P E M O MAB - Pembrolizumab INN

Composicién: Cada 4 ml de solucidn estéril contiene Pembrolizumab INN 100mg.
Farmacologia:
Mecanismo de accién

La unién de los ligandos PD-1, PD-L1 y PD-L2, al receptor PD-1 presente en los linfocitos T
inhibe 1la proliferacién de linfocitos T y la produccidén de citocinas. En algunos tumores, se
produce una sobreexpresion de los ligandos PD-1, y la seflalizacion a través de esta via puede
contribuir a la inhibicién de la vigilancia inmunitaria activa de los linfocitos T en los
tumores.

E1l pembrolizumab es un anticuerpo monoclonal que se une al receptor PD-1 y bloquea su interaccioén
con PD-L1 y PD-L2, liberando asi la inhibicién de la respuesta inmunitaria mediada por la via PD-
1, incluida la respuesta inmunitaria antitumoral. En modelos tumorales murinos singénicos, el
bloqueo de la actividad de PD-1 resultd en una disminucién del crecimiento tumoral.

Indicacién:

Pembrolizumab es un anticuerpo bloqueador del receptor de muerte programada 1 (PD-1). Indicado
para:

Melanoma: para el tratamiento de pacientes con melanoma irresecable o metastasico.
Cancer de pulmon de células no pequeiias (CPNM):

como agente uUnico para el tratamiento de primera linea de pacientes con CPNM que expresan PD-L1
[puntuacién de proporcién tumoral (TPS) =1%], determinada mediante una prueba aprobada por la
FDA, sin aberraciones tumorales gendmicas de EGFR o ALK. Como agente Unico para el tratamiento de
pacientes con CPNM metastasico cuyos tumores expresan PD-L1 (TPS =21%), determinada mediante una
prueba aprobada por la FDA, con progresion de la enfermedad durante o después de la quimioterapia
con platino.

Los pacientes con aberraciones tumorales gendmicas de EGFR o ALK deben presentar progresion de la
enfermedad con la terapia aprobada por la FDA para estas aberraciones antes de recibir
pembrolizumab.

Cancer de células escamosas de cabeza y cuello (CECC):

en combinacioén con platino y FU para el tratamiento de primera linea de pacientes con CECC
metastasico o irresecable y recurrente.

como agente unico para el tratamiento de primera linea de pacientes con CECC metastasico o
irresecable y recurrente cuyos tumores expresan PD-L1 [puntuacién positiva combinada (CPS) =>1],
determinada mediante una prueba aprobada por la FDA.

Linfoma de Hodgkin clasico (LHc): para el tratamiento de pacientes adultos con LHc recidivante o
refractario.

Carcinoma urotelial: como agente Unico para el tratamiento de pacientes con carcinoma urotelial
localmente avanzado o metastasico que: o no son elegibles para ninguna quimioterapia con platino.

cancer con alta inestabilidad de microsatélites o deficiente en la reparacién de desajustes: para
el tratamiento de pacientes adultos y pediatricos con tumores so6lidos irresecables o metastasicos
con alta inestabilidad de microsatélites (MSI-H) o deficiente en la reparacion de desajustes
(dMMR), segun lo determinado mediante una prueba aprobada por la FDA.

Cancer gastrico: en combinacidn con trastuzumab, quimioterapia con fluoropirimidina y platino,
para el tratamiento de primera linea de pacientes con adenocarcinoma gastrico o de la unidn
gastroesofagica (UEG) localmente avanzado, irresecable o metastasico, HER2-positivo, cuyos
tumores expresan PD-L1 (CPS =1), segun lo determinado por una prueba aprobada por la FDA.

Cancer de esd6fago: para el tratamiento de pacientes con carcinoma esofagico o de la unidén
gastroesofagica (UEG) localmente avanzado o metastasico (tumores con epicentro de 1 a 5
centimetros por encima de la UEG) que no es susceptible de reseccidn quirdrgica ni de
quimiorradiacién definitiva: en combinacién con quimioterapia basada en platino y
fluoropirimidina, o como agente uUnico después de una o mas lineas previas de terapia sistémica
para pacientes con tumores de histologia de células escamosas que expresan PD-L1 (CPS =10), segun
lo determinado por una prueba aprobada por la FDA.
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cancer de cuello uterino: en combinacién con quimioterapia, con o sin bevacizumab, para el
tratamiento de pacientes con cancer de cuello uterino persistente, recurrente o metastéasico cuyos
tumores expresan PD-L1 (CPS =1), segun lo determinado por una prueba aprobada por la FDA.

Carcinoma hepatocelular (CHC): para el tratamiento de pacientes con CHC que hayan recibido
tratamiento previo con sorafenib.

Carcinoma de células renales (CCR): en combinacidn con lenvatinib, para el tratamiento de primera
linea de pacientes adultos con CCR avanzado.

