con deplecion linfocitica.

Entre los pacientes del ensayo KEYNOTE-013, las caracteristicas basales fueron mediana de edad de
32 afios (7% de edad igual o superior a 65 afios); 58% varones; 94% de raza blanca; y 45% y 55%
tenian un estado funcional ECOG de 0 y 1, respectivamente. La mediana del numero de lineas de
tratamiento previas administradas para el tratamiento de LHc fue de 5 (rango de 2 a 15). El ochenta y
cuatro por ciento fueron refractarios al menos a una linea de tratamiento previa, incluido un

35% refractario al tratamiento de primera linea. El setenta y cuatro por ciento de los pacientes habian
recibido un TAPH, el 26% no era candidato a trasplante y el 45% de los pacientes se habia sometido a

radioterapia previa. Los subtipos de la enfermedad fueron 97% linfoma con esclerosis nodular y
3% linfoma con celularidad mixta.

Las variables primarias de eficacia (TRO y TRC) fueron evaluadas mediante RCIE de acuerdo con los
criterios de 2007 del IWG. Las variables secundarias de eficacia fueron la duracion de la respuesta, la

SLP y la SG. La respuesta se evalud en los ensayos KEYNOTE-087 y KEYNOTE-013 cada 12y

8 semanas, respectivamente, realizandose la primera evaluacion planeada, posterior al estado basal, en
la semana 12. La Tabla 20 resume los principales resultados de eficacia.

Tabla 20: Resultados de eficacia en los ensayos KEYNOTE-087 y KEYNOTE-013

KEYNOTE-087" KEYNOTE-013
Variable . Pembrolizumab
Pembrolizumab 10 mg/kg de peso corporal
200 mg cada 3 semanas
=210 cada 2 semanas
n=31
Tasa de respuesta objetiva?

% de TRO (IC del 95%) 71% (64,8, 77,4) 58% (39,1, 75,5)
Remision completa 28% 19%
Remisién parcial 44% 39%

Duracién de la respuesta?

Mediana en meses (rango) 16,6 (0,0+, 62,1+)° No alcanzada (0,0+, 45,6+)"

% con duracion > 12 meses 59%" 70%"

% con duracion > 24 meses 45%" —

% con duracion > 60 meses 25%? -

Tiempo hasta la respuesta
Mediana en meses (rango) 2,8 (2,1,16,5)8 2.8 (2,4,8,6)
SG
Nﬁmerq (%) de pacientes con 59 (28%) 6 (19%)
acontecimiento
Tasa de SG a los 12 meses 96% 87%
Tasa de SG a los 24 meses 91% 87%
Tasa de SG a los 60 meses 71% ---

Mediana del tiempo de seguimiento de 62,9 meses

T Mediana del tiempo de seguimiento de 52,8 meses

¥ Evaluada mediante RCIE de acuerdo con los criterios de 2007 del IWG, mediante tomografia
computarizada y tomografia por emision de positrones

Basado en pacientes (n=150) con una respuesta evaluada mediante revision independiente

Basado en pacientes (n=18) con una respuesta evaluada mediante revision independiente

Basado en las estimaciones de Kaplan-Meier; incluye 62 pacientes con respuestas de 12 meses o mas
Basado en las estimaciones de Kaplan-Meier; incluye 7 pacientes con respuestas de 12 meses o mas
Basado en las estimaciones de Kaplan-Meier; incluye 37 pacientes con respuestas de 24 meses 0 mas
Basado en las estimaciones de Kaplan-Meier; incluye 4 pacientes con respuestas de 60 meses 0 mas
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Eficacia en pacientes de edad avanzada

En total, 46 pacientes con LHc > 65 afios fueron tratados con pembrolizumab en los ensayos
KEYNOTE-087, KEYNOTE-013 y KEYNOTE-204. Los datos de estos pacientes son demasiado
limitados como para extraer conclusiones sobre la eficacia en esta poblacion.

Carcinoma urotelial

KEYNOTE-045: Ensayo controlado en pacientes con carcinoma urotelial que habian recibido
quimioterapia previa basada en platino

La seguridad y la eficacia de pembrolizumab se investigaron en el ensayo KEYNOTE-045, un ensayo
multicéntrico, abierto, aleatorizado (1:1), controlado, para el tratamiento del carcinoma urotelial
localmente avanzado o metastasico en pacientes con progresion de la enfermedad durante o después de
quimioterapia basada en platino. Los pacientes debian haber recibido una primera linea de tratamiento
basado en platino en estadios localmente avanzados/metastasicos de la enfermedad o bien como
tratamiento neoadyuvante/adyuvante, y haber tenido recidiva/progresion <12 meses después de haber
completado el tratamiento. Los pacientes fueron aleatorizados (1:1) a recibir pembrolizumab 200 mg
cada 3 semanas (n=270) o la terapia de eleccion del investigador, que incluia cualquiera de los
siguientes regimenes de quimioterapia, todos ellos administrados por via intravenosa cada 3 semanas
(n=272): paclitaxel 175 mg/m? (n=84), docetaxel 75 mg/m? (n=84) o vinflunina 320 mg/m? (n=87). Los
pacientes recibieron pembrolizumab hasta toxicidad inaceptable o progresion de la enfermedad. El
tratamiento podia continuar después de la progresion si el paciente estaba clinicamente estable y se
consideraba que estaba obteniendo beneficio clinico segin el investigador. Los pacientes sin
progresion de la enfermedad podian recibir tratamiento hasta 24 meses. El ensayo excluyo a los
pacientes con enfermedad autoinmune, una enfermedad que precisara inmunosupresion y a los
pacientes que habian recibido mas de dos lineas previas de quimioterapia sistémica para el tratamiento
del carcinoma urotelial metastasico. Los pacientes con un estado funcional ECOG de 2 tenian que
tener una hemoglobina >10 g/dl, no podian tener metastasis hepaticas y debian haber recibido la
ultima dosis de su pauta posoldgica de quimioterapia previa >3 meses antes de la entrada en el ensayo.
La evaluacion del estado tumoral se realizo a las 9 semanas después de la primera dosis, luego cada

6 semanas durante el primer aflo, seguido posteriormente por la evaluacion cada 12 semanas.

Entre los 542 pacientes aleatorizados en el ensayo KEYNOTE-045, las caracteristicas basales fueron:
mediana de edad de 66 afios (rango: 26 a 88), 58% de 65 afios 0 mas; 74% varones; 72% de raza
blanca y 23% de raza asiatica; 56% con estado funcional ECOG de 1 y 1% con estado funcional
ECOG de 2 y 96% con enfermedad M1 y 4% con enfermedad MO. El 87% de los pacientes tenian
metastasis viscerales, incluido un 34% con metastasis hepaticas. E1 86% tenia un tumor primario en
las vias urinarias inferiores y el 14% tenia un tumor primario en las vias urinarias superiores. El 15%
de los pacientes tuvo progresion de la enfermedad después de quimioterapia previa neoadyuvante o
adyuvante con platino. E1 21% habia recibido dos tratamientos sistémicos previos en el contexto
metastasico. El 76% de los pacientes habia recibido cisplatino previamente, el 23% habia recibido
carboplatino previamente y el 1% habia sido tratado con otros tratamientos basados en platino.

Las variables primarias de eficacia fueron la SG y la SLP evaluadas mediante RCIE usando los
criterios RECIST v1.1. Las variables secundarias fueron la TRO (evaluada mediante RCIE usando los
RECIST vl1.1) y la duracién de la respuesta. La Tabla 21 resume las variables primarias de eficacia en
el andlisis final para la poblacion con intencidn de tratar. En la Figura 17 se muestra la curva de
Kaplan-Meier para la SG de acuerdo al analisis final. El ensayo demostré mejorias estadisticamente
significativas en la SG y la TRO en los pacientes aleatorizados a pembrolizumab comparado con los
que recibieron quimioterapia. No hubo diferencia estadisticamente significativa entre pembrolizumab
y la quimioterapia en la SLP.
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Tabla 21: Respuesta a pembrolizumab 200 mg cada 3 semanas en pacientes con carcinoma
urotelial tratado previamente con quimioterapia en el ensayo KEYNOTE-045

Variable Pembrolizumab Quimioterapia
200 mg cada
3 semanas n=272
n=270
SG
Numero (%) de pacientes con acontecimiento 200 (74%) | 219 (81%)

Cociente de riesgo (Hazard Ratio)” (IC del 95%)

0,70 (0,57, 0,85)

Valor de p'

< 0,001

Mediana en meses (IC del 95%)

10,1 (8,0,12,3) |

73(6,1,8.1)

SLP:

Numero (%) de pacientes con acontecimiento

233 (86%) |

237 (87%)

Cociente de riesgo (Hazard Ratio)” (IC del 95%)

0,96 (0,79, 1,16)

Valordep? 0,313
Mediana en meses (IC del 95%) 2,1(2,0,2,2) | 3,3(2,/4,3,6)
Tasa de respuesta objetiva*
% de TRO (IC del 95%) 21% (16, 27) | 11% (8, 15)
Valor de p* <0,001
Respuesta completa 9% 3%
Respuesta parcial 12% 8%
Enfermedad estable 17% 34%
Duracion de la respuesta®’
Mediana en meses (rango) No alcanzada 4,4
(1,6+, 30,0+) (1,4+,29,9+)
Numero (%") de pacientes con duracion > 6 meses 46 (84%) 8 (47%)
Numero (%") de pacientes con duracion > 12 35 (68%) 5 (35%)

meses

proporcionales de Cox estratificado

Basado en la prueba de orden logaritmico estratificada
Evaluada mediante RCIE usando los criterios RECIST 1.1
Basado en el método de Miettinen y Nurminen

oA wp e

Basado en la estimacion de Kaplan-Meier
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Figura 17: Curva de Kaplan-Meier para la supervivencia global por grupo de tratamiento en el
ensayo KEYNOTE-045 (poblacion con intencion de tratar)
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En el ensayo KEYNOTE-045 se realizé un analisis en los pacientes que tenian una CPS de
PD-L1 < 10 [pembrolizumab: n=186 (69%) frente a quimioterapia: n=176 (65%)] 0 > 10
[pembrolizumab: n=74 (27%) frente a quimioterapia: n=90 (33%)] tanto en el grupo tratado con
pembrolizumab como en el de quimioterapia (ver Tabla 22).

Tabla 22: SG por expresion de PD-L1

Expresion de PD-L1 Pembrolizumab | Quimioterapia
SG por expresion de PD-L1 Cociente de riesgo
Numero (%) de pacientes con (Hazard Ratio)*
acontecimiento” (IC del 95%)
CPS<10 140 (75%) 144 (82%) 0,75 (0,59, 0,95)
CPS>10 53 (72%) 72 (80%) 0,55 (0,37, 0,81)

De acuerdo al analisis final
T Cociente de riesgo (Hazard Ratio) (pembrolizumab comparado con quimioterapia) de acuerdo al modelo de
riesgos proporcionales de Cox estratificados

Los resultados comunicados por los pacientes (RCP) se evaluaron usando el QLQ-C30 de la EORTC.
Se observo un tiempo prolongado hasta el deterioro en el estado de salud global/CdV del QLQ-C30 de
la EORTC en los pacientes tratados con pembrolizumab comparado con la quimioterapia de eleccion
del investigador (Cociente de riesgo (Hazard Ratio) 0,70; IC del 95% 0,55-0,90). A lo largo de

15 semanas de seguimiento, los pacientes tratados con pembrolizumab tuvieron un estado de salud
global/CdV estable, mientras que los tratados con la quimioterapia de eleccion del investigador
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tuvieron una disminucidn del estado de salud global/CdV. Estos resultados se deben interpretar en el
contexto del disefio de ensayo abierto y, por tanto, se deben tomar con precaucion.

KEYNOTE-052: Ensavo abierto en pacientes con carcinoma urotelial no candidatos a quimioterapia
basada en cisplatino

La seguridad y la eficacia de pembrolizumab se investigaron en el ensayo KEYNOTE-052, un ensayo
multicéntrico, abierto, para el tratamiento del carcinoma urotelial localmente avanzado o metastasico
en pacientes que no eran candidatos a quimioterapia basada en cisplatino. Los pacientes recibieron
pembrolizumab a una dosis de 200 mg cada 3 semanas hasta toxicidad inaceptable o progresion de la
enfermedad. El tratamiento podia continuar mas alla de la progresion si el paciente estaba
clinicamente estable y el investigador consideraba que estaba obteniendo beneficio clinico. Los
pacientes sin progresion de la enfermedad podian tratarse hasta 24 meses. El ensayo excluyé a los
pacientes con enfermedad autoinmune o una enfermedad que precisara inmunosupresion. La
evaluacidn del estado tumoral se realizo a las 9 semanas después de la primera dosis, luego cada

6 semanas durante el primer aflo, seguido posteriormente por la evaluacion cada 12 semanas.

Entre los 370 pacientes con carcinoma urotelial que no eran candidatos a quimioterapia basada en
cisplatino, las caracteristicas basales fueron: mediana de edad de 74 afios (82% de 65 afios 0 mas);
77% varones y 89% de raza blanca y 7% de raza asiatica. E1 88% tenia enfermedad M1 y el 12% tenia
enfermedad MO. El 85% de los pacientes tenia metastasis viscerales, incluido un 21% con metastasis
hepaticas. Entre las razones para no ser candidatos a cisplatino estaban: aclaramiento basal de
creatinina <60 ml/min (50%), estado funcional ECOG de 2 (32%), estado funcional ECOG de 2 y
aclaramiento basal de creatinina <60 ml/min (9%) y otros (insuficiencia cardiaca de clase III,
neuropatia periférica de grado 2 o mayor y pérdida auditiva de grado 2 o mayor; 9%). E1 90% de los
pacientes nunca habia recibido tratamiento y el 10% habia recibido quimioterapia previa adyuvante o
neoadyuvante basada en platino. El 81% tenia un tumor primario en las vias urinarias inferiores y el
19% de los pacientes tenia un tumor primario en las vias urinarias superiores.

La variable primaria de eficacia fue la TRO evaluada mediante RCIE usando los criterios RECIST 1.1.
Las variables secundarias de eficacia fueron la duracion de la respuesta, la SLP y la SG. La Tabla 23
resume las variables primarias de eficacia para la poblacidon del ensayo en el analisis final, de acuerdo
a una mediana de seguimiento de 11,4 meses (rango: 0,1, 41,2 meses) en todos los pacientes.
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Tabla 23: Respuesta a pembrolizumab 200 mg cada 3 semanas en pacientes con carcinoma
urotelial no candidatos a quimioterapia con cisplatino en el ensayo KEYNOTE-052

Variable n=370
Tasa de respuesta objetiva”
% de TRO (IC del 95%) 29% (24, 34)
Tasa de control de la enfermedad’ 47%
Respuesta completa 9%
Respuesta parcial 20%
Enfermedad estable 18%
Duracion de la respuesta
Mediana en meses (rango) 30,1
(1,4+,35,9+)
% con duracion > 6 meses 81%*
Tiempo hasta la respuesta
Mediana en meses (rango) 2,1(1,3,9,0)
SLP*
Mediana en meses (IC del 95%) 2,2(2,1,3,4)
Tasa de SLP a los 6 meses 33%
Tasa de SLP a los 12 meses 22%
SG
Mediana en meses (IC del 95%) 11,3 (9,7, 13,1)
Tasa de SG a los 6 meses 67%
Tasa de SG a los 12 meses 47%

* Evaluada mediante RCIE usando los criterios RECIST 1.1

T Basada en la mejor respuesta de enfermedad estable o mejor

¥ Basado en las estimaciones de Kaplan-Meier; incluye 84 pacientes con respuesta de 6 meses
0 mas

Se realizo un analisis en el ensayo KEYNOTE-052 en pacientes que tenian tumores que expresaban
PD-L1 con una CPS < 10 (n=251; 68%) 0 > 10 (n=110; 30%) de acuerdo al Kit de diagnostico por
inmunohistoquimica (IHQ) de PD-L1 22C3 pharmDx™ (ver Tabla 24).

Tabla 24: TRO y SG por expresion de PD-L1

Variable CPS<10 CPS>10
n=251 n=110
Tasa de respuesta objetiva”
% de TRO (IC del 95%) 20% (16, 26) 47% (38, 57)
SG
Mediana en meses (IC del 95%) 10 (8, 12) 19 (12, 29)
Tasa de SG a los 12 meses 41% 61%

* RCIE usando los criterios RECIST 1.1

El ensayo KEYNOTE-361 es un ensayo clinico de Fase IlI, aleatorizado, controlado, abierto, de
pembrolizumab con o sin quimioterapia en combinacion basada en platino (esto es, cisplatino o
carboplatino con gemcitabina) frente a quimioterapia en primera linea de tratamiento, en pacientes con
carcinoma urotelial avanzado o metastasico. Los resultados del ensayo KEYNOTE-361 no mostraron
una mejora estadisticamente significativa en la SLP evaluada mediante RCIE usando los criterios
RECIST 1.1 (CR 0,78; IC del 95%: 0,65, 0,93; valor de p=0,0033) ni en la SG (CR 0,86; IC del 95%:
0,72, 1,02; valor de p=0,0407) para pembrolizumab en combinacién con quimioterapia frente a
quimioterapia sola. Segtin el orden de prueba jerarquico preestablecido no se pudieron realizar pruebas
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formales de la significacion estadistica de pembrolizumab frente a quimioterapia. Los resultados
principales de eficacia de pembrolizumab en monoterapia, en pacientes para los que el investigador
selecciono carboplatino en lugar de cisplatino como la mejor opcién de quimioterapia, fueron
coherentes con los resultados del ensayo KEYNOTE-052. Los resultados de eficacia en pacientes
cuyos tumores expresaban PD-L1 con una CPS > 10 fueron similares a los de la poblacion total para la
que se selecciono carboplatino como la quimioterapia de eleccion. Ver la Tabla 25 y las Figuras 18

y 19.

Tabla 25: Respuesta a pembrolizumab 200 mg cada 3 semanas o quimioterapia en pacientes con
carcinoma urotelial no tratado previamente, para los que el investigador selecciond carboplatino
en lugar de cisplatino como la mejor opcién de quimioterapia en el ensayo KEYNOTE-361

Variable

Pembrolizumab

n=170

Quimioterapia

n=196

Pembrolizumab
CPS>10

n=84

Quimioterapia
CPS>10

n=89

Tasa de respuesta
objetiva”

% de TRO (IC del 28% (21,1, 35,0) | 42% (34,8, 49,1) | 30% (20,3,40,7) | 46% (35,4, 57,0)
95%)

Respuesta completa 10% 11% 12% 18%
Respuesta parcial 18% 31% 18% 28%

Duracion de la
respuesta”

Mediana en meses
(rango)

NA (3,2+, 36,1+)

6,3 (1,8+,33,8+)

NA (4,2, 36,1+)

8,3 (2,1+, 33,8+)

% con duracion
> 12 meses'

57%

30%

63%

38%

SLP*

Mediana en meses
(IC del 95%)

3,2(2,2,5,5)

6,7 (6,2,8,1)

3,9 (2,2, 6,8)

7,9 (6,1,9,3)

Tasa de SLP a los
12 meses

25%

24%

26%

31%

SG

Mediana en meses
(IC del 95%)

14,6 (10,2, 17,9)

12,3 (10,0, 15,5)

15,6 (8,6, 19,7)

13,5 (9,5, 21,0)

Tasa de SG a los
12 meses

54%

51%

57%

54%

Evaluado mediante RCIE usando los criterios RECIST 1.1

"

Basado en la estimacion de Kaplan-Meier
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Figura 18: Curva de Kaplan-Meier para la supervivencia global por grupo de tratamiento en el
ensayo KEYNOTE-361 (poblacion con intencién de tratar, carboplatino de eleccion)
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Figura 19: Curva de Kaplan-Meier para la supervivencia global por grupo de tratamiento en el
ensayo KEYNOTE-361 (pacientes con expresion de PD-L1 con una CPS > 10, poblacion con
intencion de tratar, carboplatino de eleccion)
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Carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello
KEYNOTE-048: Ensayo controlado del tratamiento en monoterapia y en combinacion en pacientes
con CCECC sin tratamiento previo en el contexto recurrente o metastdsico
La eficacia de pembrolizumab se investigé en el ensayo KEYNOTE-048, un ensayo multicéntrico,
aleatorizado, abierto, controlado con principio activo, en pacientes con CCECC metastasico o
recurrente de la cavidad oral, la faringe o la laringe, confirmado histolégicamente, que no hubieran
recibido previamente tratamiento sistémico para la enfermedad recurrente o metastasica y que fueran
considerados incurables mediante tratamientos locales. Se excluyeron del ensayo los pacientes con
carcinoma nasofaringeo, con enfermedad autoinmune activa que precisara tratamiento sistémico
dentro de los dos afios de tratamiento o con una enfermedad que precisara inmunosupresion. La
aleatorizacion se estratifico por expresion tumoral de PD-L1 (TPS > 50% o < 50%), estado de VPH
(positivo o negativo) y estado funcional ECOG (0 frente a 1). Los pacientes se aleatorizaron (1:1:1) a
uno de los siguientes grupos de tratamiento:
. Pembrolizumab 200 mg cada 3 semanas
. Pembrolizumab 200 mg cada 3 semanas, carboplatino AUC 5 mg/ml/min cada
3 semanas o cisplatino 100 mg/m? cada 3 semanas y 5-FU 1.000 mg/m?/dia durante
4 dias de forma continua cada 3 semanas (hasta un méximo de 6 ciclos de platino y
5-FU)
. Cetuximab 400 mg/m? de carga, luego 250 mg/m? una vez a la semana, carboplatino
AUC 5 mg/ml/min cada 3 semanas o cisplatino 100 mg/m? cada 3 semanas y 5-FU
1.000 mg/m?/dia durante 4 dias de forma continua cada 3 semanas (hasta un maximo
de 6 ciclos de platino y 5-FU)
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El tratamiento con pembrolizumab continué hasta progresion de la enfermedad definida segun los
criterios RECIST 1.1, determinada por el investigador, toxicidad inaceptable o un maximo de

24 meses. La administracion de pembrolizumab podia continuar mas alla de la progresion de la
enfermedad definida segun los criterios RECIST, si el paciente estaba clinicamente estable y el
investigador consideraba que estaba obteniendo beneficio clinico. Se realizo la evaluacion del estado
tumoral a la semana 9 y luego cada 6 semanas durante el primer afio, seguido por la evaluacion cada
9 semanas hasta los 24 meses.

