ANEXO |

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

YERVOY 5 mg/ml concentrado para solucion para perfusion

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada ml de concentrado contiene 5 mg de ipilimumab.

Un vial de 10 ml contiene 50 mg de ipilimumab.

Un vial de 40 ml contiene 200 mg de ipilimumab.

Ipilimumab es un anticuerpo monoclonal (IgG1x) anti-CTLA-4 completamente humano, producido en
células de ovario de hdmster chino mediante tecnologia de ADN recombinante.

Excipientes con efecto conocido:

Cada ml de concentrado contiene 0,1 mmol de sodio, lo que corresponde a 2,30 mg de sodio.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Concentrado para solucion para perfusion (concentrado estéril).

Liquido de incoloro a amarillo palido, de transparente a ligeramente opalescente, que podria contener
algunas (pocas) particulas y tiene un pH de 7,0 y una osmolalidad de 260-300 mOsm/kg.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Melanoma

YERVOY en monoterapia 0 en combinacion con nivolumab esta indicado para el tratamiento del
melanoma avanzado (irresecable o metastasico) en adultos y adolescentes a partir de 12 afios (ver
seccién 4.4).

En relacion con nivolumab en monoterapia se ha establecido un aumento de la supervivencia libre de
progresion (SLP) y supervivencia global (SG) para la combinacién de nivolumab con ipilimumab, solo

en los pacientes con baja expresion de PD-L1 en el tumor (ver las secciones 4.4 y 5.1).

Carcinoma de células renales (CCR)

YERVOY en combinacién con nivolumab esta indicado para el tratamiento de primera linea de
pacientes adultos con carcinoma de células renales avanzado de riesgo intermedio/alto (ver
seccion 5.1).

Cancer de pulmén no microcitico (CPNM)

YERVOY en combinacion con nivolumab y 2 ciclos de quimioterapia basada en platino estéa indicado
para el tratamiento de primera linea del cancer de pulmoén no microcitico metastasico en adultos cuyos
tumores no tengan mutacion sensibilizante de EGFR o la translocacion ALK.



Mesotelioma pleural maligno (MPM)

YERVOY en combinacion con nivolumab esté indicado para el tratamiento de primera linea de
pacientes adultos con mesotelioma pleural maligno irresecable.

Cancer colorrectal (CRC) con deficiencia del sistema de reparacion de apareamientos erréneos
(dMMR, por sus siglas en inglés) o inestabilidad de microsatélites alta (MSI-H, por sus siglas en

inglés)

YERVOY en combinacion con nivolumab esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con
cancer colorrectal metastasico con deficiencia del sistema de reparacién de apareamientos erréneos o
inestabilidad de microsatélites alta después de quimioterapia de combinacion previa basada en
fluoropirimidina (ver seccion 5.1).

Carcinoma de células escamosas de es6fago (CCEE)

YERVOY en combinacion con nivolumab esté indicado para el tratamiento de primera linea de
pacientes adultos con carcinoma de células escamosas de es6fago irresecable avanzado, recurrente o
metastasico con expresion de PD-L1 en células tumorales > 1% (ver seccién 5.1).

4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento debe ser iniciado y supervisado por médicos especialistas con experiencia en el
tratamiento del cancer.

Evaluacién de PD-L1

Si se especifica en la indicacion, la seleccion del paciente para el tratamiento con YERVOY en
funcidn de la expresion de PD-L1 en el tumor se debe confirmar mediante un test validado (ver
secciones 4.1, 4.4y 5.1).

Posologia

YERVOY en monoterapia

Melanoma

Adultos y adolescentes a partir de 12 afios

El régimen de induccion recomendado de YERVOY es de 3 mg/kg, administrados por via intravenosa
a lo largo de un periodo de 30 minutos cada 3 semanas, con un total de 4 dosis. Los pacientes deben
recibir el régimen de induccidn entero (4 dosis) segun lo toleren, independientemente de la aparicion
de nuevas lesiones o el crecimiento de lesiones existentes. Las evaluaciones de la respuesta tumoral se
deben realizar solo una vez terminado el tratamiento de induccion.

YERVQY en combinacion con nivolumab

Melanoma

En adultos y adolescentes a partir de 12 afios y con un peso minimo de 50 kg, la dosis recomendada es
3 mg/kg de ipilimumab en combinacion con 1 mg/kg de nivolumab, administrados por via intravenosa
cada 3 semanas durante las 4 primeras dosis. Después se continiia con una segunda fase en la que se
administra por via intravenosa nivolumab en monoterapia, 240 mg cada 2 semanas 0 480 mg cada

4 semanas (ver las secciones 5.1 y 5.2), como se presenta en la Tabla 1. Para la fase de monoterapia, la
primera dosis de nivolumab se debe administrar:

. 3 semanas después de la tltima dosis de la combinacion de nivolumab e ipilimumab si se
administra 240 mg cada 2 semanas; 0
. 6 semanas después de la ultima dosis de la combinacion de nivolumab e ipilimumab si se

administra 480 mg cada 4 semanas.



En adolescentes a partir de 12 afios y con un peso inferior a 50 kg, la dosis recomendada es 3 mg/kg de
ipilimumab en combinacién con 1 mg/kg de nivolumab, administrados por via intravenosa cada

3 semanas durante las 4 primeras dosis. Después se contintia con una segunda fase en la que se
administra por via intravenosa nivolumab en monoterapia, 3 mg/kg cada 2 semanas o0 6 mg/kg cada

4 semanas (ver las secciones 5.1 y 5.2), como se presenta en la Tabla 1. Para la fase de monoterapia, la
primera dosis de nivolumab se debe administrar:

" 3 semanas después de la ltima dosis de la combinacidn de nivolumab e ipilimumab si se
administran 3 mg/kg cada 2 semanas; o
. 6 semanas después de la ultima dosis de la combinacion de nivolumab e ipilimumab si se

administran 6 mg/kg cada 4 semanas.

Tabla 1. Dosis recomendadas y tiempos de perfusion para la administracion intravenosa
de ipilimumab en combinacién con nivolumab

Fase de combinacién, cada
3 semanas durante 4 ciclos Fase de monoterapia
de administracion

Adultos y adolescentes (a partir de 12 afios y con un peso
minimo de 50 kg):

240 mg cada 2 semanas durante 30 minutos o

Adultos y adolescentes a 480 mg cada 4 semanas durante 60 minutos

Nivolumab partir de 12 afios:
1 mg/kg durante 30 minutos | Adolescentes (a partir de 12 afios y con un peso inferior a
50 kg):

3 mg/kg cada 2 semanas durante 30 minutos o

6 mg/kg cada 4 semanas durante 60 minutos

Adultos y adolescentes a
Ipilimumab partir de 12 afios: -
3 mg/kg durante 30 minutos

Carcinoma de células renales y cancer colorrectal AMMR o MSI-H

La dosis recomendada es 1 mg/kg de ipilimumab en combinacién con 3 mg/kg de nivolumab,
administrados por via intravenosa cada 3 semanas para las 4 primeras dosis. Después se continiia con
una segunda fase en la que se administra por via intravenosa nivolumab en monoterapia 240 mg cada
2 semanas 0 480 mg cada 4 semanas (solo CCR), como se presenta en la Tabla 2. Para la fase de
monoterapia, la primera dosis de nivolumab se debe administrar:

. 3 semanas después de la ultima dosis de la combinacion de nivolumab e ipilimumab si se
administra 240 mg cada 2 semanas; 0
] 6 semanas después de la ultima dosis de la combinacion de nivolumab e ipilimumab si se

administra 480 mg cada 4 semanas (solo CCR).

Tabla 2. Dosis recomendadas y tiempos de perfusion para la administracion intravenosa
de ipilimumab en combinacién con nivolumab para CCR y CRC dMMR o
MSI-H

Fase de combinacion, cada
3 semanas durante 4 ciclos Fase de monoterapia
de administracién

240 mg cada 2 semanas durante 30 minutos o

Nivolumab 3 mg/kg durante 30 minutos 480 mg cada 4 semanas durante 60 minutos (solo CCR)

Ipilimumab 1 mg/kg durante 30 minutos -

Mesotelioma pleural maligno

La dosis recomendada es 1 mg/kg de ipilimumab administrados por via intravenosa durante
30 minutos cada 6 semanas en combinacion con 360 mg de nivolumab administrados por via
intravenosa durante 30 minutos cada 3 semanas. Los pacientes contintian el tratamiento hasta
24 meses si no tienen progresion de la enfermedad.



Carcinoma de células escamosas de es6fago

La dosis recomendada es 1 mg/kg de ipilimumab administrado por via intravenosa durante 30 minutos
cada 6 semanas en combinacion con 3 mg/kg de nivolumab cada 2 semanas 0 360 mg de nivolumab
cada 3 semanas administrados por via intravenosa durante 30 minutos. Se recomienda continuar el
tratamiento hasta progresion de la enfermedad, toxicidad inaceptable o hasta 24 meses en pacientes sin
progresion de la enfermedad.