Carcinoma endometrial: en combinacién con lenvatinib, para el tratamiento de pacientes con
carcinoma endometrial avanzado con capacidad para la reparacion de errores de emparejamiento
(pPMMR), segun lo determinado por una prueba aprobada por la FDA, o sin MSI-H.

Ccancer de mama triple negativo (CMTN):

Para el tratamiento de pacientes con CMTN de alto riesgo en etapa temprana, en combinacién con
guimioterapia como tratamiento neoadyuvante y posteriormente como monoterapia como tratamiento
adyuvante tras la cirugia. En combinacién con quimioterapia, para el tratamiento de pacientes con
CMTN localmente recurrente, irresecable o metastasico, cuyos tumores expresan PD-L1 (CPS =10),
segun lo determinado por una prueba aprobada por la FDA. Dosis y administracion

Pacientes adultos con melanoma irresecable o metastasico: 200 mg cada 3 semanas o 400 mg cada 6
semanas. Tratamiento adyuvante de pacientes adultos con melanoma, CPNM o CCR: 200 mg cada 3
semanas 0 400 mg cada 6 semanas. Pacientes adultos con CPNM, CCECC, LHc, LMPMB, carcinoma
urotelial localmente avanzado o metastasico, cancer con MSI-H o dMMR, CCR con MSI-H o dMMR,
carcinoma endometrial con MSI-H o dMMR, cancer de es6fago, cancer de cuello uterino, CHC, CCM,
cancer con TMB-H o CCEc: 200 mg cada 3 semanas o 400 mg cada 6 semanas. Administrar pembrolizumab
como solucién diluida por via intravenosa durante 30 minutos a través de una via intravenosa.

Contraindicaciones: Ninguna

Advertencias y precauciones: Neumonitis inmunomediada: Pembrolizumab puede causar neumonitis
inmunomediada. La incidencia de neumonitis es mayor en pacientes que han recibido radioterapia
toréacica previa. Se presentd neumonitis inmunomediada en el 3,4 % (94/2799) de los pacientes que
recibieron pembrolizumab.

Colitis inmunomediada: Pembrolizumab puede causar colitis inmunomediada, que puede presentarse
con diarrea. Se ha notificado infecciodn/reactivacion por citomegalovirus (CMV) en pacientes con
colitis inmunomediada refractaria a los corticosteroides. En casos de colitis refractaria a los
corticosteroides, considere repetir la evaluacidn infecciosa para descartar otras etiologias.

Hepatotoxicidad y hepatitis inmunomediada: Pembrolizumab puede causar hepatitis inmunomediada. Se
observo hepatitis inmunomediada en el 0,7 % (19/2799) de los pacientes que recibieron
pembrolizumab, incluyendo reacciones adversas de grado 4 (<0,1 %), grado 3 (0,4 %) y grado 2

(0,1 %).

Endocrinopatias inmunomediadas:

Hipofisitis: Pembrolizumab puede causar hipofisitis inmunomediada. La hipofisitis puede
presentarse con sintomas agudos asociados con efecto de masa, como cefalea, fotofobia o defectos
del campo visual. La hipofisitis puede causar hipopituitarismo.

Trastornos tiroideos: Pembrolizumab puede causar trastornos tiroideos inmunomediados. La
tiroiditis puede presentarse con o sin endocrinopatia.

El hipotiroidismo puede presentarse después del hipertiroidismo. Iniciar terapia hormonal
sustitutiva para el hipotiroidismo o iniciar tratamiento médico para el hipertiroidismo segun
indicacién clinica.

Nefritis inmunomediada con disfuncidn renal: Pembrolizumab puede causar nefritis inmunomediada.
Se observd nefritis inmunomediada en el 0,3 % (9/2799) de los pacientes que recibieron
pembrolizumab, incluyendo reacciones adversas de grado 4 (<0,1 %), grado 3 (0,1 %) y grado 2
(0,1 %).
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Reacciones adversas dermatolégicas inmunomediadas: Pembrolizumab puede causar exantema o
dermatitis inmunomediada. Se ha observado dermatitis exfoliativa, incluyendo sindrome de Stevens-
Johnson, sindrome DRESS y necrdlisis epidérmica toéxica (NET), con anticuerpos bloqueadores de PD-
1/PD-L1. Los emolientes topicos y/o los corticosteroides topicos pueden ser adecuados para tratar
exantemas no exfoliativos leves a moderados. Suspender o suspender permanentemente pembrolizumab
segun la gravedad. Otras reacciones adversas inmunomediadas:

Cardiacas/vasculares: Miocarditis, pericarditis, vasculitis

Sistema nervioso: Meningitis, encefalitis, mielitis y desmielinizaciodn, sindrome
miasténico/miastenia gravis (incluida la exacerbacién),

Sindrome de Guillain-Barré, paresia nerviosa, neuropatia autoinmune

Ocular: Puede producirse uveitis, iritis y otras toxicidades inflamatorias oculares. Algunos
casos pueden estar asociados con desprendimiento de retina.