Entre los 882 pacientes del ensayo KEYNOTE-048, 754 (85%) tenian tumores que expresaban PD-L1
con una CPS > 1 de acuerdo al kit de diagndstico por inmunohistoquimica (IHQ) de PD-L1 22C3
pharmDx™. Las caracteristicas basales para estos 754 pacientes incluyeron: mediana de edad de

61 afios (rango: 20 a 94); 36% de 65 aflos o mas; 82% varones; 74% de raza blanca y 19% de raza
asiatica; 61% estado funcional ECOG de 1; y 77% exfumadores/fumadores. Las caracteristicas de la
enfermedad fueron: 21% VPH positivos y 95% tenia enfermedad en estadio IV (estadio [Va 21%,
estadio IVb 6% y estadio I[Vc 69%).

Las variables primarias de eficacia fueron la SG y la SLP (evaluadas mediante RCIE segtin los
RECIST 1.1). El ensayo demostré una mejora estadisticamente significativa de la SG en todos los
pacientes aleatorizados a pembrolizumab en combinacién con quimioterapia comparado con el
tratamiento estandar (CR 0,72; IC del 95% 0,60-0,87) y en pacientes cuyos tumores expresaban
PD-L1 con una CPS > 1 aleatorizados a pembrolizumab en monoterapia en comparacion con el
tratamiento estandar. Las Tablas 26 y 27 resumen los resultados principales de eficacia de
pembrolizumab en pacientes cuyos tumores expresaban PD-L1 con una CPS > 1 en el ensayo
KEYNOTE-048 en el analisis final realizado con una mediana de seguimiento de 13 meses con
pembrolizumab en combinacidén con quimioterapia y con una mediana de seguimiento de 11,5 meses
con pembrolizumab en monoterapia. En las Figuras 20 y 21 se muestran las curvas de Kaplan Meier
para la SG de acuerdo al analisis final.
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Tabla 26: Resultados de eficacia de pembrolizumab mas quimioterapia en pacientes del ensayo

KEYNOTE-048 con expresion de PD-L1 (CPS > 1)

Variable Pembrolizumab + Tratamiento
quimioterapia estandar”
basada en platino + n=235
5-FU
n=242
SG
Numero (%) de pacientes con 177 (73%) 213 (91%)
acontecimiento

Mediana en meses (IC del 95%)

13,6 (10,7, 15,5)

10,4 (9,1, 11,7)

Cociente de riesgo (Hazard Ratio)' (IC
del 95%)

0,65 (0,53, 0,80)

Valor de p?

0,00002

SLP

Numero (%) de pacientes con
acontecimiento

212 (88%)

221 (94%)

Mediana en meses (IC del 95%)

5,1(4,7,6,2)

550 (4,87 6,0)

Cociente de riesgo (Hazard Ratio)" (IC
del 95%)

0,84 (0,69, 1,02)

Valor de p?

0,03697

Tasa de respuesta objetiva

% de TRO® (IC del 95%)

36% (30,3, 42.8)

36% (29,6, 42.,2)

Respuesta completa

7%

3%

Respuesta parcial

30%

33%

Valor de p!

0,4586

Duracion de la respuesta

Mediana en meses (rango)

6,7 (1,64, 39,0+)

43 (1,2+ 31,54

% con duracioén > 6 meses 54% 34%

* Cetuximab, platino y 5-FU

l Basado en el modelo de riesgos proporcionales de Cox estratificado

t Basado en la prueba de orden logaritmico estratificada

§ Respuesta: mejor respuesta objetiva como respuesta completa o respuesta parcial confirmadas

! Basado en el método de Miettinen y Nurminen estratificado por estado funcional ECOG (0 frente

a 1), estado de VPH (positivo frente a negativo) y estado de PD-L1 (fuertemente positivo frente a no

fuertemente positivo)
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Figura 20: Curva de Kaplan-Meier para la supervivencia global de pembrolizumab mas
quimioterapia en pacientes del ensayo KEYNOTE-048 con expresion de PD-L.1 (CPS>1)
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Tabla 27: Resultados de eficacia de pembrolizumab en monoterapia en pacientes del ensayo

KEYNOTE-048 con expresion de PD-L1 (CPS > 1)

Variable Pembrolizumab Tratamiento
n=257 estandar”
n=255
SG
Numero (%) de pacientes con 197 (77%) 229 (90%)
acontecimiento

Mediana en meses (IC del 95%)

12,3 (10,8, 14,3)

10,3 (9,0, 11,5)

Cociente de riesgo (Hazard Ratio)'
(IC del 95%)

0,74 (0,61, 0,90)

Valor de p?

0,00133

SLP

Numero (%) de pacientes con
acontecimiento

228 (89%)

237 (93%)

Mediana en meses (IC del 95%)

3,2(2,2,3,4)

5,0 (4.8,6,0)

Cociente de riesgo (Hazard Ratio)'
(IC del 95%)

1,13 (0,94, 1,36)

Valor de p?

0,89580

Tasa de respuesta objetiva

% de TROS (IC del 95%)

19,1% (14,5, 24.,4)

35% (29,1, 41,1)

Respuesta completa

5%

3%

Respuesta parcial

14%

32%

Valor de p*

1,0000

Duracién de la respuesta

Mediana en meses (rango)

23,4 (1,5+, 43,01

4,5 (1,2+, 38,71)

% con duracidén > 6 meses

81%

36%

* Cetuximab, platino y 5-FU

Basado en el modelo de riesgos proporcionales de Cox estratificado
Basado en la prueba de orden logaritmico estratificada
Respuesta: mejor respuesta objetiva como respuesta completa o respuesta parcial confirmadas
Basado en el método de Miettinen y Nurminen estratificado por estado funcional ECOG

(0 frente a 1), estado de VPH (positivo frente a negativo) y estado de PD-L1 (fuertemente
positivo frente a no fuertemente positivo)
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Figura 21: Curva de Kaplan-Meier para la supervivencia global de pembrolizumab en
monoterapia en pacientes del ensayo KEYNOTE-048 con expresion de PD-L1 (CPS > 1)
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En el ensayo KEYNOTE-048 se realizo un analisis en pacientes cuyos tumores expresaban PD-L1 con
una CPS > 20 [pembrolizumab mas quimioterapia: n=126 (49%) frente a tratamiento estandar: n=110
(43%) y pembrolizumab en monoterapia: n=133 (52%) frente a tratamiento estandar: n=122 (48%)]
(ver Tabla 28).
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Tabla 28: Resultados de eficacia de pembrolizumab mas quimioterapia y pembrolizumab en
monoterapia por expresion de PD-L1 en el ensayo KEYNOTE-048 (CPS > 20)

Variable Pembrolizumab + Tratamiento Pembrolizumab Tratamiento
quimioterapia estandar” en monoterapia estandar’
basada en platino — n=133 —
T n=110 n=122
5-FU
n=126
SG
Numero (%) de pacientes con 84 (66,7%) 98 (89,1%) 94 (70,7%) 108 (88,5%)
acontecimiento

Mediana en meses (IC del
95%)

14,7(10,3, 19.3)

11,0 (9.2, 13,0

14,8 (11,5, 20,0)

10,7 (3.8, 12.,8)

Cociente de riesgo (Hazard
Ratio)’ (IC del 95%)

0,60 (0,45, 0,32)

0,58 (0,44, 0,78)

Valor de p 0,00044 0,00010

Tasa de SG a los 6 meses (IC| 74,6 (66,0,81,3) | 80,0 (71,2,86,3) | 74,4 (66,1,81,0) |79,5(71.2,85,7)
del 95%)

Tasa de SG a los 12 meses 57,1 (48,0, 65,2) 46,1 (36,6, 55,1) 56,4 (47,5, 64,3) | 44,9 (35,9, 53,4)
(IC del 95%)

Tasa de SG a los 24 meses 35,4(27,2,43,8) | 19,4(12,6,27,3) | 353(27,3,43,4) | 19,1(12,7,26,6)
(IC del 95%)

SLP

Numero (%) de pacientes con 106 (84,1%) 104 (94,5%) 115 (86,5%) 114 (93,4%)
acontecimiento

Mediana en meses (IC del
95%)

5,8(4,7,7,6)

53(4,9,6,3)

3,4(3,2,3,8)

5,3(48,6,3)

Cociente de riesgo (Hazard

0,76 (0,58, 1,01)

0,99 (0,76, 1,29)

Ratio) (IC del 95%)

Valor de pi 0,02951 0,46791

Tasa de SLP a los 6 meses 49,4 (40,3, 57,9) 472 (37,3, 56,2) 33,0 (25,2,41,0) [46,6(37,5,55,2)
(IC del 95%)

Tasa de SLP a los 12 meses 23,9 (16,7,31,7) 14,0 (8,2, 21,3) 23,5 (16,6, 31,1) 15,1(9,3,22,2)
(IC del 95%)

Tasa de SLP a los 24 meses 14,6 (8,9, 21,5) 5,0 (1,9, 10,5) 16,8 (10,9, 23.,8) 6,1 (2,7,11,6)
(IC del 95%)

Tasa de respuesta objetiva

% de TRO® (IC del 95%)

42,9 (34,1, 52,0)

38,2 (29,1, 47,9)

233 (16,4, 31,4)

36,1 (27,6, 45.3)

Duracion de la
respuesta

Numero de pacientes con
respuesta

54

42

31

44

7.1(2,1F, 39,01)

42 (1,2+, 31,51

22,6 (2,7+, 43,01

42 (1,2, 31,59

Mediana en meses (rango)
*  Cetuximab, platino y 5-FU

Basado en el modelo de riesgos proporcionales de Cox estratificado
Basado en la prueba de orden logaritmico estratificada
Respuesta: mejor respuesta objetiva como respuesta completa o respuesta parcial confirmadas

En el ensayo KEYNOTE-048 se realizo un analisis exploratorio de subgrupos en pacientes cuyos
tumores expresaban PD-L1 con una CPS > 1 a <20 [pembrolizumab mas quimioterapia: n=116 (45%)
frente a tratamiento estandar: n=125 (49%) y pembrolizumab en monoterapia: n=124 (48%) frente a
tratamiento estandar: n=133 (52%)] (ver Tabla 29).
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Tabla 29: Resultados de eficacia de pembrolizumab mas quimioterapia y pembrolizumab en

monoterapia por expresion de PD-L1 en el ensayo KEYNOTE-048 (CPS > 1 a <20)

Variable Pembrolizumab + Tratamiento Pembrolizumab Tratamiento
quimioterapia estandar” en monoterapia estandar’
basada en platino — n=124 —
T n=125 n=133
5-FU
n=116
SG
Numero (%) de pacientes con 93 (80,2%) 115 (92,0%) 103 (83,1%) 121 (91,0%)
acontecimiento

Mediana en meses (IC del
95%)

12,7 (9.4, 15,3)

9,9 (8,6, 11,5)

10,8 (9,0, 12,6)

10,1 (8,7, 12,1)

Cociente de riesgo (Hazard
Ratio)’ (IC del 95%)

0,71 (0,54, 0,94)

0,86 (0,66, 1,12)

Tasa de SG a los 6 meses (IC

76,7 (67,9, 83,4)

77,4 (69,0, 83,8)

67,6 (58,6, 75,1)

78,0 (70,0, 84.2)

del 95%

Tasa de )SG a los 12 meses 52,6 (43,1, 61,2) 41,1 (32,4, 49,6) 44,0 (35,1, 52,5) | 42,4(33,9,50,7)
(IC del 95%)

Tasa de SG a los 24 meses 25,9 (18,3, 34,1) 14,5 (9,0, 21,3) 22,0 (15,1,29,6) | 15,9(10,3,22,6)
(IC del 95%)

SLP

Numero (%) de pacientes con 106 (91,4%) 117 (93,6%) 113 (91,1%) 123 (92,5%)
acontecimiento

Mediana en meses (IC del 479 (4’27 573) 479 (3977 670) 272 (2’17 279) 4’9 (378’ 670)
95%)

Cociente de riesgo (Hazard 0,93 (0,71, 1,21) 1,25 (0,96, 1,61)

Ratio)! (IC del 95%)

Tasa de SLP a los 6 meses

40,1 (31,0, 49,0)

40,0 (31,2, 48,5)

2472 (17,1, 32,0

41,4 (32,8, 49,7)

(IC del 95%)
Tasa de SLP a los 12 meses 15,1 (9,1, 22,4) 11,3 (6,4, 17,7) 17,5 (11,4, 24,7) 12,1 (7,2, 18,5)
(IC del 95%)
Tasa de SLP a los 24 meses 855 (4’25 14’7) 590 (159’ 1051) 8’3 (4537 1491) 693 (2799 1175)
(IC del 95%)

Tasa de respuesta objetiva

% de TRO! (IC del 95%)

29,3 (21,2, 38.3)

33,6 (25,4, 42,6)

14,5 (3.8,22,0)

33,8 (25,9, 42,3)

Duracion de la
respuesta

Numero de pacientes con
respuesta

34

42

18

45

Mediana en meses (rango)

5.6 (1,61, 25,61

4,6 (1,4+,31,4+)

NA (1,5+, 38,9

5,0 (1,4+, 38,79)

Cetuximab, platino y 5-FU

e

Basado en el modelo de riesgos proporcionales de Cox estratificado

Respuesta: mejor respuesta objetiva como respuesta completa o respuesta parcial confirmadas

KEYNOTE-040: Ensayo controlado en pacientes con CCECC tratados previamente con quimioterapia

basada en platino

La seguridad y la eficacia de pembrolizumab se investigaron en el ensayo KEYNOTE-040, un ensayo
multicéntrico, abierto, aleatorizado, controlado, para el tratamiento del CCECC recurrente o
metastasico de la cavidad oral, la faringe o la laringe, histolégicamente confirmado, en pacientes en
los que la enfermedad ha progresado durante o después de la quimioterapia basada en platino
administrada para el CCECC recurrente o metastasico, o después de la quimioterapia basada en platino
administrada como tratamiento de induccion, concurrente o adyuvante y no candidatos a recibir
tratamiento local con intencidn curativa. Los pacientes se estratificaron por expresion de PD-L1 (TPS
> 50%), estado de VPH y estado funcional ECOG y, a continuacion, se aleatorizaron (1:1) para recibir
pembrolizumab 200 mg cada 3 semanas (n=247) o uno de los tres tratamientos estandar (n=248):
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metotrexato 40 mg/m? una vez a la semana (n=64), docetaxel 75 mg/m? una vez cada 3 semanas
(n=99) o cetuximab 400 mg/m? como dosis de carga y, posteriormente, 250 mg/m?* una vez a la
semana (n=71). El tratamiento podia continuar después de la progresion si el paciente estaba
clinicamente estable y el investigador consideraba que se estaba obteniendo beneficio clinico. El
ensayo excluyo6 a los pacientes con carcinoma nasofaringeo, enfermedad autoinmune activa que
precisara tratamiento sistémico dentro de los 2 afios de tratamiento; pacientes con un problema médico
que precisara inmunosupresion; o que hubieran sido previamente tratados con 3 o mas tratamientos
sistémicos para el CCECC recurrente y/o metastasico. Se realizo la evaluacion del estado tumoral a las
9 semanas, luego cada 6 semanas hasta la semana 52, seguido por la evaluacion cada 9 semanas hasta
los 24 meses.

Entre los 495 pacientes en el ensayo KEYNOTE-040, 129 (26%) tenian tumores que expresaban
PD-L1 con una TPS > 50% de acuerdo al Kit de diagnostico por inmunohistoquimica (IHQ) de PD-L1
22C3 pharmDx™. Las caracteristicas basales de estos 129 pacientes fueron: mediana de edad de

62 afios (40% de 65 afios 0 mas); 81% varones; 78% de raza blanca, 11% de raza asiatica y 2% de raza
negra; 23% y 77% con un estado funcional ECOG de 0 o 1, respectivamente; y 19% con tumores VPH
positivo. El 67% de los pacientes tenia enfermedad M1 y la mayoria tenia enfermedad en estadio IV
(estadio IV 32%, estadio IVa 14%, estadio IVb 4% y estadio [Vc 44%). El 16% presentaba progresion
de la enfermedad tras la quimioterapia neoadyuvante o adyuvante basada en platino y el 84% habia
recibido 1-2 tratamientos sistémicos previos para la enfermedad metastasica.

La variable primaria de eficacia fue la SG en la poblacion con intencién de tratar. El analisis inicial
presento un cociente de riesgo (Hazard Ratio) de 0,82 (IC del 95%: 0,67, 1,01) para la SG con un valor
de p unidireccional de 0,0316. La mediana de la SG fue de 8,4 meses para pembrolizumab comparado
con los 7,1 meses para el tratamiento estandar. La Tabla 30 resume las variables primarias de eficacia
para la poblacién con TPS > 50%. En la Figura 22 se muestra la curva de Kaplan-Meier para la SG,
para la poblacién con TPS > 50%.
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Tabla 30: Eficacia de pembrolizumab 200 mg cada 3 semanas en pacientes con CCECC con TPS

> 50% que habian sido tratados previamente con quimioterapia basada en platino en el ensayo

KEYNOTE-040
Variable Pembrolizumab Tratamiento estandar”
200 mg cada 3 semanas n=65
n=64
SG
Numero (%) de pacientes con 41 (64%) 56 (86%)
acontecimiento
Cociente de riesgo (Hazard Ratio)" (IC 0,53 (0,35, 0,81)
del 95%)
Valor de p* 0,001
Mediana en meses (IC del 95%) 11,6 (8,3, 19,5) | 6,6 (4,8,9,2)
SLP$
Numero (%) de pacientes con 52 (81%) 58 (89%)
acontecimiento
Cociente de riesgo (Hazard Ratio)" (IC 0,58 (0,39, 0,86)
del 95%)
Valor de p? 0,003
Mediana en meses (IC del 95%) 3,5(2,1,6,3) 2,1(2,0,2,4)
Tasa (%) a los 6 meses (IC del 95%) 40,1 (28,1, 51,9) 17,1 (8,8, 27,7)
Tasa de respuesta objetiva®
% de TRO (IC del 95%) 26,6 (16,3, 39,1) | 9,2 (3,5, 19,0)
Valor de p' 0,0009
Respuesta completa 5% 2%
Respuesta parcial 22% 8%
Enfermedad estable 23% 23%

Duracion de la respuesta®”

Mediana en meses (rango)

No alcanzado (2,7,
13,8+)

6,9 (4,2, 18.8)

Numero (%P") de pacientes con duracién
> 6 meses

9 (66)

2 (50)

Metotrexato, docetaxel o cetuximab

riesgos proporcionales de Cox estratificado

[

Basado en la estimacion de Kaplan-Meier

Valor de p unidireccional basado en la prueba de orden logaritmico estratificada
Evaluada mediante RCIE usando los criterios RECIST 1.1
Basado en el método de Miettinen y Nurminen

Basado en los pacientes con una mejor respuesta objetiva como respuesta completa o parcial confirmada
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Figura 22: Curva de Kaplan-Meier para la supervivencia global por grupo de tratamiento en los
pacientes del ensayo KEYNOTE-040 con expresion de PD-L1 (TPS > 50%)
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KEYNOTE-426: Ensayo controlado del tratamiento en combinacion con axitinib en pacientes con
CCR sin tratamiento previo

Se investigd la eficacia de pembrolizumab en combinacion con axitinib en el ensayo KEYNOTE-426,
un ensayo aleatorizado, multicéntrico, abierto, controlado con principio activo, llevado a cabo en
pacientes con CCR avanzado con componente de células claras, independientemente del estado de las
pruebas PD-L1 de expresion tumoral y de las categorias de grupo de riesgo del Consorcio
Internacional de la Base de Datos de CCR metastasico (IMDC, por sus siglas en inglés). Se excluyo
del ensayo a los pacientes con enfermedad autoinmune o un problema médico que precisara
inmunosupresion. La aleatorizacidon se estratificd por categorias de riesgo (favorable frente a
intermedio frente a riesgo alto) y region geografica (Norteamérica frente a Europa Occidental frente a
“Resto del Mundo”). Los pacientes fueron aleatorizados (1:1) a uno de los siguientes grupos de
tratamiento:

e pembrolizumab 200 mg por via intravenosa cada 3 semanas en combinacion con axitinib 5 mg
por via oral, dos veces al dia. A los pacientes que toleraron axitinib 5 mg dos veces al dia
durante 2 ciclos de tratamiento consecutivos (es decir, 6 semanas) sin acontecimientos
adversos de Grado > 2 relacionados con el tratamiento causados por axitinib y con presion
arterial bien controlada en < 150/90 mm Hg se les permiti6 la escalada de dosis de axitinib a
7 mg dos veces al dia. Se permitio la escalada de dosis de axitinib hasta 10 mg dos veces al
dia usando los mismos criterios. Axitinib podia interrumpirse o reducirse en dosis a 3 mg dos
veces al dia y posteriormente a 2 mg dos veces al dia para controlar la toxicidad.

e sunitinib 50 mg por via oral, una vez al dia durante 4 semanas y luego, sin tratamiento durante
2 semanas.