YERVOY en combinacion con nivolumab y quimioterapia

Cancer de pulmdn no microcitico

La dosis recomendada es 1 mg/kg de ipilimumab administrados por via intravenosa durante

30 minutos cada 6 semanas en combinacion con 360 mg de nivolumab administrados por via
intravenosa durante 30 minutos cada 3 semanas, y quimioterapia basada en platino administrada cada
3 semanas. Después de completar 2 ciclos de quimioterapia, el tratamiento continta con 1 mg/kg de
ipilimumab cada 6 semanas en combinacion con 360 mg de nivolumab administrados por via
intravenosa cada 3 semanas. Se recomienda continuar el tratamiento hasta progresién de la
enfermedad, toxicidad inaceptable o hasta 24 meses en pacientes sin progresion de la enfermedad.

Duracion del tratamiento

El tratamiento con YERVOY en combinacion con nivolumab, se debe prolongar mientras se observe
beneficio clinico o hasta que el paciente ya no tolere el tratamiento (y hasta la duracion maxima del
tratamiento si esta especificado para una indicacion).

Se han observado respuestas atipicas (p.ej., un aumento transitorio en el tamafio del tumor o lesiones
pequenas nuevas, en los primeros meses seguido por la reduccion del tumor). Se recomienda continuar
el tratamiento en combinacion con YERVOY en los pacientes clinicamente estables con evidencia
inicial de progresion de la enfermedad hasta que dicha progresion se confirme.

Se deben evaluar pruebas de funcion hepatica (PFH) y pruebas de funcion tiroidea a nivel basal y
antes de cada dosis de YERVOY. Ademas, durante el tratamiento con YERVOY se debe evaluar
cualquier signo o sintoma que pueda corresponder a reacciones adversas relacionadas con el sistema
inmunitario, como diarrea y colitis (ver Tablas 3A, 3B y la seccion 4.4).

Nifios menores de 12 afos
No se ha establecido la seguridad y eficacia de ipilimumab en nifios menores de 12 afios.

Suspension permanente del tratamiento o suspension de dosis

El manejo de las reacciones adversas relacionadas con el sistema inmunitario podria exigir la
suspension de una dosis o la suspension permanente del tratamiento con YERVOY vy la instauracion
de tratamiento sistémico con dosis altas de corticoesteroides. En algunos casos, podria considerarse la
adicion de otro tratamiento inmunosupresor (ver seccion 4.4).

No se recomiendan ni el aumento ni la reduccion de la dosis. Es posible que se requiera un retraso o la
suspension de la dosis en funcion de la seguridad y tolerabilidad individual.

Las directrices para la suspension permanente del tratamiento o la suspension de dosis se describen en
las Tablas 3A y 3B para YERVOY en monoterapia, y en la Tabla 3C para YERVOY en combinacion
con nivolumab o la administracion de la segunda fase del tratamiento (nivolumab en monoterapia) tras
el tratamiento en combinacion. En la seccion 4.4 se describen instrucciones detalladas para el manejo
de las reacciones adversas relacionadas con el sistema inmunitario.



Tabla 3A. Cuando suspender permanentemente el tratamiento con YERVOY en

monoterapia

(ver las directrices de manejo detalladas en la seccion 4.4).

Suspenda permanentemente el tratamiento con YERVOY en pacientes con las siguientes reacciones
adversas. El manejo de estas reacciones adversas podria precisar también tratamiento sistémico con dosis
altas de corticoesteroides si se demuestra o se sospecha que estan relacionadas con el sistema inmunitario

Reacciones adversas

Grado de los CTCAE del NCI v4?

Gastrointestinales:

Sintomas graves (dolor abdominal, diarrea grave o cambio
significativo en el nimero de deposiciones, sangre en las heces,
hemorragia gastrointestinal, perforacion gastrointestinal)

Diarrea o colitis de Grado 3 0 4

Hepaticas:

Elevaciones graves de la aspartato aminotransferasa (AST), la alanina
aminotransferasa (ALT) o de la bilirrubina total o sintomas de
hepatotoxicidad

Elevacion en AST, ALT o
bilirrubina total de Grado 3 0 4

Piel:

Erupcion cutanea potencialmente mortal (incluyendo el sindrome de
Stevens-Johnson o la necrolisis epidérmica toxica) o prurito
generalizado grave que interfiere con las actividades de la vida diaria
0 requiere intervencion médica

Erupcion de Grado 4 o prurito de
Grado 3

Neurolégicas:
Neuropatia motora o sensitiva grave de nueva aparicién o con
empeoramiento

Neuropatia motora o sensitiva de
Grado 304

Otros 6rganos y sistemas®:
(p. €j. nefritis, neumonitis, pancreatitis, miocarditis no infecciosa,
diabetes)

Reacciones relacionadas con el
sistema inmunitario de

Grado > 3¢

Trastornos oculares relacionados
con el sistema inmunitario de
Grado > 2 que NO responden al
tratamiento inmunosupresor
topico

Diabetes de Grado 4

a Los grados de toxicidad se determinan de acuerdo con los Criterios de Terminologia Comun para Acontecimientos
Adversos del National Cancer Institute. Version 4.0 (NCI-CTCAE v4).

b Cualquier otra reaccion adversa que esté demostrada o se sospeche su relacién con el sistema inmunitario se debe
calificar de acuerdo con los CTCAE. La decision acerca de si se debe suspender YERVOY se debe basar en la
gravedad.

¢ Pacientes con endocrinopatia grave (de Grado 3 0 4) controlados con tratamiento hormonal sustitutivo pueden

continuar en tratamiento.

Tabla 3B. Cuéndo suspender una dosis de YERVOY en monoterapia

Suspenda la dosis de YERVOY? en pacientes con las siguientes reacciones adversas relacionadas con el
sistema inmunitario. Ver las directrices de manejo detalladas en la seccién 4.4.

Reacciones adversas

Accion

Gastrointestinales:
Diarrea o colitis moderada, que no se controlan con tratamiento
médico o que persisten (5-7 dias) o se repiten

Hepaticas:
Elevacion Grado 2 en AST, ALT, o bilirrubina total

Piel:
Erupcion cutanea de moderada a grave (Grado 3)° o prurito (Grado 2)
generalizado/intenso independientemente de la etiologia

Endocrinas:

Reacciones adversas graves en las glandulas endocrinas, como
hipofisitis y tiroiditis que no se controlan adecuadamente con
tratamiento hormonal sustitutivo o tratamiento inmunosupresor a
dosis altas

Diabetes de Grado 3

Suspender la dosis hasta que la
reaccion adversa se resuelva a
Grado 1 o Grado 0 (o vuelva al
nivel basal).

Si se ha producido la resolucién,
reanudar el tratamiento®.

Si no se produce la resolucion,
continuar con la suspension de
las dosis hasta la resolucion y
después reanudar el tratamiento®.
Suspender permanentemente el
tratamiento con YERVOY si no
se resuelve hasta Grado 1 0
Grado 0 o no se vuelve al nivel
basal.




Suspenda la dosis de YERVOY? en pacientes con las siguientes reacciones adversas relacionadas con el
sistema inmunitario. Ver las directrices de manejo detalladas en la seccién 4.4.

Reacciones adversas

Accion

Neuroldgicas:

Neuropatia motora moderada (Grado 2)° inexplicada, debilidad
muscular o neuropatia sensitiva (que dura mas de 4 dias)

Otras reacciones adversas moderadas®

a No se recomienda reduccion de la dosis de YERVOY.
b Los grados de toxicidad se determinan de acuerdo con los Criterios de Terminologia Comun para Acontecimientos

Adversos del National Cancer Institute. Version 4.0 (NCI-CTCAE v4).

¢ Cualquier otra reaccion adversa en otro érgano o sistema que se considere relacionada con el sistema inmunitario
debe calificarse de acuerdo con los CTCAE. La decisidn acerca de si debe suspenderse una dosis de YERVOY debe

basarse en la gravedad.

d Hasta la administracion de las 4 dosis o hasta que hayan transcurrido 16 semanas desde la primera dosis, lo que

ocurra primero.

Tabla 3C.