Gastrointestinales: Pancreatitis, que incluye aumentos de los niveles séricos de amilasa y
lipasa, gastritis y duodenitis.

Pembrolizumab puede causar reacciones graves o potencialmente mortales relacionadas con la
infusioén, como hipersensibilidad y anafilaxia, que se han notificado en el 0,2 % de 2799
pacientes que recibieron pembrolizumab. Se debe vigilar a los pacientes para detectar signos y
sintomas de reacciones relacionadas con la infusion, como escalofrios, sibilancias, prurito,
rubor, erupcién cutéanea, hipotensiodn, hipoxemia y fiebre. Complicaciones del TPH alogénico:
Pueden ocurrir complicaciones fatales y otras complicaciones graves en pacientes que reciben un
trasplante alogénico de células madre hematopoyéticas (TCMH) antes o después de ser tratados con
un anticuerpo bloqueador de PD-1/PD-L1.

Aumento de la mortalidad en pacientes con mieloma multiple con pembrolizumab: No se recomienda el
tratamiento de pacientes con mieloma multiple con un anticuerpo bloqueador de PD-1 o PD-L1 en
combinacién con un anadlogo de la talidomida mas dexametasona fuera de ensayos controlados.

Toxicidad embriofetal: Segun su mecanismo de accién, pembrolizumab puede causar dafio fetal cuando
se administra a mujeres embarazadas.

Reacciones adversas

Las siguientes reacciones adversas clinicamente significativas se describen con mayor detalle en
otra seccion del prospecto (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

e Neumonitis inmunomediada:

e Colitis inmunomediada:

* Hepatotoxicidad y hepatitis inmunomediada

e Endocrinopatias inmunomediadas

e Nefritis inmunomediada con disfuncidn renal

* Reacciones adversas dermatoldgicas inmunomediadas
e Otras reacciones adversas inmunomediadas

* Reacciones relacionadas con la infusioén

e Complicaciones del TPH alogénico

* Toxicidad embriofetal

e Reacciones adversas dermatolégicas inmunomediadas

e Otras reacciones adversas inmunomediadas
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e Reacciones relacionadas con la infusiodn
e Complicaciones del TPH alogénico

e Toxicidad embriofetal

Uso en poblaciones especificas

Embarazo: Debido a su mecanismo de accidén, pembrolizumab puede causar dafio fetal cuando se
administra a mujeres embarazadas. No existen datos disponibles en humanos que indiquen el riesgo
de toxicidad embriofetal. En la poblacidn general, el riesgo basal estimado de malformaciones
congénitas graves y aborto espontdaneo en embarazos clinicamente diagnosticados es del 2-4% y del
15-20%, respectivamente.

Lactancia: No existen datos sobre la presencia de pembrolizumab en la leche materna ni en la
leche materna, ni sobre sus efectos en el lactante ni en la produccién de leche. Debido a la
posibilidad de reacciones adversas graves en lactantes, se recomienda a las mujeres no amamantar
durante el tratamiento con pembrolizumab ni durante los 4 meses posteriores a la Ultima dosis.

Uso pediatrico: Se ha establecido la seguridad y eficacia de pembrolizumab como agente Unico en
pacientes pediatricos con melanoma, linfoma de Hodgkin c, linfoma de células pequefias de células
pequefas (LMPBC), carcinoma de células de Melanoma (CCM), céancer de mama (CCM), céancer de mama
con isquemia mitral (MSI-H) o carcinoma de células pequefias con retinopatia diabética (dMMR) y
cancer de mama con retinopatia diabética (TMB-H). El uso de pembrolizumab en pacientes
pediatricos para estas indicaciones esta respaldado por la evidencia de estudios adecuados y bien
controlados en adultos, con datos farmacocinéticos y de seguridad adicionales en pacientes
pediatricos.

Uso geriatrico: De 3781 pacientes con melanoma, CPNM, CCECC o carcinoma urotelial tratados con
pembrolizumab en estudios clinicos, el 48 % tenia 65 afios o mas y el 17 % tenia 75 afios o mas. No
se observaron diferencias generales en la seguridad ni la eficacia entre pacientes de edad
avanzada y pacientes mas jovenes.

Sobredosis: No existe informacidén sobre sobredosis con pembrolizumab. Almacenamiento: Conservar
los viales refrigerados a una temperatura de 2 °C a 8 °C (36 °F a 46 °F) en su caja original para

protegerlos de la luz. No congelar. No agitar.

Envase: Inyeccién de Pemomab: Cada caja contiene 1 vial de inyeccién de Pemomab con pembrolizumab
DCI 100 mg/4 ml.

Fabricado por:
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