El tratamiento con pembrolizumab y axitinib continud hasta la progresion de la enfermedad definida
por los criterios RECIST v1.1, verificada mediante RCIE o confirmada por el investigador, toxicidad
inaceptable o, en el caso de pembrolizumab, un maximo de 24 meses. Se permitio la administracion de

77



pembrolizumab y axitinib mas allé de la progresion de la enfermedad definida por los RECIST si el
paciente estaba clinicamente estable y el investigador consideraba que estaba obteniendo un beneficio
clinico. Se realiz6 evaluacion del estado tumoral en el estado basal, después de la aleatorizacion en la
semana 12, posteriormente, cada 6 semanas en adelante hasta la semana 54 y luego, cada 12 semanas
en adelante.

Se aleatorizd a un total de 861 pacientes. Las caracteristicas de la poblacidon del ensayo fueron:
mediana de edad de 62 afios (rango: 26 a 90); 38% de 65 afios 0 mas; 73% varones; 79% blancos y
16% asiaticos; el 80% tenia una puntuacion en la Escala de Estado funcional de Karnofsky (KPS)
90-100 y el 20% tenia una KPS 70-80; la distribucion de los pacientes por categorias de riesgo del
IMDC fue 31% favorable, 56% intermedio y 13% riesgo alto.

Las variables primarias de eficacia fueron la SG y la SLP (evaluadas mediante RCIE usando los
criterios RECIST 1.1). Las variables secundarias de eficacia fueron la TRO y la duracién de la
respuesta, evaluada mediante RCIE usando los RECIST 1.1.El ensayo demostré una mejora
estadisticamente significativa en la SG (CR 0,53; IC del 95% 0,38, 0,74; valor de p = 0,00005) y en la
SLP (CR 0,69; IC del 95% 0,56, 0,84; valor de p = 0,00012) en los pacientes aleatorizados al grupo de
pembrolizumab en combinacién comparado con sunitinib en su analisis intermedio preespecificado.La
Tabla 31 resume las variables primarias de eficacia y las Figuras 23 y 24 muestran las curvas de
Kaplan-Meier para la SG y la SLP en base al analisis final, con una mediana de seguimiento de

37,7 meses.
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Tabla 31: Resultados de eficacia en el ensayo KEYNOTE-426

Variable Pembrolizumab Sunitinib
Axitinib n=429
n=432
SG
Numero (%) de pacientes con 193 (45%) 225 (52%)
acontecimiento

Mediana en meses (IC del 95%)

45,7 (43,6, ND)

40,1 (34,3,44,2)

Cociente de riesgo (Hazard
Ratio)” (IC del 95%)

0,73 (0,60, 0,88)

Valor de p'

0,00062

SLP#

Numero (%) de pacientes con
acontecimiento

286 (66%)

301 (70%)

Mediana en meses (IC del 95%)

15,7 (13,6, 20,2)

11,1 (8,9, 12,5)

Cociente de riesgo (Hazard
Ratio)” (IC del 95%)

0,68 (0,58, 0,80)

Valor de p’

<0,00001

Tasa de respuesta objetiva

% de TRO® (IC del 95%)

60 (56, 65)

40 (35, 44)

Respuesta completa

10%

3%

Respuesta parcial

50%

36%

Valor de p'

<0,0001

Duracién de la respuesta

Mediana en meses (rango)

23,6 (1,4+,43.4+)

15,3 (2,3, 42,8+)

Numero (%) de pacientes con
duracion > 30 meses

87 (45%)

29 (32%)

*  Basado en el modelo de riesgos proporcionales de Cox estratificado

T Valor de p nominal basado en la prueba de orden logaritmico estratificada

t Evaluado mediante RCIE usando los criterios RECIST 1.1

§  Basado en los pacientes con una mejor respuesta objetiva de respuesta completa o parcial confirmadas

¥ Valor de p nominal basado en el método de Miettinen y Nurminen estratificado por grupo de riesgo de IMDC y
region geografica. En el analisis intermedio preespecificado de la TRO (mediana de seguimiento de 12,8 meses), se
alcanzo la superioridad estadisticamente significativa para la TRO comparando pembrolizumab mas axitinib con

sunitinib, valor de p < 0,0001
#

ND = no disponible

Basado en la estimacion de Kaplan-Meier
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Figura 23: Curva de Kaplan-Meier para la supervivencia global por grupo de tratamiento en el

ensayo KEYNOTE-426 (poblacion con intencion de tratar)
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Figura 24: Curva de Kaplan-Meier para la supervivencia libre de progresion por grupo de
tratamiento en el ensayo KEYNOTE-426 (poblacion con intencion de tratar)
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Se realizaron analisis de subgrupos en el ensayo KEYNOTE-426 en pacientes con una CPS de PD-L1
> 1 [combinacion de pembrolizumab/axitinib: n=243 (56%) frente a sunitinib: n=254 (59%)] y
CPS < 1 [combinacion de pembrolizumab/axitinib: n=167 (39%) frente a sunitinib: n=158 (37%)]. Se
observaron beneficios en la SG y la SLP independientemente del nivel de expresion de PD-L1.

El ensayo KEYNOTE-426 no fue robusto para evaluar la eficacia de subgrupos individuales.

En el andlisis intermedio preespecificado, en cuanto a las categorias de riesgo del IMDC, en los
pacientes aleatorizados al grupo de pembrolizumab en combinacidn comparado con sunitinib, el
cociente de riesgo (Hazard Ratio) para la SG en el grupo de riesgo favorable fue 0,64 (IC del 95%
0,24, 1,68), en el grupo de riesgo intermedio el cociente de riesgo (Hazard Ratio) para la SG fue 0,53
(IC del 95% 0,35, 0,82) y en el grupo de riesgo alto el cociente de riesgo (Hazard Ratio) para la SG
fue 0,43 (IC del 95% 0,23, 0,81). El cociente de riesgo (Hazard Ratio) para la SLP (IC del 95%) en los
grupos de riesgo favorable, intermedio y alto fueron 0,81 (0,53, 1,24), 0,69 (0,53, 0,90) y 0,58 (0,35,
0,94), respectivamente. La diferencia en la TRO (IC del 95%) en los grupos de riesgo favorable,
intermedio y alto fueron 17,0% (5,3, 28,4), 25,5% (16,7, 33,9) y 31,5% (15,7, 46,2), respectivamente.
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La Tabla 32 resume las medidas de eficacia segin grupo de riesgo del IMDC en base al andlisis final
de Ia SG con una mediana de seguimiento de 37,7 meses.

Tabla 32: Resultados de eficacia en el ensayo KEYNOTE-426 segiin grupo de riesgo del IMDC

Variable® Pembrolizumab + Sunitinib Pembrolizumab + Axitinib
Axitinib n=429 frente a Sunitinib
n=432
SG Tasa de SG a los 12 meses, % (IC del 95%) HR de SG (IC del 95%)
Favorable 95,6 (90,5, 98,0) 94,6 (89,0, 97.,4) 1,17 (0,76, 1,80)
Intermedio 90,7 (86,2, 93,8) 77,6 (71,8, 82,3) 0,67 (0,52, 0,86)

Riesgo alto

69,6 (55,8, 79,9)

45,1 (31,2, 58,0)

0,51 (0,32, 0,81)

SLP

Mediana (IC del 95%), meses

HR de SLP (IC del 95%)

Favorable 20,7 (15,2, 28,9) 17,8 (12,5, 20,7) 0,76 (0,56, 1,03)
Intermedio 15,3 (12,5, 20,8) 9,7 (8,0, 12,4) 0,69 (0,55, 0,86)
Riesgo alto 4,9 (2,8,12,4) 2,9(2,7,4,2) 0,53 (0,33, 0,84)
TRO % (IC del 95%) Diferencia en la TRO,
confirmada % (IC del 95%)
Favorable 68,8 (60,4, 76,4) 50,4 (41,5, 59,2) 18,5 (6,7, 29,7)
Intermedio 60,5 (54,0, 66,8) 39,8 (33,7, 46,3) 20,7 (11,8, 29,2)

Riesgo alto 39,3 (26,5, 53,2) 11,5 (4.4, 23,4) 27,7 (11,7, 42,8)

*

n (%) en las categorias de riesgo favorable, intermedio y riesgo alto para pembrolizumab/axitinib frente a sunitinib
fueron: 138 (32%) frente a 131 (31%); 238 (55%) frente a 246 (57%); 56 (13%) frente a 52 (12%), respectivamente

KEYNOTE-581: Ensayo controlado del tratamiento en combinacion con lenvatinib en pacientes con
CCR sin tratamiento previo

Se investigd la eficacia de pembrolizumab en combinacion con lenvatinib en el ensayo
KEYNOTE-581, un ensayo multicéntrico, abierto, aleatorizado, llevado a cabo en 1.069 pacientes con
CCR avanzado con componente de células claras, incluidas otras caracteristicas histologicas como
carcinoma sarcomatoide y papilar, en el contexto de primera linea. Se incluy6 a los pacientes con
independencia del estado de expresion tumoral de PD-L1. Se excluy6 del ensayo a los pacientes con
enfermedad autoinmune activa o un problema médico que precisara inmunosupresion. La
aleatorizacion se estratificd por region geografica (Norteamérica frente a Europa Occidental frente a
“Resto del Mundo”) y grupos pronostico del Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC)
(favorable frente a intermedio frente a riesgo alto).

Los pacientes fueron aleatorizados (1:1:1) a uno de los siguientes grupos de tratamiento:

e pembrolizumab 200 mg por via intravenosa, cada 3 semanas hasta 24 meses, en combinacion
con lenvatinib 20 mg por via oral, una vez al dia.

e lenvatinib 18 mg por via oral, una vez al dia, en combinacién con everolimus 5 mg por via
oral, una vez al dia.

e sunitinib 50 mg por via oral, una vez al dia durante 4 semanas y luego, sin tratamiento durante
2 semanas.

El tratamiento continud hasta toxicidad inaceptable o progresion de la enfermedad determinada por el
investigador y confirmada mediante RCIE usando los criterios RECIST 1.1. Se permiti6 la
administracién de pembrolizumab con lenvatinib mas alld de la progresion de la enfermedad definida
por los RECIST si el paciente estaba clinicamente estable y el investigador consideraba que estaba
obteniendo un beneficio clinico. Se continu6é con pembrolizumab durante un maximo de 24 meses; sin
embargo, el tratamiento con lenvatinib se pudo continuar pasados los 24 meses. Se realizd evaluacion
del estado tumoral en el momento basal y luego, cada 8 semanas.
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Entre la poblacion del ensayo (355 pacientes en el grupo de pembrolizumab con lenvatinib y 357 en el
grupo de sunitinib), las caracteristicas basales fueron: mediana de edad de 62 afios (rango: 29 a

88 afios), 41% de edad igual o superior a 65 afios; 74% varones; 75% de raza blanca, 21% de raza
asiatica, 1% de raza negra 'y 2% de otras razas; el 17% y el 83% de los pacientes tenian una KPS basal
de 70 a 80 y de 90 a 100, respectivamente; la distribucion de pacientes por categorias de riesgo del
IMDC fue en el 33% favorable, en el 56% intermedio y en el 10% riesgo alto y por grupos prondstico
del MSKCC fue en el 27% favorable, en el 64% intermedio y en el 9% riesgo alto. Hubo enfermedad
metastasica en el 99% de los pacientes y enfermedad localmente avanzada en el 1%. Las
localizaciones frecuentes de metastasis en los pacientes fueron pulmoén (69%), ganglio linfatico (46%)
y hueso (26%).

La variable primaria de eficacia fue la SLP basada en RCIE usando los criterios RECIST 1.1. Las
variables secundarias clave de eficacia fueron la SG y la TRO. El ensayo demostré mejoras
estadisticamente significativas de la SLP, la SG y la TRO en los pacientes aleatorizados a
pembrolizumab en combinacion con lenvatinib en comparacion con sunitinib. La mediana de
seguimiento de la supervivencia fue de 26,5 meses. La mediana de duracion del tratamiento con
pembrolizumab mas lenvatinib fue de 17,0 meses. Los resultados de eficacia del ensayo
KEYNOTE-581 se resumen en la Tabla 33 y en las Figuras 25 y 26. Los resultados de SLP fueron
coherentes entre los subgrupos preespecificados, los grupos pronéstico del MSKCC y el estado de
expresion tumoral de PD-L1. Los resultados de eficacia por grupo prondstico del MSKCC se resumen
en la Tabla 34.

83



Tabla 33: Resultados de eficacia en el ensayo KEYNOTE-581

Variable Pembrolizumab Sunitinib
200 mg cada
3 semanas
y lenvatinib n=357
n=355
SLP*
Numero (%) de pacientes con 160 (45%) 205 (57%)
acontecimiento
Mediana en meses (IC del 95%) 23,9 (20,8, 27,7) 9,2 (6,0, 11,0)

Cociente de riesgo (Hazard Ratio)’
(IC del 95%)

0,39 (0,32, 0,49)

Valor de p* <0,0001
SG
Numero (%) de pacientes con 80 (23%) 101 (28%)
acontecimiento
Mediana en meses (IC del 95%) NA (33,6, NA) NA (NA, NA)

Cociente de riesgo (Hazard Ratio)’
(IC del 95%)

0,66 (0,49, 0,88)

Valor de p?

0,0049

Tasa de respuesta objetiva

% de TRO® (IC del 95%)

71% (66, 76) 36% (31, 41)

Respuesta completa 16% 4%
Respuesta parcial 55% 32%
Valor de p' <0,0001

Duracién de la respuesta”

Mediana en meses (rango)

[ 26(1,6+,36,81) |

15 (1,6+, 33,24)

*  El analisis principal de la SLP incluy¢ la censura estadistica por nuevo
tratamiento antineoplasico. Los resultados de SLP con y sin censura por nuevo
tratamiento antineopldsico fueron coherentes.

e

Basado en el modelo de riesgos proporcionales de Cox estratificado
Bilateral basado en la prueba de orden logaritmico estratificada

§ Respuesta: Mejor respuesta objetiva como respuesta completa o parcial

confirmadas

4 Valor de p nominal bilateral basado en la prueba de Cochran-Mantel-Haenszel
(CMH) estratificada. En el primer analisis final preespecificado de la TRO
(mediana de seguimiento de 17,3 meses), se alcanz6 la superioridad
estadisticamente significativa para la TRO comparando pembrolizumab mas
lenvatinib con sunitinib (cociente de probabilidades (odds ratio): 3,84 [IC del

95%: 2,81, 5,26], valor de p < 0,0001).
Basado en la estimacion de Kaplan-Meier
NA = no alcanzada

#

El analisis principal de la SG no se ajusto para tener en cuenta los tratamientos posteriores.
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Figura 25: Curva de Kaplan-Meier para la supervivencia libre de progresion por grupo de
tratamiento en el ensayo KEYNOTE-581
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Se realizo un analisis actualizado de la SG cuando los pacientes que recibieron pembrolizumab y
lenvatinib o sunitinib tuvieron una mediana de seguimiento de la supervivencia de 33,4 meses. El
cociente de riesgo (Hazard Ratio) fue 0,72 (IC del 95% 0,55, 0,93) con 105/355 (30%) muertes en el
grupo de combinacion y 122/357 (34%) muertes en el grupo de sunitinib. Este analisis actualizado de
la SG no se ajustd para tener en cuenta los tratamientos posteriores.
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Figura 26: Curva de Kaplan-Meier para la supervivencia global por grupo de tratamiento en el
ensayo KEYNOTE-581
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El ensayo KEYNOTE-581 no tenia capacidad para evaluar la eficacia de los subgrupos individuales.
La Tabla 34 resume las medidas de eficacia por grupo pronoéstico del MSKCC a partir del analisis
principal preespecificado y el analisis actualizado de la SG.
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Tabla 34: Resultados de eficacia en el ensayo KEYNOTE-581 por grupo pronéstico del MSKCC

Pembrolizumab + e s Pembrolizumab +
lenvatinib S(l::;sl;l)b lenvatinib frente a
(n=355) sunitinib
Numero , Numero ,
de Numero de de Numero de
pacientes acontecimientos pacientes acontecimientos
Supervivencia libre de progresion (SLP) segiin RCIE* CRde 3 51:;:)(IC del
Favorable 96 39 97 60 0,36 (0,23, 0,54)
Intermedia 227 101 228 126 0,44 (0,34, 0,58)
Riesgo alto 32 20 32 19 0,18 (0,08, 0,42)
Supervivencia global (SG)* CR degi%lc del
Favorable' 96 11 97 13 0,86 (0,38, 1,92)
Intermedia 227 57 228 73 0,66 (0,47, 0,94)
Riesgo alto 32 12 32 15 0,50 (0,23, 1,08)
) N CR de SG (IC del
SG actualizada* 959, g
Favorable' 96 17 97 17 1,00 (0,51, 1,96)
Intermedia 227 74 228 87 0,71 (0,52, 0,97)
Riesgo alto 32 14 32 18 0,50 (0,25, 1,02)

*

Mediana de seguimiento: 26,5 meses (fecha de corte de los datos — 28 de agosto de 2020)
t La interpretacion del CR esta limitada por el bajo nimero de acontecimientos (24/193 y 34/193)
t Mediana de seguimiento: 33,4 meses (fecha de corte de los datos — 31 de marzo de 2021)

KEYNOTE-564: Ensayo controlado con placebo para el tratamiento adyuvante de pacientes con CCR

resecado

Se investigd la eficacia de pembrolizumab como tratamiento adyuvante para CCR en el ensayo
KEYNOTE-564, un ensayo multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, en

994 pacientes con aumento del riesgo de recidiva definido como riesgo intermedio-alto o alto, o M1
sin evidencia de enfermedad. La categoria de riesgo intermedio-alto incluyé: pT2 con Grado 4 o
caracteristicas sarcomatoides; pT3, de cualquier Grado sin afectacion ganglionar (NO) ni metastasis a
distancia (MO0). La categoria de riesgo alto incluy6: pT4, NO y MO de cualquier Grado; cualquier pT,
cualquier Grado con afectacion ganglionar y M0. La categoria M1 sin evidencia de enfermedad
incluyo pacientes con enfermedad metastasica que habian sido sometidos a reseccion completa de las
lesiones primarias y metastasicas. Los pacientes debian haber sido sometidos a una nefrectomia parcial
nefroprotectora o a una nefrectomia completa radical (y reseccion completa de la(s) lesion(es)
metastasica(s) solida(s), aislada(s), de partes blandas en participantes M1 sin evidencia de
enfermedad) con margenes quirlrgicos negativos > 4 semanas antes del momento de la seleccion. El
ensayo excluyd a pacientes con enfermedad autoinmune activa o con un problema médico que
precisara inmunosupresion. Los pacientes con CCR con componente de células claras fueron
aleatorizados (1:1) a recibir pembrolizumab 200 mg cada 3 semanas (n=496) o placebo (n=498) un
maximo de 1 afio hasta la recidiva de la enfermedad o toxicidad inaceptable. La aleatorizacion se
estratifico por el estado de la metastasis (M0, M1 sin evidencia de enfermedad) y, dentro del grupo de
MO, se estratifico ademas por estado funcional ECOG (0,1) y region geografica (EE.UU., fuera de
EE.UU.). A partir de la aleatorizacidn, los pacientes fueron sometidos a técnicas de imagen cada

12 semanas durante los 2 primeros afios, después cada 16 semanas desde el afio 3al 5y, a
continuacion, cada 24 semanas anualmente.

Entre los 994 pacientes, las caracteristicas basales fueron: mediana de edad de 60 afios (rango: 25 a
84), 33% de 65 afios 0 mas; 71% varones; y 85% con estado funcional ECOG de 0 y 15% con estado

funcional ECOG de 1. El noventa y cuatro por ciento tenian NO; el 83% no tenian caracteristicas
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sarcomatoides; el 86% tenian pT2 con Grado 4 o caracteristicas sarcomatoides o pT3; el 8% tenian
pT4 o afectacion ganglionar; y el 6% tenian M1 sin evidencia de enfermedad. Las caracteristicas
basales y los datos demograficos fueron generalmente comparables entre los grupos de
pembrolizumab y placebo.