Modificaciones del tratamiento recomendadas para YERVOY en combinacion

con nivolumab o para la administracion de la segunda fase del tratamiento
(nivolumab en monoterapia) tras el tratamiento en combinacion

Reaccién adversa
inmunorrelacionada

Gravedad

Modificacion del tratamiento

Neumonitis
inmunorrelacionada

Neumonitis de Grado 2

Neumonitis de Grado 3 0 4

Suspender la(s) dosis hasta que los sintomas
se resuelvan y mejoren las anomalias
radiograficas y el tratamiento con
corticosteroides haya finalizado

Suspender de forma permanente el
tratamiento

Colitis
inmunorrelacionada

Diarrea o colitis de Grado 2

Diarrea o colitis Grado 3 0 4

Suspender la(s) dosis hasta que los sintomas
se resuelvan y el tratamiento con
corticosteroides, si fuese necesario, haya
finalizado

Suspender de forma permanente el
tratamiento

Hepatitis
inmunorrelacionada

Elevacién de la aspartato
aminotransferasa (AST), alanina
aminotransferasa (ALT) o bilirrubina
total de Grado 2

Elevacion de AST, ALT o bilirrubina
total de Grado 30 4

Suspender la(s) dosis hasta que los valores
de laboratorio disminuyan hasta el valor
basal y el tratamiento con corticosteroides, si
fuese necesario, haya finalizado

Suspender de forma permanente el
tratamiento

Nefritis e insuficiencia
renal
inmunorrelacionadas

Elevacion de creatinina de Grado 2 0 3

Elevacion de creatinina de Grado 4

Suspender la(s) dosis hasta que el valor de
creatinina disminuya hasta el valor basal y el
tratamiento con corticosteroides haya
finalizado

Suspender de forma permanente el
tratamiento

Endocrinopatias
inmunorrelacionadas

Hipotiroidismo, hipertiroidismo,
hipofisitis sintomaticos de Grado 2 0 3,
Insuficiencia suprarrenal de Grado 2
Diabetes de Grado 3

Hipotiroidismo de Grado 4
Hipertiroidismo de Grado 4

Hipofisitis de Grado 4

Insuficiencia suprarrenal de Grado 3 0 4
Diabetes de Grado 4

Suspender la(s) dosis hasta que los sintomas
se resuelvan y el tratamiento con
corticosteroides (si fuese necesario para los
sintomas de inflamacion aguda) haya
finalizado. El tratamiento se debe continuar
en presencia de tratamiento hormonal de
sustitucion® hasta que los sintomas
desaparezcan

Suspender de forma permanente el
tratamiento




Reaccion adversa Gravedad Modificacion del tratamiento
inmunorrelacionada

Erupcion de Grado 3 Suspender la(s) dosis hasta que los sintomas
se resuelvan y el tratamiento con

Reacciones adversas corticosteroides haya finalizado
cutaneas Erupcién de Grado 4 Suspender de forma permanente el
inmunorrelacionadas tratamiento

Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) o Suspender de forma permanente el

necrolisis epidérmica toxica (NET) tratamiento (ver seccion 4.4)

Miocarditis de Grado 2 Suspender la(s) dosis hasta que los sintomas

se resuelvan y el tratamiento con
corticosteroides haya finalizado®

Miocarditis de Grado 3 0 4 Suspender de forma permanente el
tratamiento

Miocarditis
inmunorrelacionada

Grado 3 (la primera vez que ocurre) Suspender la(s) dosis
) Grado 4 o Grado 3 recurrente; Grado 2
Otras reacciones 0 3 persistente a pesar de la
gdversas _ modificacion del tratamiento; Suspender de forma permanente el
inmunorrelacionadas imposibilidad de reducir la dosis de tratamiento

corticosteroides hasta 10 mg de
prednisona o equivalente por dia

Nota: los grados de toxicidad se determinan de acuerdo con los Criterios de terminologia comun para acontecimientos

adversos del National Cancer Institute version 4.0 (NCI-CTCAE v4).

a La recomendacion para el uso de tratamiento hormonal de sustitucion se incluye en la seccion 4.4.

b No se conoce la seguridad de reiniciar el tratamiento con ipilimumab en combinacion con nivolumab en pacientes
que hayan experimentado miocarditis inmunorrelacionada previamente.

YERVOY en combinacion con nivolumab se debe suspender de forma permanente en los siguientes
casos:

o Reacciones adversas de Grado 4 o de Grado 3 recurrentes;

o Reacciones adversas de Grado 2 o 3 persistentes a pesar de su manejo.

Cuando se administra YERVOY en combinacion con nivolumab, si se interrumpe la administracion de
uno de ellos, el otro también se debe interrumpir. Si se decide continuar el tratamiento después de
haberse interrumpido, tanto el tratamiento de combinacion como la monoterapia con nivolumab se
deben continuar en funcion de la evaluacién individual de cada paciente.

Poblaciones especiales

Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de YERVOY en monoterapia en nifios menores de

12 afios. Los datos disponibles son muy limitados. YERVOY no se debe utilizar en nifios menores de
12 afios.

No se ha establecido la seguridad y eficacia de YERVOY en combinacion con nivolumab en nifios
menores de 18 afios, salvo en adolescentes a partir de 12 afios con melanoma. Los datos actualmente
disponibles se describen en las secciones 4.2, 4.8, 5.1 y 5.2.

Pacientes de edad avanzada

No se han notificado diferencias en la seguridad o eficacia entre pacientes de edad avanzada

(= 65 anos) y pacientes mas jovenes (< 65 afios). Los datos de primera linea de CCR en pacientes de
75 afios de edad o mayores son demasiado limitados para sacar conclusiones sobre esta poblacion (ver
seccion 5.1). No es necesario un ajuste especifico de la dosis en esta poblacion (ver seccion 5.1).

Insuficiencia renal

No se ha estudiado la seguridad y eficacia de YERVOY en pacientes con insuficiencia renal. De
acuerdo con los resultados de farmacocinética poblacional, no es necesario un ajuste especifico de la
dosis en pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada (ver seccion 5.2).
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Insuficiencia hepatica

No se ha estudiado la seguridad y eficacia de YERVOY en pacientes con insuficiencia hepatica. De
acuerdo con los resultados de farmacocinética poblacional, no es necesario un ajuste especifico de la
dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve (ver seccion 5.2). YERVOY se debe administrar con
precaucion en pacientes con niveles de transaminasas > 5 x LSN o niveles de bilirrubina > 3 x LSN a
nivel basal (ver seccion 5.1).

Forma de administracién

YERVOY se administra por via intravenosa. El periodo de perfusién recomendado es de 30 minutos.
YERVOY se puede utilizar para administracién intravenosa sin dilucion o se puede diluir en solucién
inyectable de cloruro s6dico 9 mg/ml (0,9%) o solucion inyectable de glucosa 50 mg/ml (5%) a
concentraciones entre 1 y 4 mg/ml.

YERVOY no se debe administrar como inyeccion en bolo intravenoso.

Cuando se administre el tratamiento en combinacion con nivolumab o en combinacion con nivolumab
y quimioterapia, se debe administrar nivolumab en primer lugar seguido de YERVOY y después la
quimioterapia (si procede), en el mismo dia. Utilizar bolsas de perfusion y filtros distintos para cada

perfusion.

Para consultar las instrucciones sobre la preparacion y manejo 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 seccion 6.1.
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Trazabilidad

Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biologicos, el nombre y el nimero de lote
del medicamento administrado deben estar claramente registrados.

Evaluacién del estado de PD-L1

Cuando se evaltie el estado de PD-L1 en el tumor, es importante que se utilice una metodologia
correctamente validada y robusta.

Ipilimumab en combinaciéon con nivolumab

Cuando se administre ipilimumab en combinacion, consultar la Ficha Técnica de los otros
componentes del tratamiento de combinacion antes de iniciar el tratamiento. Para obtener informacion
adicional sobre las advertencias y precauciones asociadas con el tratamiento con nivolumab, consulte
la Ficha Técnica de nivolumab. La mayoria de las reacciones adversas inmunorrelacionadas mejoran o
se resuelven con un manejo adecuado, incluyendo el inicio del tratamiento con corticosteroides y
modificaciones del tratamiento (ver seccidn 4.2). Las reacciones adversas inmunorrelacionadas se han
producido con mayor frecuencia cuando nivolumab se administrd en combinacion con ipilimumab
comparado con nivolumab en monoterapia.

También se han notificado reacciones adversas cardiacas y pulmonares, incluida embolia pulmonar,
con el tratamiento de combinacion. Los pacientes se deben vigilar antes de iniciar el tratamiento y de
forma periodica durante el tratamiento para detectar reacciones adversas cardiacas y pulmonares, asi
como signos clinicos, sintomas, y alteraciones de los valores de laboratorio que indican alteraciones de



electrolitos y deshidratacion. Ipilimumab en combinacion con nivolumab se debe interrumpir si se
producen reacciones adversas cardiacas y pulmonares graves recurrentes o que sean potencialmente
mortales (ver seccion 4.2).

Los pacientes se deben vigilar de forma continuada (como minimo hasta 5 meses después de la tltima
dosis) ya que se puede producir una reaccion adversa con ipilimumab en combinacidon con nivolumab

en cualquier momento durante o despueés de la suspension del tratamiento.