La variable primaria de eficacia fue la supervivencia libre de enfermedad (SLE) evaluada por el
investigador. La variable secundaria clave fue la SG. En el analisis intermedio preespecificado con una
mediana de tiempo de seguimiento de 23,9 meses, el ensayo demostrd una mejora estadisticamente
significativa en la SLE (CR 0,68; IC del 95% 0,53, 0,87; valor de p = 0,0010) para los pacientes
aleatorizados al grupo de pembrolizumab en comparacion con placebo. Los resultados actualizados de
eficacia con una mediana de tiempo de seguimiento de 29,7 meses se resumen en la Tabla 35 y en la
Figura 27.

Tabla 35: Resultados de eficacia en el ensayo KEYNOTE-564

Variable Pembrolizumab Placebo
200 mg cada
3 semanas
n=496 n=498

SLE

Numero (%) de pacientes con 114 (23%) 169 (34%)

acontecimiento

Mediana en meses (IC del NA NA

95%)

Cociente de riesgo (Hazard 0,63 (0,50, 0,80)

Ratio)” (IC del 95%)

Valor de p' <0,0001

Basado en el modelo de riesgos proporcionales de Cox estratificado
Valor de p nominal basado en la prueba de orden logaritmico estratificada
NA = no alcanzada

+
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Figura 27: Curva de Kaplan-Meier para la supervivencia libre de enfermedad por grupo de
tratamiento en el ensayo KEYNOTE-564 (poblacién con intencion de tratar)”
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En el momento del analisis actualizado, el cociente de riesgo (Hazard Ratio) (IC del 95%) de la SLE
fue 0,68 (0,52, 0,89) en el subgrupo de pacientes con MO-riesgo intermedio-alto de recidiva, 0,60
(0,33, 1,10) en el subgrupo de pacientes con M0-riesgo alto de recidiva y 0,28 (0,12, 0,66) en el
subgrupo de pacientes con M1 sin evidencia de enfermedad. Los resultados de SG todavia no eran
maduros, con 23 muertes de 496 pacientes en el grupo de pembrolizumab y 43 muertes de

498 pacientes en el grupo placebo.

Tipos de cancer con MSI-H o dMMR

Cdncer colorrectal

KEYNOTE-177: Ensayo controlado en pacientes con cancer colorrectal con MSI-H o dMMR sin
tratamiento previo en el contexto metastdsico

La eficacia de pembrolizumab se investigd en el ensayo KEYNOTE-177, un ensayo multicéntrico,
aleatorizado, abierto, controlado con principio activo, que incluyd pacientes con cancer colorrectal
metastasico con MSI-H o dMMR no tratado previamente. El estado tumoral MSI o MMR (sistema de
reparacion de apareamientos erroneos) se determino localmente utilizando la reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR) o IHQ respectivamente. Se excluyeron los pacientes con enfermedad autoinmune o
con una enfermedad que precisara inmunosupresion.

Los pacientes fueron aleatorizados (1:1) a recibir pembrolizumab 200 mg por via intravenosa cada
3 semanas o a eleccion del investigador, los siguientes regimenes de quimioterapia administrados por
via intravenosa cada 2 semanas:
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o mFOLFOX6 (oxaliplatino, leucovorina y FU) o mFOLFOX6 en combinacion con
bevacizumab o cetuximab: oxaliplatino 85 mg/m?, leucovorina 400 mg/m? (o
levoleucovorina 200 mg/m?) y FU 400 mg/m? en bolus el Dia 1, luego FU
2.400 mg/m?* durante 46-48 horas. Bevacizumab 5 mg/kg de peso corporal el Dia 1 o
cetuximab 400 mg/m? en la primera perfusion, luego 250 mg/m? a la semana.

. FOLFIRI (irinotecan, leucovorina y FU) o FOLFIRI en combinacién con
bevacizumab o cetuximab: irinotecan 180 mg/m?, leucovorina 400 mg/m? (o
levoleucovorina 200 mg/m?) y FU 400 mg/m? en bolus el Dia 1, luego FU
2.400 mg/m?* durante 46-48 horas. Bevacizumab 5 mg/kg de peso corporal el Dia 1 o
cetuximab 400 mg/m? en la primera perfusion, luego 250 mg/m? a la semana.

El tratamiento con pembrolizumab continué hasta la progresion de la enfermedad definida por los
criterios RECIST v1.1, determinada por el investigador, o toxicidad inaceptable. Los pacientes
tratados con pembrolizumab sin progresidon de la enfermedad pudieron ser tratados hasta 24 meses. Se
realizé evaluacion del estado tumoral cada 9 semanas. A los pacientes aleatorizados a quimioterapia se
les ofrecié pembrolizumab en el momento de la progresion de la enfermedad.

Un total de 307 pacientes se incluyeron y aleatorizaron a pembrolizumab (n=153) o quimioterapia
(n=154). Las caracteristicas basales de estos pacientes fueron: mediana de edad de 63 afios (rango: 24
a 93), 47% de edad igual o superior a 65 afios; 50% varones; 75% de raza blanca 'y 16% de raza
asiatica; 52% y 48% tenian un estado funcional ECOG de 0 o 1, respectivamente. Estado de las
mutaciones: 25% BRAF V600E, 24% KRAS/NRAS. De 143 pacientes tratados con quimioterapia,
56% recibid mFOLFOX6 con o sin bevacizumab o cetuximab y 44% recibio FOLFIRI con o sin
bevacizumab o cetuximab.

Las variables primarias de eficacia fueron la SLP evaluada mediante RCIE segtin los criterios
RECIST 1.1 y la SG. Las variables secundarias de eficacia fueron la TRO y la duracion de la
respuesta. El ensayo demostro una mejora estadisticamente significativa en la SLP (CR 0,60; IC del
95% 0,45, 0,80; valor de p 0,0002) para los pacientes aleatorizados al grupo de pembrolizumab
comparado con quimioterapia en el analisis final preespecificado para la SLP. No hubo diferencias
estadisticamente significativas entre pembrolizumab y quimioterapia en el analisis final de la SG, en el
que el 60% de los pacientes que habian sido aleatorizados a recibir quimioterapia habian pasado a
recibir terapias posteriores anti-PD-1/PD-L1, incluido pembrolizumab. La Tabla 36 resume las
variables primarias de eficacia y las Figuras 28 y 29 muestran las curvas de Kaplan-Meier para la SLP
y la SG actualizadas en base al analisis final, con una mediana de seguimiento de 38,1 meses (rango:
0,2 a 58,7 meses).
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Tabla 36: Resultados de eficacia en el ensayo KEYNOTE-177

Variable Pembrolizumab Quimioterapia
200 mg cada 3 semanas n=154
n=153
SLP*
Numero (%) de pacientes con 86 (56%) 117 (76%)
acontecimiento
Mediana en meses (IC del 95%) 16,5 (5,4, 38,1) 8,2 (6,1,10,2)
Cociente de riesgo (Hazard Ratio)' (IC 0,59 (0,45, 0,79)
del 95%)
Valor de p? 0,0001
SG$
Numero (%) de pacientes con 62 (41%) 78 (51%)
acontecimiento
Mediana en meses (IC del 95%) NA (49,2, NA) 36,7 (27,6, NA)
Cociente de riesgo (Hazard Ratio)’ (IC 0,74 (0,53, 1,03)
del 95%)
Valor de p? 0,0359
Tasa de respuesta objetiva
% de TRO (IC del 95%) 45% (37,1, 53,3) 33% (25,8, 41,1)
Respuesta completa 13% 4%
Respuesta parcial 32% 29%
Duracion de la respuesta
Mediana en meses (rango) NA (2,34, 53,5+) 10,6 (2,8, 48,3+)
% con duracion > 24 meses! 84% 34%
* Con 12 meses adicionales de seguimiento después del analisis final preespecificado para la SLP.
¥ Basado en el modelo de regresion de Cox
t El valor de p es nominal.
: No estadisticamente significativo tras un ajuste por multiplicidad

Basado en la estimacion de Kaplan-Meier
NA = no alcanzada
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Figura 28: Curva de Kaplan-Meier para la supervivencia libre de progresion por grupo de
tratamiento en el ensayo KEYNOTE-177 (poblacién con intencién de tratar)
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Figura 29: Curva de Kaplan-Meier para la supervivencia global por grupo de tratamiento en el
ensayo KEYNOTE-177 (poblacion con intencion de tratar)
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KEYNOTE-164: Ensayo abierto en pacientes con cancer colorrectal irresecable o metastdsico con
MSI-H o dMMR que habian recibido tratamiento previo

La eficacia de pembrolizumab se investigd en el ensayo KEYNOTE-164, un ensayo de Fase 11
multicéntrico, no aleatorizado, abierto, multicohorte que incluyo pacientes con cancer colorrectal
irresecable o metastasico con MSI-H o dAMMR que progresé después de tratamiento previo basado en
fluoropirimidina en combinacidn con irinotecan y/o oxaliplatino.

Los pacientes recibieron 200 mg de pembrolizumab cada 3 semanas hasta toxicidad inaceptable o
progresion de la enfermedad. A los pacientes clinicamente estables con evidencia inicial de progresion
de la enfermedad se les permitio permanecer en tratamiento hasta que se confirmo la progresion de la
enfermedad. Los pacientes sin progresion de la enfermedad fueron tratados hasta 24 meses (hasta

35 ciclos). Se realizé evaluacidn del estado tumoral cada 9 semanas.

Entre los 124 pacientes incluidos en el ensayo KEYNOTE-164, las caracteristicas basales fueron:
mediana de edad de 56 afios (35% de 65 aflos o0 mas); 56% varones; 68% de raza blanca, 27% de raza
asiatica; 41% y 59% tenian un estado funcional ECOG de 0 y 1, respectivamente. El 12% de los
pacientes tenian mutaciones de BRAF y el 36% tenian mutaciones de RAS; el 39% y 34% fueron
indeterminados para mutaciones de BRAF y de RAS, respectivamente. EI 97% de los pacientes tenian
enfermedad M1 y el 3% tenian enfermedad MO (irresecable localmente avanzado). E1 76% de los
pacientes recibieron 2 o mas lineas previas de tratamiento.

93



La variable primaria de eficacia fue la TRO evaluada mediante RCIE usando los criterios RECIST 1.1.
Las variables secundarias de eficacia fueron la duracion de la respuesta, la SLP y la SG. La mediana
de seguimiento en meses fue de 37,3 (rango: 0,1 a 65,2). Los resultados de eficacia se resumen en la
Tabla 37.

Tabla 37: Resultados de eficacia en el ensayo KEYNOTE-164

Variable n=124
Tasa de respuesta objetiva’
% de TRO (IC del 95%) 34% (25,6, 42.9)
Respuesta completa 10%
Respuesta parcial 24%
Duracién de la respuesta’
Mediana en meses (rango) NA (4,4, 58,5+)
% con duracion > 36 meses” 92%

Basado en pacientes con una mejor respuesta objetiva como respuesta

completa o parcial confirmadas

Basado en la estimacion de Kaplan-Meier

+ Indica que no hay progresion de la enfermedad en el momento de la Gltima
evaluacion de la enfermedad

NA = no alcanzada

#

Se observaron respuestas objetivas independientemente del estado de la mutaciéon de BRAF o de RAS.

Tipos de cdncer no colorrectal

KEYNOTE-158: Ensayo abierto en pacientes con cdancer de endometrio, gdstrico, de intestino delgado
o biliar, irresecable o metastdasico con MSI-H 0 dMMR que habian recibido tratamiento previo

La eficacia de pembrolizumab se investigd en 355 pacientes con tumores solidos irresecables o
metastasicos con MSI-H o dMMR, que no eran cancer colorrectal, incluidos en un ensayo de Fase II
(KEYNOTE-158) multicéntrico, no aleatorizado, abierto, que incluyo pacientes con cancer de
endometrio, gastrico, de intestino delgado o biliar. El estado tumoral MSI o MMR se determind de
forma prospectiva utilizando PCR o ITHQ, respectivamente.

Los pacientes recibieron 200 mg de pembrolizumab cada 3 semanas hasta toxicidad inaceptable o
progresion de la enfermedad. A los pacientes clinicamente estables con evidencia inicial de progresion
de la enfermedad se les permitio permanecer en tratamiento hasta que se confirmé la progresion de la
enfermedad. Los pacientes sin progresion de la enfermedad fueron tratados hasta 24 meses (hasta

35 ciclos). Se realizé la evaluacion del estado tumoral cada 9 semanas durante el primer afio y
posteriormente cada 12 semanas.

Entre las 83 pacientes con cancer de endometrio, las caracteristicas basales fueron: mediana de edad
de 64 afios (rango: 42 a 86), 46% de 65 afios 0 mas; 84% de raza blanca, 6% de raza asiatica y 4% de
raza negra; y con un estado funcional ECOG de 0 (46%) y 1 (54%). El 98% de las pacientes tenian
enfermedad M1 y el 2% tenian enfermedad MO. El 47% de las pacientes recibieron 2 o mas lineas
previas de tratamiento.

Entre los 51 pacientes con cancer gastrico, las caracteristicas basales fueron: mediana de edad de
67 afios (rango: 41 a 89); 57% de 65 afios 0 mas; 65% varones, 63% de raza blanca, 28% de raza
asidtica; y con un estado funcional ECOG de 0 (45%) y 1 (55%). Todos los pacientes tenian
enfermedad M1. El 45% de los pacientes recibieron 2 o mas lineas previas de tratamiento.

Entre los 27 pacientes con cancer de intestino delgado, las caracteristicas basales fueron: mediana de
edad de 58 afios (rango: 21 a 77); 33% de 65 afios o0 mas; 63% varones, 81% de raza blanca, 11% de
raza asiatica; y con un estado funcional ECOG de 0 (56%) y 1 (44%). E1 96% de los pacientes tenian
enfermedad M1 y el 4% tenian enfermedad MO. El 37% de los pacientes recibieron 2 o més lineas
previas de tratamiento. Todos los pacientes tenian una histologia del tumor de adenocarcinoma.
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Entre los 22 pacientes con cancer biliar, las caracteristicas basales fueron: mediana de edad de 61 afios
(rango: 40 a 77); 41% de 65 afios o mas; 73% varones, 91% de raza blanca, 9% de raza asiatica; con
un estado funcional ECOG de 0 (45%) y 1 (55%); y el 82% tenian enfermedad M1 y el 18% tenian

enfermedad MO. El 41% de los pacientes recibieron 2 o mas lineas previas de tratamiento.

La variable primaria de eficacia fue la TRO evaluada mediante RCIE usando los criterios RECIST 1.1.
Las variables secundarias de eficacia fueron la duracion de la respuesta, la SLP y la SG. La mediana
de seguimiento en meses fue de 21,9 (rango: 1,5 a 64,0) para cancer de endometrio, 13,9 (rango:

1,1 a 66,9) para cancer gastrico, 29,1 (rango: 4,2 a 67,7) para cancer de intestino delgado y 19,4
(rango: 1,1 a 60,8) para cancer biliar. Los resultados de eficacia se resumen en la Tabla 38.

Tabla 38: Resultados de eficacia en el ensayo KEYNOTE-158

Variable Endometrio Gastrico Intestino Biliar
n=83 n=51 delgado n=22
n=27
Tasa de respuesta objetiva”
% de TRO 51% 37% 56% 41%
(IC del 95%) (39,4, 61,8) (24,1,51,9) (35,3, 74,5) (20,7, 63,6)
Respuesta completa 16% 14% 15% 14%
Respuesta parcial 35% 24% 41% 27%
Duracién de la respuesta”
Mediana en meses (rango) NA NA NA 30,6
(2,9, 60,4+) (6,2, 63,0+) (3,7+,57,3+) (6,2, 46,0+)
% con duracion > 12 meses” 85% 90% 93% 89%
% con duracion > 36 meses” 60% 81% 73% 42%

Basado en pacientes con una mejor respuesta objetiva como respuesta completa o parcal confirmadas
#  Basado en la estimacion de Kaplan-Meier
+ Indica que no hay progresion de la enfermedad en el momento de la ultima evaluacién de la enfermedad
NA =no alcanzada

Carcinoma de eséfago

KEYNOTE-590: Ensayo controlado del tratamiento en combinacion en pacientes con carcinoma de
esofago sin tratamiento previo

La eficacia de pembrolizumab en combinacion con quimioterapia se investigd en el ensayo
KEYNOTE-590, un ensayo multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo en
pacientes con carcinoma de eso6fago o con carcinoma de la union gastroesofagica (Siewert tipo I)
localmente avanzado irresecable o metastasico. El ensayo excluy6 a los pacientes con enfermedad
autoinmune activa, un problema médico que precisara inmunosupresion, o pacientes con
adenocarcinoma de la unién gastroesofagica que se supiera que eran HER-2 positivo. La
aleatorizacion se estratifico por la histologia del tumor (carcinoma de células escamosas frente a
adenocarcinoma), region geografica (Asia frente a regiones fuera de Asia) y estado funcional ECOG
(0 frente a 1).

Los pacientes fueron aleatorizados (1:1) a uno de los siguientes grupos de tratamiento:

e Pembrolizumab 200 mg el Dia 1 de cada ciclo de 3 semanas en combinacién con cisplatino
80 mg/m?por via intravenosa el Dia 1 de cada ciclo de 3 semanas hasta 6 ciclos y 5-FU
800 mg/m? al dia por via intravenosa, del Dia 1 al Dia 5 de cada ciclo de 3 semanas, o segin
los protocolos locales de administracion de 5-FU.

e Placebo el Dia 1 de cada ciclo de 3 semanas en combinacidn con cisplatino 80 mg/m? por via
intravenosa el Dia 1 de cada ciclo de 3 semanas hasta 6 ciclos y 5-FU 800 mg/m? al dia por
via intravenosa, del Dia 1 al Dia 5 de cada ciclo de 3 semanas, o segtin los protocolos locales
de administracion de 5-FU.
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El tratamiento con pembrolizumab o quimioterapia continud hasta toxicidad inaceptable o progresion
de la enfermedad o hasta un maximo de 24 meses. Los pacientes aleatorizados a pembrolizumab
podian continuar en tratamiento mas alla de la primera progresion de la enfermedad, definida segun
los criterios RECIST 1.1, si el paciente estaba clinicamente estable hasta la primera evidencia de
progresion radioldgica de la enfermedad confirmada al menos 4 semanas después con una prueba de
imagen repetida. La valoracion del estado tumoral se realizo cada 9 semanas.

Entre los 749 pacientes del ensayo KEYNOTE 590, 383 (51%) tenian tumores que expresaban PD-L1
con una CPS > 10 de acuerdo con el Kit de diagndstico por inmunohistoquimica (IHQ) de PD-L1
22C3 pharmDx™, Las caracteristicas basales de estos 383 pacientes fueron: mediana de edad de

63 afos (rango: 28 a 89), 41% de 65 afios o0 mas; 82% varones; 34% de raza blanca y 56% de raza
asiatica; el 43% y el 57% tenian un estado funcional ECOG de 0 y 1, respectivamente. El 93% tenia
enfermedad M1. El 75% tenia carcinoma con histologia de células escamosas y el 25% con histologia
de adenocarcinoma.

Las variables primarias de eficacia fueron la SG y la SLP, evaluadas por el investigador mediante los
criterios RECIST 1.1, en pacientes con histologia de células escamosas, con CPS > 10 y en todos los
pacientes. El ensayo demostré una mejora estadisticamente significativa en la SG y la SLP para todas
las poblaciones preespecificadas del ensayo. En todos los pacientes aleatorizados a pembrolizumab en
combinacion con quimioterapia en comparacion a la quimioterapia, el cociente de riesgo (Hazard
Ratio) para la SG fue 0,73 (IC del 95% 0,62-0,86) y el cociente de riesgo (Hazard Ratio) para la SLP
fue 0,65 (IC del 95% 0,55-0,76). Las variables secundarias de eficacia fueron la TRO y la duracion de
la respuesta, evaluadas por el investigador mediante los criterios RECIST 1.1. La Tabla 39 resume las
variables primarias de eficacia del analisis preespecificado en pacientes cuyos tumores expresaban
PD-L1 con una CPS > 10 en el ensayo KEYNOTE-590 realizado con una mediana de seguimiento de
13,5 meses (rango: 0,5 a 32,7 meses). En las Figuras 30 y 31 se muestran las curvas de Kaplan-Meier
para la SG y la SLP.
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Tabla 39: Resultados de eficacia para pembrolizumab mas quimioterapia en pacientes del
ensayo KEYNOTE-590 con expresion PD-L.1 (CPS > 10)

Variable Pembrolizumab Tratamiento estandar”
Quimioterapia con
cisplatino n=197
5-FU
n=186

SG
Numero (%) de pacientes con 124 (66,7%) 165 (83,8%)
acontecimiento
Mediana en meses’ (IC del 95%) 13,5 (11,1, 15,6) 9,4 (8,0, 10,7)
Cociente de riesgo (Hazard Ratio)* 0,62 (0,49, 0,78)
(IC del 95%)
Valor de p* <0,0001
SLPY
Numero (%) de pacientes con 140 (75,3%) 174 (88,3%)
acontecimiento
Mediana en meses’ (IC del 95%) 7,5 (6,2, 8,2) 5,5 (4,3, 6,0)
Cociente de riesgo (Hazard Ratio)?* 0,51 (0,41, 0,65)
(IC del 95%)
Valor de p® < 10,0001
Tasa de respuesta objetiva¥
% de TRO® (IC del 95%) 51,1 (43,7, 58,5) 26,9 (20,8, 33,7)
Respuesta completa 5,9% 2,5%
Respuesta parcial 45.2% 24.,4%
Valor de p* <0,0001
Duracion de la respuesta’™
Mediana en meses (intervalo) 10,4 (1,9, 28,9+) 5,6 (1,5+, 25,0+)
% con duracion > 6 meses’ 80,2% 47,7%
% con duracién > 12 meses’ 43,7% 23,2%
% con duracién > 18 meses’ 33,4% 10,4%

Cisplatino y 5-FU
Basado en la estimacion de Kaplan-Meier
Basado en el modelo de riesgos proporcionales de Cox estratificado

P

Valor de p unidireccional basado en la prueba de orden logaritmico estratificada por region geografica (Asia
frente al resto del mundo) y por histologia del tumor (adenocarcinoma frente a carcinoma de células
escamosas) y estado funcional ECOG (0 frente a 1)

1 Evaluada por el investigador usando los criterios RECIST 1.1

Valor de p unidireccional para la prueba. HO: diferencia en % = 0 frente a H1: diferencia en % > 0

Mejor respuesta objetiva como respuesta completa o respuesta parcial confirmadas.

En el ensayo KEYNOTE-590 se incluyeron un total de 32 pacientes > 75 afios con PD-L1 CPS > 10
(18 en la rama de pembrolizumab en combinacidon y 14 en la rama control). Los datos sobre la eficacia
de pembrolizumab en combinacioén con quimioterapia son demasiado limitados en esta poblaciéon de
pacientes.

97



Figura 30: Curva de Kaplan-Meier para la supervivencia global por grupo de tratamiento en
pacientes del ensayo KEYNOTE-590 con expresion de PD-L1 (CPS > 10)
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Figura 31: Curva de Kaplan-Meier para la supervivencia libre de progresion por grupo de
tratamiento en pacientes del ensayo KEYNOTE-590 con expresién de PD-L1 (CPS > 10)
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Cdncer de mama triple negativo

KEYNOTE-522: Ensayo controlado del tratamiento neoadyuvante y adyuvante en pacientes con
cancer de mama triple negativo localmente avanzado, inflamatorio o en estadio temprano con riesgo
alto de recidiva

La eficacia de pembrolizumab en combinacién con quimioterapia como tratamiento neoadyuvante y
luego continuado en monoterapia como tratamiento adyuvante después de la cirugia se investigd en el
ensayo KEYNOTE-522, un ensayo aleatorizado, doble ciego, multicéntrico, controlado con placebo.
Si estaba indicado, los pacientes recibieron radioterapia adyuvante previa o al mismo tiempo que
pembrolizumab adyuvante o placebo. Los principales criterios de inclusion para este ensayo fueron
CMTN localmente avanzado, inflamatorio o en estadio temprano con riesgo alto de recidiva (tamafio
tumoral > 1 cm pero < 2 cm de didmetro con afectacion ganglionar, o tamafio tumoral > 2 cm de
diametro con independencia de la afectacién ganglionar), sin tener en cuenta la expresion tumoral de
PD-L1. Se excluyeron del ensayo los pacientes con enfermedad autoinmune activa que precisara
tratamiento sistémico dentro de los 2 afios de tratamiento o con una enfermedad que precisara
inmunosupresion. La aleatorizacidn se estratifico por el estado ganglionar (positivo frente a negativo),
el tamafio tumoral (T1/T2 frente a T3/T4) y la eleccion de carboplatino (administrado cada 3 semanas

99



frente a una vez a la semana). Los pacientes fueron aleatorizados (2:1) para recibir pembrolizumab o
placebo mediante perfusion intravenosa:

o Cuatro ciclos de pembrolizumab 200 mg neoadyuvante cada 3 semanas o placebo en el
Dia 1 de los ciclos 1-4 de la pauta de tratamiento en combinacién con:
= Carboplatino
e AUC 5 mg/ml/min cada 3 semanas en el Dia 1 de los ciclos 1-4 de la pauta
de tratamiento
0 AUC 1,5 mg/ml/min cada semana en los Dias 1, 8 y 15 de los ciclos 1-4 de
la pauta de tratamiento y
. Paclitaxel 80 mg/m? cada semana en los Dias 1, 8 y 15 de los ciclos 1-4 de la
pauta de tratamiento.
o Seguido de cuatro ciclos adicionales de pembrolizumab 200 mg neoadyuvante cada
3 semanas o placebo en el Dia 1 de los ciclos 5-8 de la pauta de tratamiento en
combinacion con:

. Doxorubicina 60 mg/m? o epirubicina 90 mg/m? cada 3 semanas en el Dia 1 de los
ciclos 5-8 de la pauta de tratamiento y
] Ciclofosfamida 600 mg/m? cada 3 semanas en el Dia 1 de los ciclos 5-8 de la pauta
de tratamiento
o Después de la cirugia, se administraron 9 ciclos de pembrolizumab 200 mg adyuvante

cada 3 semanas o placebo.

El tratamiento con pembrolizumab o placebo continué hasta finalizacion del tratamiento (17 ciclos),
progresion de la enfermedad que impida cirugia definitiva, recidiva de la enfermedad en la fase
adyuvante o toxicidad inaceptable.

Se aleatorizaron un total de 1.174 pacientes. Las caracteristicas de la poblacién del ensayo fueron:
mediana de edad de 49 afios (rango: 22 a 80); 11% de 65 afios o mas; 99,9% mujeres; 64% de raza
blanca; 20% de raza asidtica, 5% de raza negra y 2% indigenas americanos o nativos de Alaska; estado
funcional ECOG de 0 (87%) y 1 (13%); 56% estaban en estado premenopausico y 44% estaban en
estado posmenopausico; 7% eran tumor primario 1 (T1), 68% T2, 19% T3 y 7% T4; 49% eran
afectacion ganglionar 0 (NO), 40% N1, 11% N2 y 0,2% N3; 1,4% de los pacientes tenian cancer de
mama inflamatorio; 75% de los pacientes estaban en general en estadio Il y 25% estaban en

estadio I1I.

Las dos variables primarias de eficacia fueron la tasa de respuesta patologica completa (RPC) y la
supervivencia libre de eventos (EFS, por sus siglas en inglés). La RPC se definiéo como ausencia de
cancer invasivo en la mama y los ganglios linfaticos (ypT0/Tis ypNO) y fue evaluada en el momento
de la cirugia definitiva por el patélogo local ciego al tratamiento. La EFS se definiéo como el tiempo
desde la aleatorizacion hasta la primera aparicion de cualquiera de los siguientes acontecimientos:
progresion de la enfermedad que impida cirugia definitiva, recidiva local o distante, segunda
malignidad primaria o fallecimiento por cualquier causa. El ensayo demostrd una mejora
estadisticamente significativa en la diferencia de la tasa de RPC en su analisis primario
preespecificado (n=602), las tasas de RPC fueron 64,8% (IC del 95%: 59,5%, 69,5%) en el grupo de
pembrolizumab y 51,2% (IC del 95%: 44,1%, 58,3%) en el grupo placebo, con una diferencia de
tratamiento del 13,6% (IC del 95%: 5,4%, 21,8%; valor de p 0,00055). El ensayo también demostrd
una mejora estadisticamente significativa en la EFS en su analisis preespecificado. Una variable
secundaria de eficacia fue la SG. En el momento del analisis de la EFS, los resultados de la SG todavia
no eran maduros (45% de los acontecimientos requeridos para el analisis final). En un analisis
intermedio preespecificado, la mediana de seguimiento para todos los pacientes fue de 37,8 meses
(rango: 2,7-48 meses). La Tabla 40 resume las variables primarias de eficacia de los analisis
preespecificados. En las Figuras 32 y 33 se muestran las curvas de Kaplan-Meier para la EFS y la SG.

100



Tabla 40: Resultados de eficacia en el ensayo KEYNOTE-522

Variable Pembrolizumab con Placebo con
quimioterapia/Pembrolizumab quimioterapia/Placebo
RPC (ypT0/Tis ypN0)* n=669 n=333
Numero de pacientes con RPC 428 182

Tasa de RPC (%) (IC del
95%)

64,0 (60,2, 67,6)

54,7 (49,1, 60,1)

Estimacién (%) de la
diferencia de tratamiento (IC
del 95%)"

9,2 (2,8, 15,6)

Valor de p* 0,00221

EFS} n=784 n=390
Numero (%) de pacientes con 123 (15,7%) 93 (23,8%)
acontecimiento
Tasa de EFS a los 24 meses 87,8 (85,3, 89,9) 81,0 (76,8, 84,6)
(IC del 95%)

Cociente de riesgo (Hazard
Ratio)! (IC del 95%)

0,63 (0,48, 0,82)

Valor de p*

0,00031

SG*

Numero (%) de pacientes con
acontecimiento

80 (10,2%)

55 (14,1%)

Tasa de SG a los 24 meses (IC
del 95%)

92,3 (90,2, 94,0)

91,0 (87,7, 93,5)

Cociente de riesgo (Hazard
Ratio)' (IC del 95%)

0,72 (0,51, 1,02)

Basado en el analisis final preespecificado de la RPC (comparado a un nivel de significancia de 0,0028)
T Basado en el método de Miettinen y Nurminen estratificado por estado ganglionar, tamafio tumoral y eleccién de

carboplatino

t Valor de p unidireccional para la prueba. HO: diferencia en % = 0 frente a H1: diferencia en % > 0

§  Basado en el andlisis intermedio preespecificado de la EFS (comparado a un nivel de significancia de 0,0052)

T Basado en el modelo de regresion de Cox con el método de Efron para el manejo de vinculos con el tratamiento
como una covariable estratificada por estado ganglionar, tamafio tumoral y eleccion de carboplatino

para la significacion estadistica.
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Valor de p unidireccional basado en la prueba de orden logaritmico estratificada por estado ganglionar, tamafio
tumoral y eleccion de carboplatino
Los resultados de la SG en el andlisis intermedio no cumplieron el limite de eficacia preespecificado de 0,00085861




Figura 32: Curva de Kaplan-Meier para la supervivencia libre de eventos por grupo de
tratamiento en el ensayo KEYNOTE-522 (poblacién con intencién de tratar)
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Figura 33: Curva de Kaplan-Meier para la supervivencia global por grupo de tratamiento en el
ensayo KEYNOTE-522 (poblacion con intencién de tratar)
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KEYNOTE-355: Ensayo controlado del tratamiento en combinacion en pacientes con CMTN no
tratadas previamente para la enfermedad metastdsica

La eficacia de pembrolizumab en combinacion con paclitaxel, nab-paclitaxel o gemcitabina y
carboplatino se investigé en el ensayo KEYNOTE-355, un ensayo aleatorizado, doble ciego,
multicéntrico, controlado con placebo. Los criterios principales de inclusion fueron CMTN localmente
recurrente irresecable o metastasico, con independencia de la expresion tumoral de PD-L1, no tratado
previamente con quimioterapia en el contexto avanzado. Se excluyeron las pacientes con enfermedad
autoinmune activa que precisara tratamiento sistémico dentro de los 2 afios de tratamiento o con un
una enfermedad que precisara inmunosupresion. La aleatorizacion se estratifico por tratamiento de
quimioterapia (paclitaxel o nab-paclitaxel frente a gemcitabina y carboplatino), expresion tumoral de
PD-L1 (CPS > 1 frente a CPS < 1) y tratamiento previo con la misma clase de quimioterapia en el
contexto neoadyuvante (si frente a no). Las pacientes fueron aleatorizadas (2:1) a uno de los siguientes
grupos de tratamiento mediante perfusion intravenosa:

e Pembrolizumab 200 mg el Dia 1 cada 3 semanas en combinacion con nab-paclitaxel
100 mg/m? los Dias 1, 8 y 15 cada 28 dias o paclitaxel 90 mg/m? los Dias 1, 8 y 15
cada 28 dias o gemcitabina 1.000 mg/m? y carboplatino AUC 2 mg/ml/min los Dias 1 y
8 cada 21 dias.
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e Placebo el Dia 1 cada 3 semanas en combinacion con nab-paclitaxel 100 mg/m? los
Dias 1, 8 y 15 cada 28 dias o paclitaxel 90 mg/m? los Dias 1, 8 y 15 cada 28 dias o
gemcitabina 1.000 mg/m? y carboplatino AUC 2 mg/ml/min los Dias 1y 8 cada
21 dias.

El tratamiento con pembrolizumab o placebo, ambos en combinacion con quimioterapia, continuo
hasta progresion de la enfermedad definida por los criterios RECIST 1.1 determinada por el
investigador, toxicidad inaceptable o hasta un maximo de 24 meses. La quimioterapia podia continuar
segun el tratamiento de referencia. Se permiti6 la administracién de pembrolizumab mas alla de la
progresion de la enfermedad definida segun los criterios RECIST, si la paciente estaba clinicamente
estable y el investigador consideraba que estaba obteniendo beneficio clinico. La valoracion del estado
tumoral se realizo a las semanas 8, 16 y 24 y luego, cada 9 semanas en el primer afio y posteriormente
cada 12 semanas.

Entre las 847 pacientes aleatorizadas en el ensayo KEYNOTE-355, 636 (75%) tenian tumores que
expresaban PD-L1 con una CPS > 1y 323 (38%) tenian una expresion tumoral de PD-L1 con una
CPS > 10 de acuerdo con el Kit de diagndstico por inmunohistoquimica (IHQ) de PD-L1 22C3
pharmDx™, Las caracteristicas basales de las 323 pacientes con expresion tumoral de PD-L1 con una
CPS > 10 fueron: mediana de edad de 53 afios (rango: 22 a 83); 20% de 65 afios o mas; 100% mujeres;
69% de raza blanca, 20% de raza asiatica y 5% de raza negra; con un estado funcional ECOG de 0
(61%) y 1 (39%); el 67% estaban en estado posmenopausico; el 3% tenian antecedentes de metastasis
cerebral; y el 20% tenian un intervalo libre de enfermedad < 12 meses.

Las dos variables primarias de eficacia fueron la SLP evaluada mediante RCIE usando los criterios
RECIST 1.1 y la SG. Las variables secundarias de eficacia fueron la TRO y la duracion de la respuesta
evaluadas mediante RCIE usando los criterios RECIST 1.1. El ensayo demostrd una mejora
estadisticamente significativa de la SLP en su analisis intermedio preespecificado (cociente de riesgo
(Hazard Ratio) 0,65; IC del 95% 0,49, 0,86; valor de p 0,0012) y de la SG en el analisis final en las
pacientes con expresion tumoral de PD-L1 con una CPS > 10 aleatorizadas al grupo de pembrolizumab
en combinacion con quimioterapia comparado con placebo en combinacioén con quimioterapia. La
Tabla 41 resume las variables primarias de eficacia y las Figuras 34 y 35 muestran las curvas de
Kaplan-Meier para la SLP y la SG basadas en el anélisis final con una mediana de seguimiento de
20,2 meses (rango: 0,3 a 53,1 meses) en las pacientes con expresion tumoral de PD-L1 con una

CPS > 10.
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Tabla 41: Resultados de eficacia en pacientes del ensayo KEYNOTE-355 con una CPS > 10

Variable Pembrolizumab Placebo
con quimioterapia” con quimioterapia”
n=220 n=103
SLP*

Numero (%) de pacientes con 144 (65%) 81 (79%)

acontecimiento

Cociente de riesgo (Hazard 0,66 (0,50, 0,88)

Ratio)* (IC del 95%)

Valor de p* 0,0018

Mediana en meses (IC del 9,7 (7,6, 11,3) 5,6 (5,3,7,5)

95%)

SG

Numero (%) de pacientes con 155 (70%) 84 (82%)

acontecimiento

Cociente de riesgo (Hazard 0,73 (0,55, 0,95)

Ratio)* (IC del 95%)

Valor de p' 0,0093

Mediana en meses (IC del 23,0 (19,0, 26,3) 16,1 (12,6, 18,8)

95%)

Tasa de respuesta objetiva’

% de TRO (IC del 95%) 53% (46, 59) 41% (31, 51)
Respuesta completa 17% 14%
Respuesta parcial 35% 27%

Duracién de la respuesta’

Mediana en meses (rango) 12,8 (1,6+, 45,9+) 7,3 (1,5, 46,6+)

% con duracion > 6 meses” 82% 60%

% con duracion > 12 meses” 56% 38%

Quimioterapia: paclitaxel, nab-paclitaxel o gemcitabina y carboplatino

Evaluado por RCIE usando los criterios RECIST 1.1

Basado en el modelo de regresion de Cox con el método de Efron para el manejo de vinculos con el
tratamiento como una covariable estratificada por quimioterapia en el ensayo (taxano frente a gemcitabina y
carboplatino) y tratamiento previo con la misma clase de quimioterapia en el contexto neoadyuvante (si
frente a no)

Valor de p nominal basado en la prueba de orden logaritmico estratificada por quimioterapia en el ensayo
(taxano frente a gemcitabina y carboplatino) y tratamiento previo con la misma clase de quimioterapia en el
contexto neoadyuvante (si frente a no). En el analisis intermedio preespecificado de la SLP (mediana de
seguimiento de 19,2 meses), se alcanz¢ la superioridad estadisticamente significativa para la SLP
comparando pembrolizumab/quimioterapia con placebo/quimioterapia, valor de p 0,0012.

Valor de p unidireccional basado en la prueba de orden logaritmico estratificada por quimioterapia en el
ensayo (taxano frente a gemcitabina y carboplatino) y tratamiento previo con la misma clase de
quimioterapia en el contexto neoadyuvante (si frente a no). Los resultados de SG cumplieron el limite de
eficacia preespecificado de 0,0113 para la significacion estadistica.

A partir del método del limite de producto (Kaplan-Meier) para datos censurados

Indica que no hay progresion de la enfermedad en el momento de la tltima evaluacion de la enfermedad
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Figura 34: Curva de Kaplan-Meier para la supervivencia libre de progresion por grupo de
tratamiento en pacientes del ensayo KEYNOTE-355 con expresion de PD-L1 (CPS > 10)
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Figura 35: Curva de Kaplan-Meier para la supervivencia global por grupo de tratamiento en
pacientes del ensayo KEYNOTE-355 con expresion de PD-L1 (CPS > 10)
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Cdncer de endometrio
KEYNOTE-775: Ensayo controlado del tratamiento de combinacion en pacientes con CE avanzado
tratadas previamente con quimioterapia sistémica
La eficacia de pembrolizumab en combinacion con lenvatinib se investigo en el ensayo
KEYNOTE-775, un ensayo aleatorizado, multicéntrico, abierto, con control activo llevado a cabo en
pacientes con CE avanzado que habian sido tratadas previamente con al menos un tratamiento de
quimioterapia basado en platino en cualquier contexto, incluidos los contextos del tratamiento
neoadyuvante y adyuvante. Las participantes podian haber recibido hasta 2 tratamientos con platino en
total, siempre que uno fuera administrado en el contexto del tratamiento neoadyuvante o adyuvante. Se
excluyd del ensayo a las pacientes con sarcoma endometrial, carcinosarcoma, fistula preexistente de
Grado > 3, presion arterial no controlada (> 150/90 mmHg), insuficiencia o acontecimiento
cardiovascular significativo dentro de los 12 meses previos o las pacientes que tenian enfermedad
autoinmune activa o un problema médico que precisara inmunosupresion. La aleatorizacion se
estratificé segun el estado del sistema de reparacion de apareamientos erroneos (por sus siglas en
inglés, AIMMR o pMMR [deficiencia del sistema de reparacion de apareamientos erréneos o sistema de
reparacion idonea de apareamientos erroneos]) utilizando una prueba validada de IHQ. El estrato
PMMR se estratifico a su vez seglin el estado funcional ECOG, la region geografica y los antecedentes
de radiacion pélvica. Las pacientes fueron aleatorizadas (1:1) a uno de los siguientes grupos de
tratamiento:

e pembrolizumab 200 mg por via intravenosa cada 3 semanas en combinacion con lenvatinib

20 mg por via oral una vez al dia.
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e tratamiento de eleccion del investigador consistente en doxorrubicina 60 mg/m? cada
3 semanas o paclitaxel 80 mg/m? cada semana, 3 semanas de tratamiento/1 semana sin
tratamiento.

El tratamiento con pembrolizumab y lenvatinib continué hasta progresion de la enfermedad definida
por los criterios RECIST v1.1 verificada mediante RCIE, toxicidad inaceptable o, para
pembrolizumab, hasta un maximo de 24 meses. Se permitid la administracion del tratamiento del
ensayo después de la progresion de la enfermedad definida por los criterios RECIST si el investigador
responsable del tratamiento consideraba que la paciente estaba obteniendo un beneficio clinico y el
tratamiento se toleraba. Un total de 121/411 (29%) de las pacientes tratadas con pembrolizumab y
lenvatinib, recibieron tratamiento del ensayo de forma continuada mas alla de la progresion de la
enfermedad definida por los criterios RECIST. La mediana de duracion del tratamiento tras la
progresion fue de 2,8 meses. Se realizo una evaluacion del estado tumoral cada 8 semanas.