Reacciones relacionadas con el sistema inmunitario

Ipilimumab se asocia a reacciones adversas inflamatorias que se producen por aumento o exceso de la
actividad inmunitaria (reacciones adversas relacionadas con el sistema inmunitario), probablemente
relacionadas con su mecanismo de accion. Las reacciones adversas relacionadas con el sistema
inmunitario, que pueden ser graves o potencialmente mortales, pueden implicar al sistema
gastrointestinal, higado, piel, sistema nervioso, sistema endocrino u otros 6rganos y sistemas. Aunque
la mayoria de las reacciones adversas relacionadas con el sistema inmunitario se produjeron durante el
periodo de induccion, se ha notificado también su aparicion meses después de la tltima dosis de
ipilimumab. A menos que una etiologia alternativa haya sido identificada, la diarrea, el aumento de la
frecuencia de las deposiciones, las heces sanguinolentas, las elevaciones de PFH, la erupcion y la
endocrinopatia se deben considerar inflamatorias y relacionadas con ipilimumab. El diagnostico
precoz y el manejo adecuado son esenciales para minimizar las complicaciones potencialmente
mortales.

Podrian ser necesarios corticoesteroides sistémicos a dosis altas con o sin tratamiento inmunosupresor
adicional para el manejo de las reacciones adversas graves relacionadas con el sistema inmunitario.
Las pautas de tratamiento especificas de ipilimumab para las reacciones adversas inmunorrelacionadas
se describen a continuacion para su uso como monoterapia y en combinacion con nivolumab.

En caso de sospecha de reacciones adversas inmunorrelacionadas, se debe realizar una evaluacion
adecuada para confirmar esta etiologia o excluir otra causa. De acuerdo a la gravedad de las reacciones
adversas, se debe suspender el tratamiento con ipilimumab o ipilimumab en combinacion con
nivolumab y se deben administrar corticosteroides. Si se emplea inmunosupresion con corticosteroides
para tratar una reaccién adversa que ocurra como consecuencia del tratamiento en combinacion, se
debe iniciar una reduccion progresiva de la dosis de al menos 1 mes de duracion hasta que se observe
mejoria. Una disminucion rapida de la dosis puede provocar un empeoramiento o recurrencia de la
reaccion adversa. Se debe afiadir tratamiento inmunosupresor sin corticosteroides si se observa un
empeoramiento o no se produce una mejoria a pesar del uso de corticosteroides.

Ipilimumab en combinacion con nivolumab no se deben reanudar mientras el paciente esté recibiendo
dosis inmunosupresoras de corticosteroides u otro tratamiento inmunosupresor. Se deben utilizar
antibioticos profilacticos para prevenir la aparicion de infecciones oportunistas en pacientes que
reciben tratamiento inmunosupresor.

Ipilimumab en combinacion con nivolumab se deben suspender de forma permanente si se produce
cualquier reaccion adversa inmunorrelacionada grave, recurrente y ante cualquier reaccion adversa

inmunorrelacionada que pueda ser potencialmente mortal.

Reacciones gastrointestinales relacionadas con el sistema inmunitario

Ipilimumab en monoterapia

Ipilimumab se asocia a reacciones gastrointestinales graves relacionadas con el sistema inmunitario.
Se han notificado casos de muertes por perforacion gastrointestinal en ensayos clinicos (ver

seccién 4.8).

En pacientes que recibieron ipilimumab en monoterapia a dosis de 3 mg/kg en un estudio de Fase 3 de

melanoma avanzado (irresecable o metastasico) (MDXO010-20, ver seccion 5.1), la mediana de tiempo
hasta la aparicion de reacciones gastrointestinales relacionados con el sistema inmunitario graves o
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mortales (de Grado 3-5) fue de 8 semanas (rango de 5 a 13 semanas) desde el comienzo del
tratamiento. Con las directrices de manejo especificadas en el protocolo, hubo resolucién (definida
como una mejoria hasta una gravedad leve [Grado 1] o menor o hasta el Grado basal) en la mayoria de
los casos (90%), con una mediana de tiempo desde la aparicion hasta la resolucion de 4 semanas
(rango de 0,6 a 22 semanas).

Se debe vigilar a los pacientes en cuanto a signos y sintomas gastrointestinales que puedan ser
indicativos de colitis o perforacion gastrointestinal relacionadas con el sistema inmunitario. La
presentacion clinica puede incluir diarrea, aumento de los movimientos intestinales, dolor abdominal o
hematoquecia, con o sin fiebre. En los ensayos clinicos, la colitis relacionada con el sistema
inmunitario se asoci6 a evidencias de inflamacion mucosa, con o sin ulceraciones, e infiltracion
linfocitaria y neutrofilica. Se han notificado casos poscomercializacion de infeccion/reactivacion del
citomegalovirus (CMV) en pacientes con colitis relacionada con el sistema inmunitario refractaria a
los corticoesteroides. Tras la presentacion de diarrea o colitis se debe realizar un estudio en heces para
descartar causas infecciosas u otras causas alternativas.

Las recomendaciones de tratamiento para la diarrea o la colitis se basan en la gravedad de los sintomas
(segun la clasificacion por grados de gravedad de los CTCAE del NCI, v4). Los pacientes con diarrea
de leve a moderada (de Grado 1 0 2) (un aumento de hasta 6 deposiciones al dia) o sospecha de colitis
de leve a moderada (p. ¢j., dolor abdominal o sangre en las heces) pueden seguir en tratamiento con
ipilimumab. Se aconseja tratamiento sintomatico (p. ¢j., loperamida, reposicion de liquidos) y
vigilancia estrecha. Si los sintomas de leves a moderados recurren o persisten durante 5-7 dias, se debe
suspender la dosis programada de ipilimumab y se debe iniciar el tratamiento con corticoesteroides (p.
ej., prednisona 1 mg/kg por via oral una vez al dia o equivalente). Si se resuelven a Grados 0-1 0 se
vuelve al nivel basal, se puede reanudar el tratamiento con ipilimumab (ver seccion 4.2).

Ipilimumab se debe suspender permanentemente en pacientes con diarrea o colitis grave (Grado 3 0 4)
(ver seccion 4.2) y se debe iniciar inmediatamente tratamiento sistémico con corticoesteroides
intravenosos a dosis elevadas. (En ensayos clinicos, se ha utilizado metilprednisolona, 2 mg/kg/dia).
Una vez que la diarrea y otros sintomas estan controlados, el inicio de la reduccion progresiva de los
corticoesteroides queda a criterio clinico. En los ensayos clinicos, la reduccién rapida de la dosis (a lo
largo de periodos < 1 mes) condujo a la recurrencia de la diarrea o la colitis en algunos pacientes. Se
debe evaluar a los pacientes por si tienen indicios de perforacidn gastrointestinal o peritonitis.

La experiencia en ensayos clinicos sobre el manejo de la diarrea o la colitis refractaria a los
corticoesteroides es limitada. Se debe valorar la adicién de un agente inmunodepresor alternativo al
régimen de corticoesteroides en la colitis relacionada con el sistema inmunitario refractaria a los
corticoesteroides si se excluyen otras causas (incluida la infeccidon/reactivacion del citomegalovirus
(CMV) evaluada mediante PCR viral en biopsia y otras etiologias viricas, bacterianas y parasitarias).
En los ensayos clinicos, se afiadi6 una dosis tnica de infliximab 5 mg/kg a menos que estuviera
contraindicado. No se debe utilizar infliximab si se sospecha perforacion gastrointestinal o sepsis (ver
el Resumen de Caracteristicas del Producto de infliximab).

Colitis inmunorrelacionada

Ipilimumab en combinacion con nivolumab

Se ha observado diarrea o colitis grave con ipilimumab en combinacién con nivolumab (ver

seccidn 4.8). Los pacientes se deben vigilar en relacion a su diarrea y a otros sintomas relacionados
con la colitis, como dolor abdominal y presencia de moco o sangre en las heces. Se deben descartar las
etiologias infecciosas y las relacionadas con la enfermedad.

Para diarrea o colitis de Grado 4, se debe suspender de forma permanente ipilimumab en combinacién
con nivolumab, e iniciar tratamiento con corticosteroides a una dosis equivalente de 1 a 2 mg/kg/dia
de metilprednisolona.

Para diarrea o colitis de Grado 3, se debe suspender permanentemente ipilimumab en combinacién con

nivolumab, e iniciar tratamiento con corticosteroides a una dosis equivalente de 1 a 2 mg/kg/dia de
metilprednisolona.
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En el caso de diarrea o colitis de Grado 2, suspender ipilimumab en combinacién con nivolumab. Si
persiste la diarrea o la colitis, se debe tratar con corticosteroides a una dosis equivalente

de 0,5 a 1 mg/kg/dia de metilprednisolona. Una vez que se produzca una mejoria, se debe reiniciar
ipilimumab en combinacién con nivolumab tras la disminucidn gradual de la dosis de corticosteroides,
si fuese necesario. Si se produjese un empeoramiento o no se observase una mejoria a pesar del inicio
del tratamiento con corticosteroides, aumentar la dosis equivalente de 1 a 2 mg/kg/dia de
metilprednisolona y suspender ipilimumab en combinacién con nivolumab de forma permanente.