Se incluyeron un total de 827 pacientes que fueron aleatorizadas a pembrolizumab en combinacién con
lenvatinib (n=411) o, a eleccion del investigador, a doxorrubicina (n=306) o a paclitaxel (n=110). Las
caracteristicas basales de estas pacientes fueron: mediana de edad de 65 afios (rango: 30 a 86), 50% de
edad igual o superior a 65 afios; 61% de raza blanca, 21% de raza asiatica y 4% de raza negra; estado
funcional ECOG de 0 (59%) o 1 (41%) y un 84% con estado tumoral pMMR y un 16% con estado
tumoral dIMMR. Los subtipos histolégicos fueron carcinoma endometrioide (60%), seroso (26%),
carcinoma de células claras (6%), mixto (5%) y otros (3%). Las 827 pacientes recibieron tratamiento
sistémico previo para el CE: el 69% habia recibido un tratamiento, el 28% habia recibido dos y el 3%
habia recibido tres o mas tratamientos sistémicos previos. EI 37% de las pacientes habia recibido sdlo
tratamiento neoadyuvante o adyuvante.

Las variables primarias de eficacia fueron la SG y la SLP (evaluadas mediante RCIE usando los
criterios RECIST 1.1). Las variables secundarias de eficacia incluyeron la TRO, evaluada mediante
RCIE usando los criterios RECIST 1.1. En el analisis intermedio preespecificado con una mediana de
seguimiento de 11,4 meses (rango: 0,3 a 26,9 meses), el estudio demostré una mejora estadisticamente
significativa en la SG y la SLP. El anélisis final preespecificado para la SG con aproximadamente

16 meses de seguimiento adicional correspondientes al analisis intermedio (mediana de seguimiento
total de 14,7 meses [rango: 0,3 a 43,0 meses]) se realizo sin ajuste de comparaciones multiples. Los
resultados de eficacia por subgrupos de MMR fueron coherentes con los resultados globales del
ensayo. Los resultados de la SLP, la TRO y la duracién de la respuesta en el analisis intermedio y los
resultados de la SG en el analisis final se resumen en la Tabla 42. Las curvas de Kaplan-Meier para los
analisis final de la SG e intermedio de la SLP se muestran en las Figuras 36 y 37, respectivamente.

108



Tabla 42: Resultados de eficacia en el ensayo KEYNOTE-775

Variable Pembrolizumab Quimioterapia”
200 mg cada 3
semanas
Lenvatinib n=416
n=411
SG
Numero de pacientes con 276 (67%) 329 (79%)

acontecimiento (%)

Mediana en meses (IC del
95%)

18,7 (15,6, 21,3)

11,9 (10,7, 13,3)

Cociente de riesgo (Hazard
Ratio)' (IC del 95%)

0,65 (0,55, 0,77)

Valor de p®

<0,0001

SLP®

Numero de pacientes con
acontecimiento (%)

281 (68%)

286 (69%)

Mediana en meses (IC del
95%)

772 (5779 776)

3,8(3,6,4,2)

Cociente de riesgo (Hazard
Ratio)' (IC del 95%)

0,56 (0,47, 0,66)

Valor de p? <0,0001
Tasa de respuesta objetiva®
% de TRO® (IC del 95%) 32% (27, 37) 15% (11, 18)
Respuesta completa 7% 3%
Respuesta parcial 25% 12%
Valor de p! <0,0001

Duracion de la respuesta®

Mediana en meses * (rango)

14,4 (1,6+,23,7+) |

5,7 (0,0+, 24,2+)

*

Doxorrubicina o paclitaxel

T Basado en el modelo de regresion de Cox estratificado

b

Valor de p unidireccional nominal para el analisis final basado en la prueba de orden

logaritmico estratificada. En el analisis intermedio preespecificado de la SG con una
mediana de seguimiento de 11,4 meses (rango: 0,3 a 26,9 meses), se alcanzd la
superioridad estadisticamente significativa para la SG comparando la combinacion de
pembrolizumab y lenvatinib con quimioterapia (CR: 0,62 [IC del 95%: 0,51, 0,75] valor

de p <0,0001)

& w4 =

En el analisis intermedio preespecificado
Valor de p unidireccional basado en la prueba de orden logaritmico estratificada
Respuesta: Mejor respuesta objetiva como respuesta completa o parcial confirmadas
Basado en el método de Miettinen y Nurminen estratificado por estado de MMR, estado

funcional ECOG, region geografica y antecedentes de radiacion pélvica

Basado en la estimacion de Kaplan-Meier
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Figura 36: Curva de Kaplan-Meier para la supervivencia global por grupo de tratamiento en el
ensayo KEYNOTE-775 (poblacion con intencion de tratar)
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Figura 37: Curva de Kaplan-Meier para la supervivencia libre de progresion por grupo de
tratamiento en el ensayo KEYNOTE-775 (poblacién con intencion de tratar)
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Cdncer de cuello uterino
KEYNOTE-826: Ensayo controlado del tratamiento en combinacion en pacientes con cdncer de cuello
uterino persistente, recurrente o metastdsico
La eficacia de pembrolizumab en combinacion con paclitaxel y cisplatino o paclitaxel y carboplatino,
con o sin bevacizumab, se investigo en el ensayo KEYNOTE-826, un ensayo multicéntrico,
aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo que incluyd 617 pacientes con cancer de cuello
uterino persistente, recurrente o metastasico de primera linea que no habian sido tratadas con
quimioterapia excepto cuando se utilizé al mismo tiempo como agente radiosensibilizante. Las
pacientes se incluyeron con independencia del estado de la expresion tumoral de PD-L1. Se
excluyeron las pacientes con enfermedad autoinmune que precisara tratamiento sistémico dentro de los
2 afios de tratamiento o un problema médico que precisara inmunosupresion. La aleatorizacion se
estratificd segun el estado metastasico en el diagndstico inicial, la decision del investigador para usar
bevacizumab y la expresion de PD-L1 (CPS < 1 frente a CPS 1 a < 10 frente a CPS > 10). Las
pacientes fueron aleatorizadas (1:1) a uno de los dos grupos de tratamiento:

e Grupo de tratamiento 1: pembrolizumab 200 mg mas quimioterapia con o sin

bevacizumab
e Grupo de tratamiento 2: placebo mas quimioterapia con o sin bevacizumab

El investigador seleccion6 una de las siguientes cuatro pautas de tratamiento antes de la aleatorizacion:
1. Paclitaxel 175 mg/m? + cisplatino 50 mg/m?
2. Paclitaxel 175 mg/m? + cisplatino 50 mg/m?* + bevacizumab 15 mg/kg
3. Paclitaxel 175 mg/m? + carboplatino AUC 5 mg/ml/min
4. Paclitaxel 175 mg/m? + carboplatino AUC 5 mg/ml/min + bevacizumab 15 mg/kg

Todos los medicamentos del ensayo se administraron mediante perfusion intravenosa. Todos los
tratamientos del ensayo se administraron el Dia 1 de cada ciclo de 3 semanas de tratamiento.
Cisplatino pudo ser administrado el Dia 2 de cada ciclo de 3 semanas de tratamiento. La opcidn de
usar bevacizumab fue a eleccion del investigador antes de la aleatorizacion. El tratamiento con
pembrolizumab continu6 hasta progresion de la enfermedad, definida segtn los criterios
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RECIST vl1.1, toxicidad inaceptable o hasta un maximo de 24 meses. Se permitié continuar la
administracién de pembrolizumab mas alla de la progresion de la enfermedad definida segtin los
criterios RECIST si la paciente estaba clinicamente estable y el investigador consideraba que estaba
obteniendo un beneficio clinico. Se realiz6 la evaluacion del estado tumoral a la semana 9 y luego
cada 9 semanas durante el primer afio, seguido posteriomente por la evaluacion cada 12 semanas.

De las 617 pacientes incluidas, 548 pacientes (89%) tenian tumores que expresaban PD-L1 con una
CPS > 1 de acuerdo al Kit de diagndstico por inmunohistoquimica (IHQ) de PD-L1 22C3 pharmDx™,
Entre estas 548 pacientes incluidas con tumores que expresaban PD-L1, 273 pacientes fueron
aleatorizadas a pembrolizumab en combinacidon con quimioterapia con o sin bevacizumab, y

275 pacientes a placebo en combinacidn con quimioterapia con o sin bevacizumab. Las caracteristicas
basales de estas 548 pacientes fueron: mediana de edad de 51 afios (rango: 22 a 82), 16% de edad igual
o superior a 65 afios; 59% de raza blanca, 18% de raza asiatica y 1% de raza negra; 37% hispanas o
latinas; 56% y 43% con un estado funcional ECOG de 0 o 1, respectivamente; 63% recibieron
bevacizumab como tratamiento del ensayo; 21% con adenocarcinoma y 5% con histologia
adenoescamosa; para pacientes con enfermedad persistente o recurrente con o sin metastasis a
distancia, 39% solo habian recibido quimiorradiacion previa y 17% habian recibido quimiorradiacion
previa mas cirugia.

Las variables primarias de eficacia fueron la SG y la SLP, evaluadas por el investigador mediante los
criterios RECIST v1.1. Las variables secundarias de eficacia fueron la TRO y la duracion de la
respuesta, evaluadas por el investigador mediante los criterios RECIST v1.1. El ensayo demostr6 una
mejora estadisticamente significativa en la SG y la SLP para pacientes aleatorizadas a pembrolizumab
en combinacion con quimioterapia con o sin bevacizumab comparado con placebo en combinacion con
quimioterapia con o sin bevacizumab en un analisis intermedio preespecificado en la poblacion total.
La mediana de seguimiento fue 17,2 meses (rango: 0,3 a 29,4 meses). La Tabla 43 resume las variables
primarias de eficacia en pacientes cuyos tumores expresaban PD-L1 con una CPS > 1 en el ensayo
KEYNOTE-826 del analisis intermedio preespecificado. Las Figuras 38 y 39 muestran las curvas
Kaplan-Meier para la SG y la SLP.
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Tabla 43: Resultados de eficacia en el ensayo KEYNOTE-826 para pacientes con expresion

PD-L1 (CPS > 1)

Variable Pembrolizumab Placebo
200 mg cada 3 semanas
mas quimioterapia” con o | mas quimioterapia” con o
sin bevacizumab sin bevacizumab
n=273 n=275

SG

Numero (%) de pacientes con 118 (43%) 154 (56%)

acontecimiento

Mediana en meses (IC del 95%)

NA (19,8, NA)

16,3 (14,5, 19.4)

Cociente de riesgo (Hazard ratio)’ (IC
del 95%)

0,64 (0,50, 0,81)

Valor de p?

0,0001

SLP

Numero (%) de pacientes con
acontecimiento

157 (58%)

198 (72%)

Mediana en meses (IC del 95%)

10,4 (9,7, 12.,3)

8,2 (6,3, 8,5)

Cociente de riesgo (Hazard ratio)’ (IC
del 95%)

0,62 (0,50, 0,77)

Valor de p® <0,0001
Tasa de respuesta objetiva
% de TRO'(IC del 95%) 68% (62, 74) 50% (44, 56)
Respuesta completa 23% 13%
Respuesta parcial 45% 37%
Duracién de la respuesta
Mediana en meses (rango) 18,0 (1,3+, 24,2+) 10,4 (1,5+, 22,0+)
% con duracién > 12 meses”
56 46

*  Quimioterapia (paclitaxel y cisplatino o paclitaxel y carboplatino)

¥ Basado en el modelo de riesgos proporcionales de Cox estratificado

t  Basado en la prueba de orden logaritmico (comparado con un limite alfa de 0,00549)
§  Basado en la prueba de orden logaritmico (comparado con un limite alfa de 0,00144)

q
#

Basado en la estimacion de Kaplan-Meier
NA = no alcanzada
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Figura 38: Curva de Kaplan-Meier para la supervivencia global por grupo de tratamiento en el
ensayo KEYNQOTE-826 para pacientes con expresion PD-L1 (CPS>1)
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*  Quimioterapia (paclitaxel y cisplatino o paclitaxel y carboplatino) con o sin bevacizumab
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Figura 39: Curva de Kaplan-Meier para la supervivencia libre de progresion por grupo de
tratamiento en el ensayo KEYNOTE-826 para pacientes con expresion PD-L1 (CPS > 1)
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Poblacién de edad avanzada

En general, no se observaron diferencias en seguridad en pacientes > 75 aflos comparado con pacientes
mas jovenes que recibieron pembrolizumab en monoterapia. De acuerdo con los datos limitados de
seguridad en pacientes > 75 afios, cuando se administrd en combinaciéon con quimioterapia,
pembrolizumab mostré una menor tolerabilidad en pacientes > 75 afios comparado con pacientes mas

jovenes. Para ver los datos de eficacia en pacientes > 75 afios, consulte la seccidn correspondiente de
cada indicacion.

Poblacidn pediatrica

En el ensayo KEYNOTE-051, a 161 pacientes pediatricos (62 nifios de 9 meses a menos de 12 afios y
99 adolescentes de 12 a 17 afios) con melanoma avanzado o tumores sélidos PD-L1 positivos
avanzados, en recaida o refractarios o linfoma, se les administré pembrolizumab 2 mg/kg de peso
corporal cada 3 semanas. Todos los pacientes recibieron pembrolizumab en una mediana de 4 dosis
(rango 1-35 dosis), con 138 pacientes (85,7%) que recibieron pembrolizumab en 2 dosis o mas. Los
participantes se incluyeron mediante diagndstico primario entre 28 tipos de tumores. Los tipos de
tumores mas frecuentes por histologia fueron linfoma de Hodgkin (13,7%), glioblastoma

multiforme (9,3%), neuroblastoma (6,2%), osteosarcoma (6,2%) y melanoma (5,6%). De los

161 pacientes, 137 fueron incluidos en el ensayo con tumores sélidos, 22 con linfoma de Hodgkin y 2
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con otros linfomas. En pacientes con tumores sélidos y otros linfomas, la TRO fue de 5,8%, ningun
paciente tuvo una respuesta completa y 8 pacientes (5,8%) tuvieron una respuesta parcial. En la
poblacion con linfoma de Hodgkin (n=22), en pacientes de 11 a 17 afios, las caracteristicas basales
fueron mediana de edad de 15 afios; 64% varones; 68% de raza blanca; 77% tuvo una puntuacion
90-100 en la escala de Lansky/Karnofsky y 23% tuvo una puntuacion 70-80. El ochenta y seis por
ciento tuvo dos o mas lineas previas de tratamiento y el 64% tuvo estadio 3 o superior. En estos
pacientes pediatricos con LHc, la TRO evaluada mediante RCIE de acuerdo con los criterios de 2007
del IWG fue del 54,5%, 1 paciente (4,5%) tuvo una respuesta completa y 11 pacientes (50,0%)
tuvieron una respuesta parcial, y la TRO evaluada mediante los criterios de Lugano de 2014 fue de
63,6%, 4 pacientes (18,2%) tuvieron una respuesta completa y 10 pacientes (45,5%) tuvieron una
respuesta parcial. Los datos de los ensayos clinicos en pacientes adolescentes con melanoma son muy
limitados y se ha utilizado la extrapolacidon de los datos en adultos para establecer la eficacia. Entre los
5 participantes adolescentes con melanoma avanzado tratados en el ensayo KEYNOTE-051, ningun
paciente tuvo una respuesta completa o parcial y un paciente tuvo enfermedad estable.

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los
resultados de los ensayos realizados con pembrolizumab en uno o mas grupos de la poblacion
pediatrica en el tratamiento de linfoma de Hodgkin (ver seccion 4.2 para consultar la informacion
sobre el uso en la poblacién pediatrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Se estudié la farmacocinética de pembrolizumab en 2.993 pacientes con melanoma metastasico o
irresecable, CPNM o carcinoma que recibieron dosis en el rango de 1 a 10 mg/kg de peso corporal
cada 2 semanas, 2 a 10 mg/kg de peso corporal cada 3 semanas, o 200 mg cada 3 semanas.

Absorcidn
Pembrolizumab se administra por via intravenosa y, por lo tanto, tiene una biodisponibilidad inmediata
y completa.

Distribuciéon

De forma coherente con una distribucion extravascular limitada, el volumen de distribucion de
pembrolizumab en el estado estacionario es pequefio (~6,0 I; CV: 20%). Como se esperaba de un
anticuerpo, pembrolizumab no se une a las proteinas plasmaticas de una forma especifica.

Biotransformacion
Pembrolizumab se cataboliza mediante vias inespecificas; el metabolismo no contribuye a su
eliminacion.

Eliminacién

El aclaramiento de pembrolizumab es aproximadamente 23% menor (media geométrica, 195 ml/dia
[CV%: 40%]) después de alcanzar el cambio méximo en el estado estacionario comparado con la
primera dosis (252 ml/dia [CV%: 37%]); esta disminucion en el aclaramiento con el tiempo no se
considera clinicamente significativa. El valor de la media geométrica (CV%) para la semivida terminal
es de 22 dias (32%) en el estado estacionario.

Linealidad/No linealidad

La exposicion a pembrolizumab expresada mediante concentracién méaxima (Cmax) 0 drea bajo la curva
de tiempo-concentracion plasmatica (AUC) aument6 de forma proporcional a la dosis dentro del rango
de dosis para la eficacia. Las concentraciones de pembrolizumab en el estado estacionario se
alcanzaron a las 16 semanas de la administracion repetida con un régimen de cada 3 semanas y la
acumulacion sistémica fue 2,1 veces mayor. La mediana de las concentraciones minimas en el estado
estacionario (Cmin) fue aproximadamente de 22 mcg/ml, a una dosis de 2 mg/kg de peso corporal cada
3 semanas y de 29 mcg/ml, a una dosis de 200 mg cada 3 semanas. La mediana del area bajo la curva
de concentracion-tiempo en el estado estacionario después de 3 semanas (AUCo-35emanas) fue de
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794 mcgedia/ml a una dosis de 2 mg/kg de peso corporal cada 3 semanas y de 1.053 mcgedia/ml a una
dosis de 200 mg cada 3 semanas.

Tras la administracion de pembrolizumab 200 mg cada 3 semanas en pacientes con LHc, la mediana
observada de la Cmin en el estado estacionario fue hasta un 40% mayor a la observada en otros tipos de
tumores tratados con la misma dosis; no obstante, el intervalo de las concentraciones minimas fue
similar. No hay diferencias importantes en la mediana de la Cpax entre LHc y otros tipos de tumores.
De acuerdo con los datos disponibles sobre seguridad en LHc y otros tipos de tumores, estas
diferencias no son clinicamente significativas.

Poblaciones especiales

Se evaluaron los efectos de diversas covariables sobre la farmacocinética de pembrolizumab mediante
analisis de farmacocinética de poblaciones. Los siguientes factores no tuvieron un efecto clinicamente
importante sobre el aclaramiento de pembrolizumab: edad (rango, 15-94 afios), sexo, raza,
insuficiencia renal leve o moderada, insuficiencia hepatica leve o moderada y carga tumoral. La
relacion entre el peso corporal y el aclaramiento respalda el uso tanto de una dosis fija como de una
dosis basada en el peso corporal para proporcionar un control adecuado y similar de la exposicion. La
exposicidon a pembrolizumab con una dosis basada en el peso de 2 mg/kg de peso corporal cada

3 semanas en pacientes pediatricos (>3 a 17 aflos) son comparables a las de los adultos con la misma
dosis.

Insuficiencia renal

Se evaluo el efecto de la insuficiencia renal sobre el aclaramiento de pembrolizumab mediante analisis
de farmacocinética de poblaciones en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada comparado
con pacientes con funcion renal normal. No se observaron diferencias clinicamente importantes en el
aclaramiento de pembrolizumab entre los pacientes con insuficiencia renal leve o moderada y los
pacientes con funcion renal normal. No se ha estudiado pembrolizumab en pacientes con insuficiencia
renal grave (ver seccion 4.2).

Insuficiencia hepatica

Se evalud el efecto de la insuficiencia hepatica sobre el aclaramiento de pembrolizumab mediante
analisis de farmacocinética de poblaciones en pacientes con insuficiencia hepatica leve y moderada
(definida usando los criterios de disfuncion hepatica del National Cancer Institute de EE.UU.)
comparado con los pacientes con funcidon hepatica normal. No se observaron diferencias clinicamente
importantes en el aclaramiento de pembrolizumab entre los pacientes con insuficiencia hepatica leve o
moderada y los pacientes con funcidon hepatica normal. No se ha estudiado pembrolizumab en
pacientes con insuficiencia hepatica grave (ver seccion 4.2).

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Se evalud la seguridad de pembrolizumab en un estudio de toxicidad a dosis repetidas de 1 mes y otro
de 6 meses en monos Cynomolgus que recibieron dosis intravenosas de 6, 40 o 200 mg/kg de peso
corporal una vez a la semana en el estudio de 1 mes y una vez cada dos semanas en el estudio de

6 meses, seguido por un periodo de 4 meses sin tratamiento. No se observaron hallazgos de
importancia toxicoldgica y el nivel sin efecto adverso observado (NOAEL) en ambos estudios fue

> 200 mg/kg de peso corporal, que produjo exposiciones multiples de 19 y 94 veces la exposicion en
seres humanos a dosis de 10 y 2 mg/kg de peso corporal, respectivamente. La exposicion multiple
entre el NOAEL y una dosis de 200 mg en seres humanos fue 74.