Neumonitis inmunorrelacionada

Ipilimumab en combinacion con nivolumab

Se ha observado neumonitis grave o enfermedad pulmonar intersticial, que incluyen casos mortales,
con ipilimumab en combinacién con nivolumab (ver seccion 4.8). Los pacientes se deben vigilar en
cuanto a los signos y sintomas de neumonitis, tales como cambios radiograficos (p. €j., opacidades
focales vitrales en la base, infiltrados en parches), disnea e hipoxia. Se deben descartar las etiologias
infecciosas y las relacionadas con la enfermedad.

En el caso de neumonitis de Grado 3 o 4, ipilimumab en combinacién con nivolumab se deben
suspender de forma permanente y se debe iniciar tratamiento con corticosteroides a una dosis
equivalente de 2 a 4 mg/kg/dia de metilprednisolona.

Para neumonitis de Grado 2 (sintomatica), ipilimumab en combinacién con nivolumab se deben
interrumpir e iniciar tratamiento con corticosteroides a una dosis equivalente de 1 mg/kg/dia de
metilprednisolona. Una vez que se produzca una mejoria, se debe reiniciar ipilimumab en
combinacion con nivolumab tras la disminucion gradual de la dosis de corticosteroides. Si se
produjese un empeoramiento o no se observase una mejoria a pesar del inicio del tratamiento con
corticosteroides, aumentar la dosis equivalente de 2 a 4 mg/kg/dia de metilprednisolona y suspender
ipilimumab en combinacién con nivolumab de forma permanente.

Hepatotoxicidad relacionada con el sistema inmunitario

Ipilimumab en monoterapia
Ipilimumab se asocia a hepatotoxicidad grave relacionada con el sistema inmunitario. Se ha
comunicado insuficiencia hepatica mortal en ensayos clinicos (ver seccion 4.8).

En pacientes que recibieron monoterapia con ipilimumab con dosis de 3 mg/kg en el estudio
MDXO010-20, el tiempo hasta la aparicion de hepatotoxicidad de moderada a grave o mortal

(Grado 2-5) relacionada con el sistema inmunitario oscil6 entre 3 y 9 semanas desde el comienzo del
tratamiento. Con las directrices de manejo especificadas en el protocolo, el tiempo hasta la resolucion
oscilé entre 0,7 y 2 semanas.

Antes de cada dosis de ipilimumab, se deben evaluar las transaminasas hepaticas y la bilirrubina,
porque los cambios de laboratorio prematuros podrian ser indicativos de hepatitis emergente
relacionada con el sistema inmunitario (ver seccion 4.2). Se pueden presentar elevaciones de las PFH
en ausencia de sintomas clinicos. Es necesario evaluar a los pacientes con elevaciones de la AST y la
ALT o la bilirrubina total para descartar otras causas de lesidén hepética, como las infecciones, la
progresion del tumor o la medicacion concomitante y se les debe vigilar hasta la resolucion. Las
biopsias hepaticas de pacientes que tuvieron hepatotoxicidad relacionada con el sistema inmunitario
mostraron evidencias de inflamacidn aguda (neutrofilos, linfocitos y macrofagos).

En pacientes con elevacion de las transaminasas o de la bilirrubina total Grado 2, se debe suspender la
dosis programada de ipilimumab y se deben vigilar las PFH hasta la resolucion. Tras la mejora, se

puede reanudar el tratamiento con ipilimumab (ver seccion 4.2).

En pacientes con elevacién de las transaminasas o de la bilirrubina total Grado 3 0 4, el tratamiento se
debe interrumpir definitivamente (ver seccidn 4.2) y se debe iniciar inmediatamente tratamiento
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sistémico con corticoesteroides intravenosos a dosis altas (p. ej., metilprednisolona 2 mg/kg al dia o
equivalente). En dichos pacientes, se deben vigilar las PFH hasta la normalizacion. Una vez que los
sintomas se hayan resuelto y las PFH muestren una mejora mantenida o vuelvan al nivel basal, el
inicio de la reduccion progresiva de los corticoesteroides queda a criterio clinico. La reduccion
progresiva de los corticoesteroides se debe producir a lo largo de un periodo de al menos 1 mes. Las
elevaciones de las PFH durante la reduccion progresiva se pueden manejar con un aumento de la dosis
de corticoesteroides y una reduccion progresiva mas lenta.

En pacientes con elevaciones significativas de las PFH refractarios al tratamiento con
corticoesteroides, se puede valorar la adicion de un agente inmunosupresor alternativo al régimen de
corticoesteroides. En los ensayos clinicos, se utilizo el micofenolato de mofetilo en pacientes sin
respuesta al tratamiento con corticoesteroides o que mostraron una elevacion de las PFH durante la
reduccidn progresiva de los corticoesteroides que no respondié a un aumento de la dosis de
corticoesteroides (ver el Resumen de las Caracteristicas del micofenolato de mofetilo).

Ipilimumab en combinacidn con nivolumab

Se ha observado hepatitis grave con ipilimumab en combinacidn con nivolumab (ver seccion 4.8). Los
pacientes se deben vigilar para la deteccion de signos y sintomas de hepatitis, tales como elevaciones
de transaminasas y bilirrubina total. Se deben descartar etiologias infecciosas o relacionadas con la
enfermedad.

En el caso de elevaciones de transaminasas o bilirrubina total de Grado 3 o0 4, ipilimumab en
combinacion con nivolumab se deben suspender de manera definitiva e iniciar el tratamiento con
corticosteroides a una dosis equivalente de 1 a 2 mg/kg/dia de metilprednisolona.

En el caso de elevaciones de transaminasas o bilirrubina total de Grado 2, se debe suspender
ipilimumab en combinacion con nivolumab. Si las elevaciones en estos parametros de laboratorio
persisten, se debe tratar con corticosteroides a una dosis de 0,5 a 1 mg/kg/dia de metilprednisolona o
equivalente. Una vez que se produzca una mejoria, se debe reiniciar ipilimumab en combinacién con
nivolumab tras la disminucion gradual de la dosis de corticosteroides, si fuese necesario. Si se produce
un empeoramiento o0 no se observa una mejoria, a pesar del inicio del tratamiento con corticosteroides,
se debe aumentar la dosis equivalente de 1 a 2 mg/kg/dia de metilprednisolona y suspender
ipilimumab en combinacién con nivolumab de forma permanente.

Reacciones adversas cutineas relacionadas con el sistema inmunitario

Se debe tener precaucion cuando se considere el uso de ipilimumab o ipilimumab en combinacion con
nivolumab en un paciente que haya experimentado previamente una reaccion adversa cutanea grave o
gue pueda ser potencialmente mortal con un tratamiento previo de estimulacion inmunolégica contra
el cancer.

Ipilimumab en monoterapia

Ipilimumab se asocia con reacciones adversas cutaneas graves que podrian estar relacionadas con el
sistema inmunitario. Se han observado casos raros de necrolisis epidérmica toxica (TEN) (incluido el
sindrome de Stevens-Johnson), algunos con desenlace mortal. También se han notificado casos raros
de reaccion adversa con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS) en ensayos clinicos y durante su
utilizacién después de su comercializacion (ver seccion 4.8).

El sindrome DRESS se presenta como una erupcion con eosinofilia asociada con una o mas de las
siguientes caracteristicas: fiebre, linfoadenopatia, edema facial e implicacién en 6rganos internos
(hepatica, renal, pulmonar). El sindrome DRESS se puede caracterizar por un periodo de latencia largo
(dos a ocho semanas) entre la exposicion al medicamento y la aparicion de la enfermedad.

La erupciodn y el prurito inducidos por ipilimumab fueron fundamentalmente leves o moderados
(Grado 1 0 2) y respondieron al tratamiento sintomatico. En pacientes que recibieron monoterapia con
ipilimumab a dosis de 3 mg/kg en el estudio MDX010-20, la mediana de tiempo hasta la aparicion de
reacciones adversas cutaneas de moderadas a graves o mortales (Grado 2-5) fue de 3 semanas (rango
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de 0,9-16 semanas) desde el comienzo del tratamiento. Con las directrices de manejo especificadas en
el protocolo, se produjo la resolucion en la mayoria de los casos (87%), con una mediana de tiempo
desde la aparicion hasta la resolucion de 5 semanas (rango de 0,6 a 29 semanas).

La erupcioén y el prurito inducidos por ipilimumab se deben tratar de acuerdo con su gravedad. Los
pacientes con una erupcion de leve a moderada (Grado 1 0 2) pueden seguir en tratamiento con
ipilimumab junto con tratamiento sintomatico (p. €j., antihistaminicos). En el caso de erupcion de leve
a moderada o prurito leve que persiste durante 1 a 2 semanas y no mejora con los corticoesteroides
topicos, se podria iniciar tratamiento con corticoesteroides orales (p. €j., prednisona 1 mg/kg una vez
al dia o equivalente).