No se han realizado estudios de reproduccion animal con pembrolizumab. La via PD-1/PD-L1 se
piensa que estd involucrada en mantener la tolerancia al feto durante el embarazo. Se ha demostrado
que el bloqueo de la sefializaciéon PD-L1 en modelos murinos de embarazo altera la tolerancia al feto y
conduce a un aumento de pérdidas fetales.

No se han llevado a cabo estudios de fertilidad en animales con pembrolizumab. En estudios de
toxicologia a dosis repetidas de 1 mes y 6 meses en monos, no hubo efectos notables en los drganos
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reproductores masculinos y femeninos; sin embargo, muchos animales de estos estudios no eran
sexualmente maduros.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

L-histidina

Hidrocloruro de L-histidina monohidrato
Sacarosa

Polisorbato 80 (E-433)

Agua para preparaciones inyectables

6.2 Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros, excepto
con los mencionados en la seccion 6.6.

6.3 Periodo de validez

Vial sin abrir
2 aflos

Después de la preparacion para perfusion

Desde un punto de vista microbioldgico, el producto, una vez diluido, se debe utilizar inmediatamente.
No se debe congelar la solucidn diluida. Si no se usa inmediatamente, se ha demostrado la estabilidad
quimica y fisica en uso de KEYTRUDA durante 96 horas entre 2 °C y 8 °C. Este periodo de 96 horas
puede incluir hasta 6 horas a temperatura ambiente (a o por debajo de 25 °C). Si se refrigera, se debe
dejar que los viales y/o las bolsas intravenosas alcancen la temperatura ambiente antes de su uso.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C).

No congelar.

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

Para las condiciones de conservacidn tras la dilucion del medicamento, ver seccion 6.3.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

4 ml de concentrado en un vial de vidrio de tipo I de 10 ml con un tapén de clorobutilo o bromobutilo
de color gris y una capsula de aluminio con una tapa desprendible de color azul oscuro, que contiene
100 mg de pembrolizumab.

Cada caja contiene un vial.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Preparacién y administracion de la perfusion

o No agitar el vial.

o Mantener el vial a temperatura ambiente (a o por debajo de 25 °C).

o Antes de la dilucidn, el vial de liquido puede estar fuera de la nevera (temperaturas a o por
debajo de 25 °C) hasta 24 horas.

. Los medicamentos parenterales se deben inspeccionar visualmente por si tienen particulas

extrafias y cambio de color antes de la administracion. El concentrado es una solucion
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transparente a ligeramente opalescente, incolora a ligeramente amarilla. Desechar el vial si se
observan particulas visibles.

. Extraer el volumen necesario hasta 4 ml (100 mg) de concentrado y transferirlo a una bolsa
para administracion intravenosa que contenga 9 mg/ml de cloruro sédico (0,9%) o 50 mg/ml de
glucosa (5%), para preparar una solucion diluida con una concentracion final que vayade 1 a
10 mg/ml. Cada vial contiene un exceso de llenado de 0,25 ml (4,25 ml de contenido total por
vial) para asegurar la recuperacion de 4 ml de concentrado. Mezclar la solucion diluida
mediante inversion suave.

o Desde un punto de vista microbioldgico, el producto, una vez diluido, se debe utilizar
inmediatamente. No se debe congelar la solucion diluida. Si no se usa inmediatamente, se ha
demostrado la estabilidad quimica y fisica en uso de KEYTRUDA durante 96 horas entre 2 °C
y 8 °C. Este periodo de 96 horas puede incluir hasta 6 horas a temperatura ambiente (a o por
debajo de 25 °C). Si se refrigera, se debe dejar que los viales y/o las bolsas intravenosas
alcancen la temperatura ambiente antes de su uso. En la solucién diluida se pueden ver
particulas proteicas de traslicidas a blancas. Administrar la solucién de perfusion por via
intravenosa durante 30 minutos, usando un filtro de 0,2 a 5 um, estéril, no pirégeno, de baja
union a proteinas, conectado en linea o afiadido.

o No administrar junto con otros medicamentos a través de la misma via de perfusion.

o KEYTRUDA es para un solo uso. Desechar cualquier parte no utilizada que quede en el vial.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Bajos

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/15/1024/002

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 17/julio/2015
Fecha de la Gltima renovacion: 24/marzo/2020

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacidn detallada de este medicamento estd disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTES DEL PRINCIPIO ACTIVO BIOLOGICO Y
FABRICANTES RESPONSABLES DE LA LIBERACION DE
LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y
USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON

LA UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTES DEL PRINCIPIO ACTIVO BIOLOGICO Y FABRICANTES
RESPONSABLES DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre y direccion de los fabricantes del principio activo bioldgico.

AstraZeneca Pharmaceuticals LP
Frederick Manufacturing Center (FMC)
633 Research Court

Frederick, Maryland 21703

EE. UU.

Boehringer Ingelheim (BIB)
Pharma GmbH & Co. KG
Birkendorfer Strafie 65
88397 Biberach an der Riss
Alemania

MSD Biotech B.V.
Vollenhovermeer 2
5347 JV Oss
Paises Bajos

Boehringer Ingelheim Fremont, Inc. (BIF)
6701 Kaiser Drive

Fremont, California 94555

EE. UU.

Nombre y direccion de los fabricantes responsables de la liberacion de los lotes

Organon Heist bv
Industriepark 30

2220 Heist-op-den-Berg
Bélgica

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Bajos

El prospecto impreso del medicamento debe especificar el nombre y direccion del fabricante
responsable de la liberacion del lote en cuestion.

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C.  OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

o Informes periddicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la
lista de fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el articulo 107quater, apartado
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7, de la Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal web
europeo sobre medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

. Plan de gestion de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones
de farmacovigilancia necesarias segiin lo acordado en la version del PGR incluido en el Modulo
1.8.2 de la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se
acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

o A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

o Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucidn de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).

o Medidas adicionales de minimizacion de riesgos

Antes de la comercializacion de KEYTRUDA en cada Estado Miembro, el TAC debe acordar con la
Autoridad Nacional Competente el contenido y formato del programa informativo, incluidos los
medios de comunicacion, las modalidades de distribucion y cualquier otro aspecto del programa.

El programa informativo esta dirigido a incrementar el conocimiento de los pacientes y/o sus
cuidadores sobre los signos y sintomas relevantes para el reconocimiento e identificacion precoz de las
posibles reacciones adversas relacionadas con el sistema inmunitario.

El TAC se asegurara de que en cada Estado Miembro en el que se comercialice KEYTRUDA, todos
los profesionales sanitarios y pacientes/cuidadores que se espera que prescriban y utilicen
KEYTRUDA tengan acceso a o se les proporcione el material informativo para el paciente.

El material informativo para el paciente debe contener:
. Manual de informacion para el paciente
. La tarjeta de informacion para el paciente

El manual de informacion para el paciente y la tarjeta de informacion para el paciente incluiran los

siguientes elementos clave:

o Descripcion de los signos o sintomas principales de las reacciones adversas relacionadas con el
sistema inmunitario y la importancia de comunicarlas inmediatamente al médico que le trata si
aparecen sintomas

. La importancia de no intentar tratarse uno mismo ningun sintoma sin consultar primero con su
profesional sanitario
. La importancia de llevar la tarjeta de informacién para el paciente en todo momento y de

ensefiarla en todas las visitas médicas a profesionales sanitarios que no sean su meédico
prescriptor (por ej. profesionales sanitarios de urgencias).

La tarjeta recuerda a los pacientes los sintomas principales que se deben comunicar inmediatamente al

médico/enfermero. También permite anotar los datos de contacto con el médico que lo trata y avisa a
otros médicos de que el paciente esta en tratamiento con KEYTRUDA.
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Obligacion de llevar a cabo medidas posautorizacion

El TAC debera llevar a cabo, dentro del plazo establecido, las siguientes medidas:

Descripcion

Fecha limite

1.

Estudio posautorizacion de eficacia (EPAE): el TAC debe presentar el informe
final del estudio del ensayo P204: Ensayo clinico de Fase IlI, aleatorizado,
abierto, para comparar pembrolizumab con brentuximab vedotina en sujetos
con linfoma de Hodgkin clasico en recaida o refractario — Informe final del
estudio

Cuarto
trimestre de
2025

El valor de los biomarcadores para predecir la eficacia de pembrolizumab se
debe investigar con mayor profundidad, concretamente:

Se debe investigar otros biomarcadores adicionales predictivos de la eficacia
de pembrolizumab, distintos del estado de la expresion PD-L1 mediante
inmuno histoquimica (IHQ) (por ej. PD-L2, huella RNA, etc.), junto con mas
informacion en relacion con el patron de la expresion de PD-L1 obtenida en el
estudio en marcha del tratamiento adyuvante del melanoma en estadio 11
resecado (KN716):

e Analisis gendmicos mediante secuenciacion completa del exoma y/o

secuenciacion de RNA, p. ej. datos de la huella genética Nanostring RNA
e Tincion IHQ para PD-L2
e Datos sobre el RNA y el perfil sérico protedémico

Cuarto
trimestre de
2024

Estudio posautorizacion de eficacia (EPAE): el TAC debe presentar el informe
final del estudio de los datos de supervivencia libre de recidiva
(SLR)/supervivencia libre de metastasis distante (SLMD) y supervivencia
global (SG) del ensayo KN054: Ensayo clinico de Fase III de pembrolizumab
(MK-3475) en pacientes con reseccion completa del melanoma de alto riesgo
en estadio III — Informe final del estudio

Cuarto
trimestre de
2023

Estudio posautorizacion de eficacia (EPAE): con el fin de caracterizar mas la
eficacia de Keytruda en pacientes con cancer gastrico, biliar y de intestino
delgado con MSI-H/dMMR, el TAC debe presentar los resultados que incluyen
los datos de la TRO de la cohorte K y L del ensayo KEYNOTE-158, un ensayo
de Fase II que investiga pembrolizumab (MK-3475) en pacientes tratados
previamente con tumores s6lidos avanzados.

Primer
trimestre de
2025

Estudio posautorizacion de eficacia (EPAE): con el fin de caracterizar mas la
eficacia de pembrolizumab como tratamiento adyuvante en adultos y
adolescentes a partir de 12 afios de edad con melanoma en estadio IIB o IIC, el
TAC debe presentar el analisis final especificado por protocolo de la SLMD y
el analisis intermedio de la SG del ensayo KN716: Ensayo clinico de Fase III
de pembrolizumab (MK-3475) en pacientes con reseccion completa del
melanoma de alto riesgo en estadio Il — Informe clinico del estudio

Segundo
trimestre de
2023
Cuarto
trimestre de
2028
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ANEXO III

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA EXTERIOR

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

KEYTRUDA 25 mg/ml concentrado para solucion para perfusion
pembrolizumab
100 mg/4 ml

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Un vial de 4 ml contiene 100 mg de pembrolizumab. Cada ml de concentrado contiene 25 mg de
pembrolizumab.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: L-histidina, hidrocloruro de L-histidina monohidrato, sacarosa, polisorbato 80, agua para
preparaciones inyectables.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Concentrado para solucion para perfusion
1 vial

5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Via intravenosa después de la dilucion.
Para un solo uso.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

No agitar.

8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

La solucién diluida se puede conservar hasta 96 horas en nevera (entre 2 °C y 8 °C).
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9.

CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C).
No congelar.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECC’I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Paises Bajos

12.

NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/15/1024/002 (1 vial)

13. NUMERO DE LOTE

Lote
‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION
‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO
‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille.

17.

IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

18.

IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

VIAL

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIiA(S) DE ADMINISTRACION

KEYTRUDA 25 mg/ml concentrado para solucion para perfusion
pembrolizumab

100 mg/4 ml

v

‘ 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ S. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

6. OTROS

129



B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el paciente

KEYTRUDA 25 mg/ml concentrado para solucion para perfusion
pembrolizumab

Lea todo el prospecto detenidamente antes de que se le administre este medicamento, porque
contiene informacién importante para usted.

Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

Es importante que lleve siempre consigo la tarjeta de informacion para el paciente durante el
tratamiento.

Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos adversos
que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Sk =

Qué es KEYTRUDA y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de que se le administre KEYTRUDA
Cémo se le administra KEYTRUDA

Posibles efectos adversos

Conservacion de KEYTRUDA

Contenido del envase e informacion adicional

Qué es KEYTRUDA y para qué se utiliza

KEYTRUDA contiene el principio activo pembrolizumab, que es un anticuerpo monoclonal.
KEYTRUDA actia ayudando a su sistema inmunitario a combatir su cancer.

KEYTRUDA se usa en adultos para tratar:

un tipo de cancer de piel llamado melanoma

un tipo de cancer de pulmoén llamado cancer de pulmoén no microcitico

un tipo de cancer llamado linfoma de Hodgkin clasico

un tipo de cancer llamado cancer de vejiga (carcinoma urotelial)

un tipo de cancer de cabeza y cuello llamado carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello
un tipo de cancer de rifion llamado carcinoma de células renales

un tipo de cancer que se caracteriza por tener inestabilidad de microsatélites alta (MSI-H, por
sus siglas en inglés) o por deficiencia del sistema de reparacion de apareamiento (AMMR, por
sus siglas en inglés) en el colon o en el recto (llamado cancer colorrectal), en el utero (Ilamado
cancer de endometrio), en el estdmago (llamado cancer gastrico), en el intestino delgado
(llamado cancer de intestino delgado) o en la via biliar o vesicula biliar (llamado cancer del
tracto biliar)

un tipo de cancer llamado carcinoma de eséfago

un tipo de cancer de mama llamado cancer de mama triple negativo

un tipo de cancer de utero llamado céancer de endometrio

un tipo de cancer llamado cancer de cuello del utero

KEYTRUDA se usa en nifios y adolescentes:

a partir de 3 afios de edad para tratar un tipo de cancer llamado linfoma de Hodgkin clasico
a partir de 12 afios de edad para tratar un tipo de cancer llamado melanoma.

Las personas reciben KEYTRUDA cuando su cancer se ha extendido o no se puede eliminar con
cirugia.

Las personas reciben KEYTRUDA, después de la cirugia para quitar el melanoma o el carcinoma de
células renales, para ayudar a prevenir que su cancer vuelva a aparecer (tratamiento adyuvante).
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Las personas reciben KEYTRUDA antes de la cirugia (tratamiento neoadyuvante) para tratar el cancer
de mama triple negativo y luego continuan tomando KEYTRUDA después de la cirugia (tratamiento
adyuvante) para ayudar a prevenir que su cancer vuelva a aparecer.

KEYTRUDA se puede administrar en combinacion con otros medicamentos contra el cancer. Es
importante que lea también los prospectos de estos otros medicamentos. Si tiene alguna pregunta sobre
estos medicamentos, consulte a su médico.

2. Qué necesita saber antes de que se le administre KEYTRUDA

No se le debe administrar KEYTRUDA

- si es alérgico a pembrolizumab o a alguno de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccidon 6 “Contenido del envase e informacion adicional). En caso de duda,
consulte a su médico.

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico o enfermero antes de recibir KEYTRUDA.

Antes de recibir KEYTRUDA, informe a su médico si:

- tiene una enfermedad autoinmune (una enfermedad en la que el cuerpo ataca a sus propias
células)

- tiene neumonia o inflamacion de los pulmones (llamada neumonitis)

- ha sido tratado previamente con ipilimumab, otro medicamento para tratar el melanoma, y ha
tenido efectos adversos graves debido a este medicamento

- ha tenido una reaccidn alérgica a otros tratamientos con anticuerpos monoclonales

- tiene o ha tenido infeccion cronica del higado por virus, como la hepatitis B o la hepatitis C

- tiene infeccidn por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) o sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA)

- tiene el higado dafiado

- tiene el rifion dafiado

- le han hecho un trasplante de un érgano so6lido o un trasplante de médula 6sea (células madre)
que usa células madre de donante (alogénico).

Cuando reciba KEYTRUDA, puede sufrir algunos efectos adversos graves. Estos efectos adversos a
veces pueden ser potencialmente mortales y pueden provocar la muerte. Estos efectos adversos se
pueden producir en cualquier momento durante el tratamiento o incluso después de que su tratamiento
haya finalizado. Puede que tenga més de un efecto adverso al mismo tiempo.

Si sufre cualquiera de las siguientes enfermedades, llame o acuda a su médico inmediatamente. Su

médico puede darle otros medicamentos para prevenir complicaciones mas graves y reducir sus

sintomas. Su médico puede retrasar la dosis siguiente de KEYTRUDA o interrumpir el tratamiento

con KEYTRUDA.

- inflamacion de los pulmones, que puede incluir dificultad para respirar, dolor en el pecho o tos

- inflamacion de los intestinos que puede incluir diarrea 0 mas movimientos de lo habitual del
intestino, heces negras, alquitranadas, pegajosas o heces con sangre o moco, dolor o
hipersensibilidad de estémago intensa, nduseas, vomitos

- inflamacion del higado, que puede incluir nduseas o vomitos, sensacion de menos hambre, dolor
en la parte derecha del estdmago, coloracién amarilla de la piel o de la parte blanca de los ojos,
orina oscura, o sangrado o formacién de moretones con mas facilidad de lo habitual

- inflamacion de los rifiones, que puede incluir cambios en la cantidad o el color de la orina

- inflamacion de las glandulas hormonales (especialmente la tiroides, la hipofisis y las glandulas
suprarrenales), que puede incluir latido rapido del corazdn, pérdida de peso, aumento de la
sudoracion, aumento de peso, pérdida del pelo, sensacion de frio, estrefiimiento, voz mas grave,
dolores musculares, mareos o desmayos, dolores de cabeza que no se van o dolor de cabeza
inusual
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- diabetes tipo 1, incluida cetoacidosis diabética (acidos en la sangre producidos por la diabetes),
sintomas que pueden incluir sensacion de mas hambre o sed de lo normal, necesidad de orinar
con mas frecuencia, o pérdida de peso, sensacion de cansancio o sensacion de malestar, dolor de
estomago, respiracion rapida y profunda, confusion, tendencia inusual al sueflo, olor dulce en su
aliento, sabor dulce o metalico en su boca, o un olor diferente en su orina o en su sudor

- inflamacidén de los ojos, que puede incluir cambios en la vista

- inflamacién de los musculos, que puede incluir dolor o debilidad de los musculos

- inflamacién del musculo del corazén, que puede incluir falta de aliento, latido irregular,
sensacion de cansancio o dolor en el pecho

- inflamacion del pancreas, que puede incluir dolor abdominal, nduseas y vomitos

- inflamacion de la piel, que puede incluir erupcion, picor, formacion de ampollas, descamacién o
ulceras en la piel y/o tilceras en la boca o en la mucosa de la nariz, la garganta o el area genital

- un trastorno inmunitario que puede afectar a los pulmones, la piel, los ojos y/o los ganglios
linfaticos (sarcoidosis)

- inflamacidén del cerebro, que puede incluir confusion, fiebre, problemas de memoria o crisis
(encefalitis)

- dolor, entumecimiento, hormigueo o debilidad en los brazos o las piernas; problemas de la
vejiga o intestinales, como la necesidad de orinar con mas frecuencia, incontinencia urinaria,
dificultad urinaria y estrefiimiento (mielitis)

- inflamacion y fibrosis de las vias biliares, que puede incluir dolor en la parte superior derecha
del estdbmago, hinchazon del higado o del bazo, fatiga, picor o coloracion amarilla de la piel o de
la parte blanca de los ojos (colangitis esclerosante)

- inflamacién del estdmago (gastritis)

- funcién de la glandula paratiroides disminuida, que puede incluir calambres o espasmos
musculares, fatiga y debilidad (hipoparatiroidismo)

- reacciones a la perfusion, que pueden incluir dificultad para respirar, picor o erupcioén, mareos o
fiebre

Complicaciones, incluida enfermedad del injerto contra el huésped (EICH), en personas con
trasplante de médula 6sea (células madre) que usa células madre de donante (alogénico). Estas
complicaciones pueden ser graves y pueden llegar a ser mortales. Pueden ocurrir si ha tenido este tipo
de trasplante en el pasado o si lo va a tener en el futuro. Su médico controlara signos y sintomas, que
pueden incluir erupcién en la piel, inflamacion del higado, dolor abdominal o diarrea.

Nifios y adolescentes

No administre KEYTRUDA a nifios menores de 18 afios de edad, excepto en nifios:
- a partir de 3 afios de edad con linfoma de Hodgkin clasico

- a partir de 12 afios de edad con melanoma.

Otros medicamentos y KEYTRUDA

Consulte a su médico

- Si esta tomando otros medicamentos que debilitan su sistema inmunitario. Algunos ejemplos de
éstos podrian ser los corticosteroides, como la prednisona. Estos medicamentos pueden influir
en el efecto de KEYTRUDA. Sin embargo, una vez que esté en tratamiento con KEYTRUDA,
su médico puede darle corticosteroides para reducir los efectos adversos que pueda tener con
KEYTRUDA. También se le pueden dar corticosteroides antes de recibir KEYTRUDA en
combinacion con quimioterapia para prevenir y/o tratar las nduseas, vomitos y otros efectos
secundarios causados por la quimioterapia.

- Si esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que tomar cualquier otro
medicamento.