En pacientes con una erupcion grave (Grado 3), se debe suspender la dosis programada de ipilimumab.
Si los sintomas iniciales mejoran a leves (Grado 1) o se resuelven, se puede reanudar el tratamiento
con ipilimumab (ver seccion 4.2).

Se debe suspender definitivamente el tratamiento con ipilimumab en pacientes con una erupcion muy
grave (de Grado 4) o un prurito grave (de Grado 3) (ver seccion 4.2) y se debe iniciar inmediatamente
tratamiento sistémico con corticoesteroides intravenosos a dosis altas (p. ej.,

metilprednisolona 2 mg/kg/dia) para controlar los sintomas iniciales. Una vez que la erupcion o el
prurito estén controlados, el inicio de la reduccion progresiva de los corticoesteroides se debe basar en
el criterio clinico. La reduccion progresiva de los corticoesteroides se debe producir a lo largo de un
periodo de al menos 1 mes.

Ipilimumab en combinacion con nivolumab

Se ha observado erupcion grave con el tratamiento con ipilimumab en combinacién con nivolumab
(ver seccion 4.8). Ipilimumab en combinacion con nivolumab se deben suspender si se producen
erupciones cutaneas de Grado 3 y suspenderse de forma definitiva con erupciones cutaneas de
Grado 4. Las erupciones cutaneas graves se deben manejar con dosis altas de corticosteroides
equivalentes a dosis de 1 a 2 mg/kg/dia de metilprednisolona.

Raramente, se han observado casos de SSJ y NET algunos de ellos con desenlace mortal. Si aparecen
sintomas o signos de SSJ o NET, el tratamiento con ipilimumab en combinacién con nivolumab se
debe interrumpir y el paciente se debe derivar a una unidad especializada para su evaluacion y
tratamiento. Si el paciente ha desarrollado SSJ o NET con el uso de ipilimumab en combinacion con
nivolumab, se recomienda la interrupcion permanente del tratamiento (ver seccion 4.2).

Reacciones neurologicas relacionadas con el sistema inmunitario

Ipilimumab en monoterapia

Ipilimumab se asocia a reacciones adversas neurolégicas graves relacionadas con el sistema
inmunitario. Se ha notificado el sindrome de Guillain-Barré mortal en ensayos clinicos. También se
han notificado sintomas parecidos a la miastenia grave (ver seccion 4.8). Los pacientes pueden
presentar debilidad muscular. También se puede producir neuropatia sensitiva.

Se deben evaluar los casos de neuropatia motora, debilidad muscular o neuropatia sensitiva
inexplicados que duran > 4 dias y se deben descartar las causas no inflamatorias como la progresion de
la enfermedad, las infecciones, los sindromes metabolicos y la medicacién concomitante. En pacientes
con neuropatia moderada (de Grado 2) (motora con o sin componente sensitivo) probablemente
relacionada con ipilimumab, se debe suspender la dosis programada. Si los sintomas neurolégicos se
resuelven hasta el nivel basal, el paciente puede reanudar el tratamiento con ipilimumab (ver

seccién 4.2).

Ipilimumab se debe suspender permanentemente en pacientes con neuropatia sensitiva grave

(Grado 3 0 4) en la que se sospeche relacion con ipilimumab (ver seccion 4.2). Se debe tratar a los
pacientes de acuerdo con las directrices de la institucion para el manejo de la neuropatia sensitiva y se
debe iniciar inmediatamente tratamiento con corticoesteroides intravenosos (p. €j.,

metilprednisolona 2 mg/kg/dia).

14



Los signos progresivos de neuropatia motora se deben considerar relacionados con el sistema
inmunitario y tratarse en consecuencia. Ipilimumab se debe suspender permanentemente en pacientes
con neuropatia motora grave (Grado 3 0 4) independientemente de su causalidad (ver seccion 4.2).

Nefritis e insuficiencia renal inmunorrelacionadas

Ipilimumab en combinacion con nivolumab

Se han observado nefritis grave e insuficiencia renal, con el tratamiento con ipilimumab en
combinacion con nivolumab (ver seccion 4.8). Los pacientes se deben vigilar para la deteccion de
signos y sintomas de nefritis o insuficiencia renal. La mayoria de los pacientes presentan un aumento
asintomatico de la creatinina sérica. Se deben descartar etiologias relacionadas con la enfermedad.

En el caso del aumento de la creatinina sérica de Grado 4, suspender de forma permanente ipilimumab
en combinacién con nivolumab e iniciar el tratamiento con corticosteroides a una dosis equivalente
de 1 a 2 mg/kg/dia de metilprednisolona.

En el caso del aumento de la creatinina sérica de Grado 2 o 3, suspender de forma permanente
ipilimumab en combinacién con nivolumab e iniciar el tratamiento con corticosteroides a una dosis
equivalente de 0,5 a 1 mg/kg/dia de metilprednisolona. Una vez que se produzca la mejoria, se debe
reiniciar ipilimumab en combinacion con nivolumab tras la disminucion gradual de la dosis de
corticosteroides. Si se produjese un empeoramiento o no se observase una mejoria a pesar del inicio
del tratamiento con corticosteroides, aumentar la dosis equivalente de 1 a 2 mg/kg/dia de
metilprednisolona y suspender ipilimumab en combinacioén con nivolumab de forma permanente.

Endocrinopatia relacionada con el sistema inmunitario

Ipilimumab en monoterapia

Ipilimumab puede causar inflamacidn de los 6rganos del sistema endocrino, manifestandose como
hipofisitis, hipopituitarismo, insuficiencia suprarrenal, hipotiroidismo, diabetes mellitus tipo 1y
cetoacidosis diabética (ver las secciones 4.2 y 4.8), y los pacientes pueden acudir con sintomas
inespecificos, que pueden simular otras causas como las metastasis cerebrales o una enfermedad
subyacente. La presentacion clinica mas frecuente incluye cefalea y cansancio. Los sintomas pueden
incluir también defectos del campo visual, alteraciones de la conducta, alteraciones de los electrolitos
e hipotension. Se debe descartar la crisis suprarrenal como causa de los sintomas del paciente. La
experiencia clinica con endocrinopatias asociadas a ipilimumab es limitada.

En pacientes que recibieron monoterapia con ipilimumab a dosis de 3 mg/kg en el estudio
MDX010-20, el tiempo hasta la aparicion de endocrinopatia de moderada a muy grave (Grado 2-4)
relacionada con el sistema inmunitario oscil6 entre 7 y casi 20 semanas desde el comienzo del
tratamiento. Las endocrinopatias relacionadas con el sistema inmunitario observadas en ensayos
clinicos generalmente se controlaron con tratamiento inmunosupresor y tratamiento hormonal
sustitutivo.

Si existen signos de crisis suprarrenal como deshidratacion grave, hipotension o shock, se recomienda
la administracion inmediata de corticoesteroides intravenosos con actividad mineralocorticoide y se
debe evaluar al paciente por si existe sepsis o infeccion. Si existen signos de insuficiencia suprarrenal
pero el paciente no esta en crisis suprarrenal, se deben considerar mas investigaciones, incluyendo
evaluaciones de laboratorio y de imagen. La evaluacion de los resultados de laboratorio para estudiar
la funcion endocrina se puede hacer antes de comenzar el tratamiento con corticoesteroides. Si las
pruebas de imagen de la hipofisis o las pruebas de laboratorio de la funcion endocrina son anormales,
se recomienda un ciclo corto de tratamiento con corticoesteroides a dosis altas (p. €j.,

dexametasona 4 mg cada seis horas o equivalente) para tratar la inflamacion de la glandula afectada y
se debe suspender la dosis programada de ipilimumab (ver seccion 4.2). Actualmente se desconoce si
el tratamiento con corticoesteroides revierte la insuficiencia glandular. También es necesario iniciar
tratamiento hormonal sustitutivo, que podria tener que mantenerse a largo plazo.
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Para la diabetes sintomaética, se debe suspender ipilimumab e iniciar tratamiento de sustitucién con
insulina, si fuese necesario. Se debe continuar monitorizando la glucosa en sangre para garantizar que
se ha utilizado el tratamiento de sustitucion de insulina adecuado. Ipilimumab se debe suspender de
forma permanente por diabetes que pueda resultar potencialmente mortal.

Una vez que los sintomas o las anomalias de laboratorio estén controlados y haya una mejoria general
evidente del paciente, se puede reanudar el tratamiento con ipilimumab y el inicio de la reduccion
progresiva de los corticoesteroides se debe basar en el criterio clinico. La reduccién progresiva de los
corticoesteroides se debe producir a lo largo de un periodo de al menos 1 mes.

Ipilimumab en combinacion con nivolumab

Se han observado endocrinopatias graves, incluyendo hipotiroidismo, hipertiroidismo, insuficiencia
suprarrenal (incluida insuficiencia corticosuprarrenal secundaria), hipofisitis (incluido
hipopituitarismo), diabetes mellitus, y cetoacidosis diabética asociadas a ipilimumab en combinacion
con nivolumab (ver seccién 4.8).