Embarazo

- No debe usar KEYTRUDA si esta embarazada a menos que su médico se lo recomiende
especificamente.

- Si estd embarazada, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de quedarse
embarazada, consulte a su médico.

- KEYTRUDA puede causar dafio o la muerte a su bebé no nacido.
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- Si es usted una mujer que podria quedarse embarazada, debe usar un método anticonceptivo
adecuado mientras esté recibiendo tratamiento con KEYTRUDA y durante al menos 4 meses
después de su ultima dosis.

Lactancia

- Si esta en periodo de lactancia, consulte a su médico.
- No dé el pecho mientras tome KEYTRUDA.

- Se desconoce si KEYTRUDA pasa a la leche materna.

Conduccion y uso de maquinas

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

3. Como se le administra KEYTRUDA

KEYTRUDA se le administrara en un hospital o clinica bajo la supervision de un médico

experimentado en el tratamiento del cancer.

- La dosis recomendada de KEYTRUDA en adultos es 200 mg cada 3 semanas o 400 mg cada
6 semanas.

- La dosis recomendada de KEYTRUDA en nifios y adolescentes a partir de 3 afios de edad con
linfoma de Hodgkin clasico y adolescentes a partir de 12 afios de edad con melanoma es
2 mg/kg de peso corporal (hasta un maximo de 200 mg) cada 3 semanas.

- Su médico le administrara KEYTRUDA mediante una perfusion en la vena (intravenoso)
durante unos 30 minutos.

- Su médico decidira cuantos tratamientos necesita.

Si falta a una cita para recibir KEYTRUDA
- Llame a su médico inmediatamente para volver a programar su cita.
- Es muy importante que no omita ninguna dosis de este medicamento.

Si interrumpe el tratamiento con KEYTRUDA
Interrumpir su tratamiento puede detener el efecto del medicamento. No interrumpa el tratamiento con
KEYTRUDA a menos que lo haya comentado con su médico.

Si tiene cualquier otra duda sobre su tratamiento, pregunte a su médico.

Encontrara también esta informacion en la tarjeta de informacion para el paciente que le ha dado su
médico. Es importante que guarde esta tarjeta de informacion y se la ensefie a su pareja o cuidadores.
4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Cuando reciba KEYTRUDA, puede sufrir efectos adversos graves. Ver seccion 2.
Se han comunicado los siguientes efectos adversos con pembrolizumab en monoterapia:

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)
- disminucién del nimero de globulos rojos

- actividad reducida de la glandula tiroides

- tener menos hambre

- dolor de cabeza
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- falta de aliento; tos

- diarrea; dolor de estdmago; nauseas; vomitos; estreflimiento

- picor; erupcion en la piel

- dolor en los musculos y en los huesos; dolor en las articulaciones

- sensacion de cansancio; cansancio o debilidad inusual; hinchazon; fiebre

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

- infeccion pulmonar

- disminucidén en el nimero de plaquetas (cardenales o sangrado con mayor facilidad);
disminucién en el numero de glébulos blancos (neutréfilos, linfocitos)

- reacciones relacionadas con la perfusion del medicamento

- glandula tiroides hiperactiva; sofocos

- disminucidén de sodio, potasio o calcio en la sangre

- dificultad para dormir

- mareo; inflamacion de los nervios que causa entumecimiento, debilidad, hormigueo o ardor de
los brazos y de las piernas; falta de energia; cambio en su sentido del gusto

- 0jo seco

- ritmo anormal del corazén

- presion sanguinea alta

- inflamacién de los pulmones

- inflamacidn de los intestinos; sequedad de boca

- inflamacion del higado

- erupcion inflamada enrojecida, a veces con ampollas; inflamacién de la piel; zonas de la piel
que han perdido el color; sequedad y picor en la piel; pérdida del pelo; problema de la piel
parecido al acné

- dolor muscular, dolores continuos o hipersensibilidad; dolor en los brazos o las piernas; dolor de
las articulaciones con hinchazén

- enfermedad parecida a la gripe; escalofrios

- niveles elevados de enzimas del higado en la sangre; aumento de calcio en la sangre; pruebas
anormales de la funcidn renal

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)

- nimero disminuido de gldbulos blancos (leucocitos); respuesta inflamatoria contra las
plaquetas; numero aumentado de globulos blancos (eosinofilos)

- un trastorno inmunitario que puede afectar a los pulmones, la piel, los ojos y/o los ganglios
linfaticos (sarcoidosis)

- disminucidn de la secrecion de hormonas producida por las glandulas suprarrenales;
inflamacidn de la glandula pituitaria situada en la base del cerebro; inflamacion del tiroides

- diabetes tipo 1, incluida cetoacidosis diabética

- enfermedad en la que los musculos se debilitan y se cansan facilmente; convulsiones

- inflamacién de los ojos; dolor, irritacion, picor o enrojecimiento de los ojos; sensacion de
incomodidad a la luz; ver puntos

- inflamacion del musculo del corazén, que puede incluir falta de aliento, latido irregular,
sensacion de cansancio o dolor en el pecho; acumulacion de liquido alrededor del corazon;
inflamacion de la capa que recubre el corazon

- inflamacion del pancreas; inflamacion del estdmago; una tlcera que se forma en el
revestimiento interno de su estdmago o en la parte superior de su intestino delgado

- engrosamiento o descamacion de la piel; pequefias protuberancias, bultos o ampollas en la piel;
cambios en el color del pelo

- inflamacidén del tejido que rodea a los tendones

- inflamacioén de los rifiones

- aumento de los niveles de amilasa, una enzima que descompone el almidén

Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas)

- enfermedad denominada linfohistiocitosis hemofagocitica, en la que el sistema inmunitario
produce demasiadas células que combaten infecciones, llamadas histiocitos y linfocitos, que
pueden causar diferentes sintomas; respuesta inflamatoria contra los globulos rojos; sensacion
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de debilidad, mareo, falta de aliento o si su piel esta palida (signos de nivel bajo de glébulos
rojos, posiblemente debido a un tipo de anemia denominada aplasia eritrocitaria pura)

funcién de la glandula paratiroides disminuida, que puede incluir calambres o espasmos
musculares, fatiga y debilidad

inflamacién temporal de los nervios que causa dolor, debilidad y paralisis en las extremidades
(sindrome de Guillain-Barré); inflamacion del cerebro, que puede incluir confusion, fiebre,
problemas de memoria o convulsiones (encefalitis); dolor, entumecimiento, hormigueo o
debilidad en los brazos o las piernas; problemas de la vejiga o intestinales, como la necesidad de
orinar con mas frecuencia, incontinencia urinaria, dificultad urinaria y estrefiimiento (mielitis);
inflamacion del nervio dptico que puede provocar pérdida de la vision en uno o en ambos ojos,
dolor con el movimiento ocular y/o pérdida de la vision de los colores (neuritis optica);
inflamacién de la membrana que rodea la médula espinal y el cerebro, que se puede manifestar
con rigidez del cuello, dolor de cabeza, fiebre, fotosensibilidad ocular, nduseas o vomitos
(meningitis)

inflamacidn de los vasos sanguineos

perforacion en el intestino delgado

inflamacidén de las vias biliares

picor, formacion de ampollas, descamacion o ulceras en la piel y/o ulceras en la boca o en la
mucosa de la nariz, la garganta o el area genital (sindrome de Stevens-Johnson o necrolisis
epidérmica toxica); bultos rojos blandos bajo la piel

enfermedad por la que el sistema inmunitario ataca a las glandulas que producen humedad en el
organismo, como las lagrimas y la saliva (sindrome de Sjogren)

inflamacion de la vejiga, que se puede presentar como miccion (acto de orinar) frecuente y/o
dolorosa, necesidad urgente de orinar, sangre en la orina, dolor o presion en la parte inferior del
abdomen

Se han comunicado los siguientes efectos adversos en ensayos clinicos con pembrolizumab en
combinacion con quimioterapia:

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)

numero disminuido de globulos blancos (neutrdfilos, leucocitos); disminucidon del nimero de
globulos rojos; disminucion en el numero de plaquetas (cardenales o sangrado con mayor
facilidad)

actividad reducida de la glandula tiroides

disminucién de potasio en la sangre; tener menos hambre

dificultad para dormir

inflamacién de los nervios que causa entumecimiento, debilidad, hormigueo o ardor de los
brazos y de las piernas; dolor de cabeza; mareo; cambio en su sentido del gusto

falta de aliento; tos

nauseas; diarrea; vomitos; dolor de estdomago; estrefiimiento

pérdida del pelo; erupcion en la piel; picor

dolor de las articulaciones; dolor en los musculos y en los huesos; dolor muscular, dolores
continuos o hipersensibilidad

sensacion de cansancio; cansancio o debilidad inusual; fiebre; hinchazon

nivel elevado en la sangre de la enzima del higado alanina aminotransferasa; nivel elevado en la
sangre de la enzima del higado aspartato aminotransferasa

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

infeccidén pulmonar

numero disminuido de glébulos blancos (neutrofilos) con fiebre; nimero disminuido de
glébulos blancos (linfocitos)

reacciones relacionadas con la perfusion del medicamento

disminucidén de la secrecion de hormonas producida por las glandulas suprarrenales;
inflamacion del tiroides; glandula tiroides hiperactiva

disminucidn de sodio o calcio en la sangre

falta de energia

0jo seco
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ritmo anormal del corazén

presion sanguinea alta

inflamacién de los pulmones

inflamacion de los intestinos; inflamacion del estdmago; sequedad de boca

inflamacidén del higado

erupcion inflamada enrojecida, a veces con ampollas; problema de la piel parecido al acné;
inflamacion de la piel; sequedad y picor en la piel

dolor en los brazos o las piernas; dolor de las articulaciones con hinchazon

dafio renal repentino

enfermedad parecida a la gripe; escalofrios

pruebas anormales de la funcion renal; nivel elevado en la sangre de la enzima del higado
fosfatasa alcalina; aumento de calcio en la sangre; aumento de bilirrubina en la sangre

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)

nimero aumentado de gldbulos blancos (eosindfilos)

inflamacion de la glandula pituitaria situada en la base del cerebro

diabetes tipo 1, incluida cetoacidosis diabética

inflamacidn del cerebro, que puede notarse como confusion, fiebre, problemas de memoria o
convulsiones (encefalitis); convulsiones

inflamacién del musculo del corazén, que puede incluir falta de aliento, latido irregular,
sensacion de cansancio o dolor en el pecho; acumulacion de liquido alrededor del corazon;
inflamacion de la capa que recubre al corazon

inflamacidn de los vasos sanguineos

inflamacidn del pancreas; una ulcera que se forma en el revestimiento interno de su estdmago o
en la parte superior de su intestino delgado

engrosamiento o descamacion de la piel; zonas de la piel que han perdido el color; pequefias
protuberancias, bultos o ampollas en la piel

inflamacion del tejido que rodea a los tendones

inflamacidn de los rifiones; inflamacion de la vejiga, que se puede notar como miccion frecuente
y/o dolorosa, necesidad de orinar, sangre en la orina, dolor o presion en la parte baja del
abdomen

aumento de los niveles de amilasa, una enzima que descompone el almidon

Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas)

respuesta inflamatoria contra los globulos rojos o las plaquetas

un trastorno inmunitario que puede afectar a los pulmones, la piel, los ojos y/o los ganglios
linfaticos (sarcoidosis)

funcién de la glandula paratiroides disminuida, que puede incluir calambres o espasmos
musculares, fatiga y debilidad

inflamacidn temporal de los nervios que causa dolor, debilidad y paralisis en las extremidades
(sindrome de Guillain-Barré); enfermedad en la que los musculos se debilitan y se cansan
facilmente

inflamacion de los ojos; dolor, irritacion, picor o enrojecimiento de los ojos; sensacion de
incomodidad a la luz; ver puntos

perforacion en el intestino delgado

inflamacion de las vias biliares

picor, formacion de ampollas, descamacion o ulceras en la piel y/o ulceras en la boca o en la
mucosa de la nariz, la garganta o el drea genital (sindrome de Stevens-Johnson); bultos rojos
blandos bajo la piel; cambios en el color del pelo

enfermedad por la que el sistema inmunitario ataca a las glandulas que producen humedad en el
organismo, como las lagrimas y la saliva (sindrome de Sjogren)

Se han comunicado los siguientes efectos adversos en ensayos clinicos con pembrolizumab en
combinacion con axitinib o lenvatinib:

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)

infecciones urinarias (aumento de la frecuencia de la miccion y dolor al orinar)
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disminucién del nimero de globulos rojos

disminucidn de la actividad de la glandula tiroides

sensacion de menos hambre

dolor de cabeza; cambio en su sentido del gusto

presion sanguinea alta

dificultad para respirar; tos

diarrea; dolor de estdmago; nauseas; vomitos; estrefiimiento

erupcion en la piel; picor

dolor de las articulaciones; dolor en los musculos y en los huesos; dolor muscular, dolores
continuos o hipersensibilidad; dolor en los brazos o las piernas

sensacion de cansancio; cansancio o debilidad inusual; inflamacion; fiebre

aumento de los niveles de lipasa, una enzima que descompone las grasas; aumento de los
niveles de las enzimas del higado en la sangre; pruebas anormales de la funcion renal

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

infeccion pulmonar

disminucién del nimero de gldbulos blancos (neutréfilos, linfocitos, leucocitos); disminucion
en el nimero de plaquetas (cardenales o sangrado con mayor facilidad)

reacciones relacionadas con la perfusion del medicamento

disminucion de la secrecion de hormonas producida por las glandulas suprarrenales; glandula
tiroides hiperactiva; inflamacion del tiroides

disminucion de sodio, potasio o calcio en la sangre

dificultad para dormir

mareo; inflamacion de los nervios que causa entumecimiento, debilidad, hormigueo o ardor de
los brazos y de las piernas; falta de energia

0jo seco

ritmo anormal del corazén

inflamacién de los pulmones

inflamacidn de los intestinos; inflamacion del pancreas; inflamacion del estdmago; sequedad de
boca

inflamacion del higado

erupcion inflamada enrojecida, a veces con ampollas; inflamacidn de la piel; sequedad en la
piel; problema de la piel parecido al acné; pérdida del pelo

dolor de las articulaciones con hinchazon

inflamacion de los rifiones

enfermedad parecida a la gripe; escalofrios

aumento de los niveles de amilasa, una enzima que descompone el almidén; aumento de
bilirrubina en la sangre; aumento de los niveles en la sangre de una enzima del higado conocida
como fosfatasa alcalina; aumento de calcio en la sangre

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)

aumento del nimero de gldbulos blancos (eosindfilos)

inflamacidn de la glandula pituitaria situada en la base del cerebro

diabetes tipo I, incluida cetoacidosis diabética

una afeccion en la que los musculos se debilitan y se cansan facilmente; inflamacion del
cerebro, que se puede notar como confusion, fiebre, problemas de memoria o convulsiones
(encefalitis)

inflamacion de los ojos; dolor, irritacion, picor o enrojecimiento de los 0jos; sensacion de
incomodidad a la luz; ver puntos

inflamacion del musculo del corazdén, que se puede notar como falta de aliento, latido irregular,
sensacion de cansancio o dolor en el pecho; acumulacion de liquido alrededor del corazon
inflamacidn de los vasos sanguineos

una ulcera que se forma en el revestimiento interno de su estdmago o en la parte superior de su
intestino delgado

sequedad, picor en la piel; engrosamiento o descamacion de la piel; zonas de la piel que han
perdido el color; pequefias protuberancias, bultos o ampollas en la piel; cambios en el color del
pelo
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- inflamacion del tejido que rodea a los tendones

Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas)

- funcion de la glandula paratiroides disminuida, que puede incluir calambres o espasmos
musculares, fatiga y debilidad

- inflamacion del nervio dptico que puede provocar pérdida de la vision en uno o en ambos 0jos,
dolor con el movimiento ocular y/o pérdida de la vision de los colores (neuritis optica)

- perforacion en el intestino delgado

- picor, formacién de ampollas, descamacion o ulceras en la piel y/o ulceras en la boca o en la
mucosa de la nariz, la garganta o el area genital (necrolisis epidérmica toxica o sindrome de
Stevens-Johnson)

- enfermedad por la que el sistema inmunitario ataca a las glandulas que producen humedad en el
organismo, como las lagrimas y la saliva (sindrome de Sjogren)

- inflamacion de la vejiga, que se puede notar como miccion frecuente y/o dolorosa, necesidad de
orinar, sangre en la orina, dolor o presion en la parte baja del abdomen

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, incluso si se trata de posibles
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos directamente a
través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la comunicacion de
efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la seguridad de este
medicamento.

5. Conservacion de KEYTRUDA
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la caja y en el vial
después de CAD. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C).
No congelar.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

Desde un punto de vista microbioldgico, el producto, una vez diluido, se debe utilizar inmediatamente.
No se debe congelar la solucidn diluida. Si no se usa inmediatamente, se ha demostrado la estabilidad
quimica y fisica en uso de KEYTRUDA durante 96 horas entre 2 °C y 8 °C. Este tiempo de
conservacion de 96 horas puede incluir hasta 6 horas a temperatura ambiente (a o por debajo de

25 °C). Si se refrigera, se debe dejar que los viales y/o las bolsas intravenosas alcancen la temperatura
ambiente antes de su uso.

No conservar ninguna parte no utilizada de la solucidn para perfusiéon para su reutilizacion. Todo
medicamento no utilizado o material residual se debe eliminar de acuerdo con los requisitos locales.
6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de KEYTRUDA
El principio activo es pembrolizumab.

Un vial de 4 ml contiene 100 mg de pembrolizumab.
Cada ml de concentrado contiene 25 mg de pembrolizumab.

Los demas componentes son L-histidina, hidrocloruro de L-histidina monohidrato, sacarosa,
polisorbato 80 y agua para preparaciones inyectables.
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Aspecto del producto y contenido del envase
KEYTRUDA es una solucién transparente a ligeramente opalescente, incolora a ligeramente amarilla,

con pH entre 5,2 y 5,8.

Esta disponible en cajas que contienen un vial de vidrio.

Titular de la autorizacion de comercializacion

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Bajos

Responsable de la fabricacion
Organon Heist bv
Industriepark 30

2220 Heist-op-den-Berg
Bélgica

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Bajos

Pueden solicitar mas informacidn respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacidon de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

bbarapus

Mepk lapn u Joym bearapus EOO/]
Tem.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: + 45 4482 4000
dkmail@merck.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 0)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com
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Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel. +370 5278 02 47
msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 5300
hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)

malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.
Tel: 0800 9999000

(+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 3220 73 00
msdnorge@msd.no



E\Lada

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: + 33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 38516611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
medicalinformation.it@msd.com

Kvnpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TmA.: 800 00 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija
SIA Merck Sharp & Dohme Latvija

Tel: + 371 67364224
msd_lv@merck.com

Fecha de la ultima revision de este prospecto:

Otras fuentes de informacion

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com

Romania

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +40 21 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: +386 1 5204 201

msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom (Northern Ireland)

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700

medinfoNI@msd.com

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea

de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.



http://www.ema.europa.eu/

Esta informacion esta destinada inicamente a profesionales sanitarios:

Preparacion y administracion de la perfusion

No agitar el vial.

Mantener el vial a temperatura ambiente (a o por debajo de 25 °C).

Antes de la dilucion, el vial de liquido puede estar fuera de la nevera (temperaturas a o por
debajo de 25 °C) hasta 24 horas. Los medicamentos parenterales se deben inspeccionar
visualmente por si tienen particulas extrafias y cambio de color antes de la administracion. El
concentrado es una solucion transparente a ligeramente opalescente, incolora a ligeramente
amarilla. Desechar el vial si se observan particulas visibles.

Extraer el volumen necesario hasta 4 ml (100 mg) de concentrado y transferirlo a una bolsa
para administracion intravenosa que contenga 9 mg/ml de cloruro sédico (0,9%) o 50 mg/ml
de glucosa (5%) para preparar una solucion diluida con una concentracion final que vaya de
1 a 10 mg/ml. Cada vial contiene un exceso de llenado de 0,25 ml (4,25 ml de contenido total
por vial) para asegurar la recuperacion de 4 ml de concentrado. Mezclar la solucién diluida
mediante inversion suave.

Desde un punto de vista microbioldgico, el producto, una vez diluido, se debe utilizar
inmediatamente. No se debe congelar la solucion diluida. Si no se usa inmediatamente, se ha
demostrado la estabilidad quimica y fisica en uso de KEYTRUDA durante 96 horas entre

2 °Cy 8 °C. Este periodo de 96 horas puede incluir hasta 6 horas a temperatura ambiente (a o
por debajo de 25 °C). Si se refrigera, se debe dejar que los viales y/o las bolsas intravenosas
alcancen la temperatura ambiente antes de su uso. En la solucién diluida se pueden ver
particulas proteicas de traslicidas a blancas. Administrar la solucién de perfusion por via
intravenosa durante 30 minutos, usando un filtro de 0,2 a 5 um, estéril, no pirégeno, de baja
union a proteinas, conectado en linea o afiadido.

No administrar junto con otros medicamentos a través de la misma via de perfusion.
KEYTRUDA es para un solo uso. Desechar cualquier parte no utilizada que quede en el vial.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en
contacto con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.
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