Los pacientes se deben vigilar para la deteccion de signos y sintomas de endocrinopatias ¢
hiperglucemias y para evaluar los cambios en la funcion tiroidea (al comienzo del tratamiento, de
forma periodica durante el tratamiento y como esté indicado en funcion de su evaluacion clinica). Los
pacientes pueden presentar fatiga, cefalea, cambios en el estado mental, dolor abdominal, habitos
intestinales inusuales e hipotension o sintomas no especificos que se pueden parecer a otras causas
como metastasis cerebrales u otra enfermedad subyacente. A menos que otra etiologia alternativa se
haya identificado, los signos y sintomas de endocrinopatias se deben considerar inmunorrelacionados.

Para hipotiroidismo sintomatico, ipilimumab en combinacidn con nivolumab se deben suspender e
iniciar tratamiento de sustitucion con hormona tiroidea si fuese necesario. Para hipertiroidismo
sintomatico, ipilimumab en combinacion con nivolumab se deben suspender e iniciar tratamiento con
medicacion antitiroidea si fuese necesario. También se puede considerar el tratamiento con
corticosteroides a una dosis equivalente entre 1 y 2 mg/kg/dia de metilprednisolona, si se sospechase
inflamacion aguda del tiroides. Una vez que se produzca una mejoria, se debe reiniciar ipilimumab en
combinacion con nivolumab tras la disminucion gradual de la dosis de corticosteroides, si fuese
necesario. La monitorizacién de la funcién tiroidea debe continuar para asegurar que se ha utilizado el
tratamiento de sustitucién hormonal adecuado. Ipilimumab en combinacion con nivolumab se deben
suspender de forma permanente por hipertiroidismo o hipotiroidismo que puedan resultar
potencialmente mortales.

Para insuficiencia suprarrenal sintomatica de Grado 2, ipilimumab en combinacion con nivolumab se
deben suspender e iniciar tratamiento fisioldgico de sustitucion con corticosteroides si fuese necesario.
Ipilimumab en combinacion con nivolumab se deben suspender de forma permanente por insuficiencia
suprarrenal grave (Grado 3) o por insuficiencia suprarrenal que pueda resultar potencialmente mortal
(Grado 4). La monitorizacion de la funcion suprarrenal y los niveles hormonales debe continuar para
asegurar que se ha utilizado el tratamiento de sustitucién con corticosteroides adecuado.

Para hipofisitis sintomatica de Grado 2 o 3, ipilimumab en combinacion con nivolumab se deben
suspender e iniciar tratamiento de sustitucion hormonal si fuese necesario. También se podria
considerar el tratamiento con corticosteroides a una dosis equivalente entre 1 y 2 mg/kg/dia de
metilprednisolona si se sospecha inflamacion aguda de la glandula pituitaria. Una vez que se produzca
una mejoria, se debe reiniciar ipilimumab en combinacion con nivolumab tras la disminucion gradual
de la dosis de corticosteroides, si fuese necesario. Ipilimumab en combinacion con nivolumab se
deben suspender de forma permanente por hipofisitis que pueda resultar potencialmente mortal
(Grado 4). La monitorizacion de la funcion de la hipofisis y de los niveles hormonales debe continuar
para asegurar que se ha utilizado el tratamiento de sustitucién hormonal adecuado.

Para diabetes sintomaética ipilimumab en combinacion con nivolumab se deben suspender e iniciar

tratamiento de sustitucion con insulina si fuese necesario. La monitorizacion de la glucosa en sangre
debe continuar para asegurar que se ha utilizado el tratamiento de sustitucion de insulina adecuado.
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Ipilimumab en combinacién con nivolumab se deben suspender de forma permanente por diabetes que
pueda resultar potencialmente mortal.

Reaccioén a la perfusion

Ipilimumab en monoterapia o en combinacion con nivolumab

Se han notificado reacciones graves a la perfusion en los ensayos clinicos de ipilimumab o ipilimumab
en combinacién con nivolumab (ver seccidn 4.8). En caso de una reaccion a la perfusion grave o que
pueda resultar potencialmente mortal, la perfusién de ipilimumab o ipilimumab en combinacién con
nivolumab se deben interrumpir y se debe administrar tratamiento médico adecuado. Los pacientes
con reacciones a la perfusion leves o moderadas pueden recibir ipilimumab o ipilimumab en
combinacion con nivolumab con una estrecha vigilancia y uso de premedicacion de acuerdo a las
guias locales de tratamiento profilactico de las reacciones a la perfusion.

Otras reacciones adversas relacionadas con el sistema inmunitario

Ipilimumab en monoterapia

En pacientes tratados con monoterapia de ipilimumab 3 mg/kg en el estudio MDX010-20, se han
notificado las siguientes reacciones adversas, presuntamente relacionadas con el sistema inmunitario:
uveitis, eosinofilia, elevacion de la lipasa y glomerulonefritis. Ademas, se han notificado iritis, anemia
hemolitica, elevaciones de la amilasa, fallo multiorganico y neumonitis en pacientes tratados con
ipilimumab 3 mg/kg + vacuna peptidica gp100 en el estudio MDX010-20. Se han notificado casos de
Sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada, desprendimiento seroso de la retina y cistitis no infecciosa
posteriores a la comercializacién del medicamento (ver secciones 4.2 y 4.8).

Si son graves (Grado 3 0 4), estas reacciones pueden precisar tratamiento inmediato con
corticoesteroides sistémicos a dosis altas y suspension permanente del tratamiento con ipilimumab
(ver seccion 4.2). En el caso de la uveitis, la iritis, el desprendimiento seroso de la retina o la
epiescleritis relacionadas con ipilimumab, se deben considerar médicamente indicados los colirios con
corticoesteroides topicos. Se ha notificado pérdida de visidn transitoria en pacientes con inflamaciones
oculares relacionadas con ipilimumab.

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

Ipilimumab en monoterapia o en combinacion con un inhibidor de PD-1 o PD-L1

Se ha observado linfohistiocitosis hemofagocitica (LHH) con ipilimumab en monoterapia e
ipilimumab en combinacién con un inhibidor de PD-1 0 PD-L1 (incluyendo nivolumab). Se debe tener
precaucion al administrar ipilimumab en monoterapia 0 en combinacion con un inhibidor de PD-1 o
PD-L1. Si se confirma la LHH, se debe interrumpir la administracion de ipilimumab o ipilimumab en
combinacién con un inhibidor de PD-1 0 PD-L1 y se debe iniciar el tratamiento para la LHH.

Ipilimumab en combinacion con nivolumab

Las siguientes reacciones adversas inmunorrelacionadas se notificaron en menos del 1% de los
pacientes tratados con ipilimumab en combinacion con nivolumab en ensayos clinicos con diversas
dosis y tipos de tumores: pancreatitis, uveitis, desmielinizacion, neuropatia autoinmune (incluidas
paralisis de los nervios faciales y del nervio abducente), sindrome de Guillain-Barré, miastenia grave,
sindrome miasténico, meningitis aséptica, encefalitis, gastritis, sarcoidosis, duodenitis, miositis,
miocarditis, rabdomiolisis y mielitis. Tras la comercializacion se han notificado casos de Sindrome de
Vogt-Koyanagi-Harada, desprendimiento seroso de la retina y cistitis no infecciosa (ver secciones 4.2
y 4.8). Se ha notificado pérdida de vision transitoria en pacientes con inflamaciones oculares
relacionadas con ipilimumab.

Para sospecha de reacciones adversas inmunorrelacionadas, se debe realizar una evaluacion adecuada
para confirmar su etiologia y excluir otras causas. De acuerdo a la gravedad de las reacciones
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adversas, ipilimumab en combinacién con nivolumab se deben suspender e iniciar tratamiento con
corticosteroides. Una vez que se produzca la mejoria, se debe reiniciar ipilimumab en combinacién
con nivolumab tras la disminucion gradual de la dosis de corticosteroides. Ipilimumab en combinacion
con nivolumab se deben suspender de forma permanente si se produce cualquier reaccion adversa
inmunorrelacionada grave, recurrente y ante cualquier reaccion adversa inmunorrelacionada que pueda
ser potencialmente mortal.

Se han notificado casos de miotoxicidad (miositis, miocarditis y rabdomiolisis), algunos de ellos con
desenlace mortal, con ipilimumab en combinacion con nivolumab. Si un paciente desarrolla signos y
sintomas de miotoxicidad, se debe llevar a cabo una estrecha vigilancia y el paciente se debe derivar a
un especialista para su evaluacion y tratamiento sin retraso. Teniendo en cuenta la gravedad de la
miotoxicidad, ipilimumab en combinacién con nivolumab, se deben suspender o interrumpir (ver
seccién 4.2), y se debe instaurar el tratamiento adecuado.

El diagnoéstico de miocarditis requiere un alto indice de sospecha. Se debe evaluar a los pacientes con
sintomas cardiacos o cardio-pulmonares para detectar una posible miocarditis. Si se sospecha de
miocarditis, se debe iniciar pronto el tratamiento con dosis altas de corticoesteroides (prednisona de
1 a 2 mg/kg/dia o metilprednisolona de 1 a 2 mg/kg/dia) y solicitar lo antes posible una consulta con
cardiologia para realizar las pruebas diagndsticas de acuerdo a las guias clinicas vigentes. Una vez
establecido el diagnostico de miocarditis, el tratamiento con ipilimumab en combinacion con
nivolumab se debe detener o suspender de forma permanente (ver seccion 4.2).

Precauciones especificas de la enfermedad

Melanoma
Los pacientes con melanoma ocular, melanoma primario en SNC, y con metastasis cerebrales activas
no fueron incluidos en el ensayo MDX010-20 (ver seccion 5.1).

Los pacientes con melanoma ocular no se incluyeron en el ensayo clinico CA184-169. Sin embargo,
los pacientes con metastasis cerebrales se incluyeron en este estudio, si no presentaban sintomas
neurologicos relacionados con lesiones cerebrales metastasicas y si no requerian o no recibian
tratamiento sistémico con corticosteroides en los 10 dias previos al inicio del tratamiento con
ipilimumab (ver seccién 5.1).

No se incluyeron pacientes con melanoma ocular, metastasis cerebrales activas y tratamiento previo
con ipilimumab en el ensayo pediatrico CA184070 (ver seccion 5.1).

No se incluyeron pacientes con melanoma ocular, metastasis cerebrales activas y tratamiento previo
con CTLA-4, PD-1, PD-L1 o agentes diana CD137 en el ensayo pediatrico CA184178 (ver
seccién 5.1).

Se excluyeron de los ensayos clinicos de ipilimumab en combinacion con nivolumab, los pacientes
con un estado funcional basal > 2, metastasis cerebrales activas o enfermedad autoinmune, y pacientes
que hayan recibido inmunosupresores sistémicos antes de su entrada en un ensayo. Se excluyeron de
los ensayos clinicos de melanoma, los pacientes con melanoma ocular/uveal. Ante la ausencia de
datos, nivolumab se debe utilizar con precaucién en estas poblaciones, después de valorar de forma
cuidadosa el potencial beneficio/riesgo de forma individual en cada paciente.

En comparacion con nivolumab en monoterapia se ha establecido un aumento de la SLP para la
combinacion de ipilimumab con nivolumab, solo en los pacientes con baja expresion de PD-L1 en el
tumor. La mejora en SG fue similar entre ipilimumab en combinacién con nivolumab y nivolumab en
monoterapia en pacientes con alta expresion de PD-L1 en el tumor (PD-L1 > 1%). Antes de iniciar el
tratamiento con la combinacion, se aconseja a los prescriptores que evaliien de forma cuidadosa tanto
a los pacientes individualmente como a las caracteristicas del tumor, teniendo en cuenta los beneficios
observados y la toxicidad de la combinacion con respecto a nivolumab en monoterapia (ver las
secciones 4.8 y 5.1).
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Uso de ipilimumab en combinacidén con nivolumab en pacientes con melanoma con enfermedad de
répida progresion

Los médicos deben tener en cuenta la aparicion retardada del efecto de ipilimumab en combinacion
con nivolumab antes de iniciar el tratamiento en pacientes con enfermedad de rapida progresion (ver
seccién 5.1).

Carcinoma de células renales

Se excluyeron de los ensayos clinicos de ipilimumab en combinacion con nivolumab los pacientes con
cualquier antecedente de metastasis cerebrales concurrentes, enfermedad autoinmune activa o
situacion clinica que requiriera inmunosupresion sistémica (ver las secciones 4.5 y 5.1). Ante la
ausencia de datos, ipilimumab en combinacién con nivolumab se debe utilizar con precaucion en estas
poblaciones, después de valorar de forma cuidadosa el potencial beneficio/riesgo de forma individual
en cada paciente.

Cancer de pulmén no microcitico

Los pacientes con una enfermedad autoinmune activa, enfermedad pulmonar intersticial sintomatica,
condiciones médicas que requerian inmunosupresion sistémica, metastasis cerebrales activas (no
tratadas), que hubieran recibido tratamiento sistémico previo para enfermedad avanzada, o que
tuvieran mutaciones sensibilizantes de EGFR o translocacion ALK se excluyeron del ensayo pivotal
para el tratamiento en primera linea del CPNM (ver secciones 4.5 y 5.1). Los datos disponibles en la
poblacion de edad avanzada (> 75 aflos) son limitados (ver seccion 5.1). En estos pacientes,
ipilimumab en combinacion con nivolumab y quimioterapia se debe utilizar con precaucion después
de valorar cuidadosamente el potencial beneficio/riesgo de forma individual en cada paciente.

Mesotelioma pleural maligno

Los pacientes con mesotelioma con origen en peritoneo, pericardio, testiculos, o tunica vaginal,
enfermedad pulmonar intersticial, enfermedad autoinmune activa, situacion clinica que requiera
inmunosupresion sistémica, y metastasis cerebrales (a menos que hayan sido resecadas
quirargicamente o tratadas con radioterapia estereotactica y sin evolucion dentro de los 3 meses
previos a su inclusion en el ensayo) se excluyeron del ensayo pivotal en el tratamiento de primera
linea del MPM (ver secciones 4.5 y 5.1). Ante la ausencia de datos, ipilimumab en combinacion con
nivolumab se debe utilizar con precaucion en estas poblaciones, después de valorar de forma
cuidadosa el potencial beneficio/riesgo de forma individual en cada paciente.

Céncer colorrectal AMMR o MSI-H

Se excluyeron de los ensayos clinicos de CRC metastasico dMMR o MSI-H, los pacientes con estado
funcional basal > 2, metéstasis cerebrales activas o metéstasis leptomeningeas, enfermedad
autoinmune activa, o condiciones médicas que requerian inmunosupresion sistémica (ver secciones 4.5
y 5.1). Ante la ausencia de datos, ipilimumab en combinacién con nivolumab se debe utilizar con
precaucion en estas poblaciones, después de valorar de forma cuidadosa el potencial beneficio/riesgo
de forma individual en cada paciente.

Carcinoma de células escamosas de es6fago

Se excluyeron del ensayo clinico en CCEE los pacientes con un estado funcional basal > 2, cualquier
antecedente de metéstasis cerebrales concurrentes, enfermedad autoinmune activa, condiciones
médicas que requerian inmunosupresion sistémica o con alto riesgo de sangrado o fistula debido a la
aparente invasion tumoral de los 6érganos adyacentes al tumor esofagico (ver secciones 4.5y 5.1). En
ausencia de datos, ipilimumab en combinacién nivolumab se debe utilizar con precaucion en estas
poblaciones, después de valorar de forma cuidadosa el potencial beneficio/riesgo en cada paciente.

En el ensayo de primera linea del CCEE, se observé un mayor nimero de muertes dentro de los

4 meses con ipilimumab en combinacién con nivolumab en comparacion con la quimioterapia. Los
profesionales sanitarios deben considerar el inicio tardio del efecto de ipilimumab en combinacién con
nivolumab antes de iniciar el tratamiento en pacientes con peor pronostico y/o enfermedad agresiva
(ver seccion 5.1).
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Pacientes con enfermedad autoinmune

Los pacientes con historia de enfermedad autoinmune (distinta de vitiligo y con deficiencias
endocrinas adecuadamente controladas tales como hipotiroidismo) incluyendo aquellas que precisan
tratamiento inmunosupresor sistémico por una enfermedad autoinmune activa preexistente o para el
mantenimiento de un injerto tras un trasplante no se han evaluado en ensayos clinicos. Ipilimumab es
un potenciador de los linfocitos T que activa la respuesta inmunitaria (ver seccion 5.1) y podria
interferir con el tratamiento inmunosupresor, conduciendo a una exacerbacion de la enfermedad
subyacente o un aumento del riesgo de rechazo del injerto. Se debe evitar el tratamiento con
ipilimumab en pacientes con enfermedad autoinmune activa grave en los que una mayor activacion
inmunitaria podria ser potencialmente mortal de forma inminente. En otros pacientes con historia de
enfermedad autoinmune, ipilimumab debe usarse con precaucién después de una cuidadosa
consideracion del beneficio/riesgo potencial de forma individual.

Pacientes con dieta controlada de sodio

Este medicamento contiene 23 mg de sodio por vial de 10 ml y 92 mg de sodio por vial de 40 ml,
equivalente a 1,15% y 4,60% respectivamente de la ingesta maxima diaria de 2 g de sodio
recomendada por la OMS para un adulto. Esto se debe tener en consideracidn al tratar a pacientes con
una dieta controlada de sodio.

Administracién conjunta con vemurafenib

En un ensayo clinico de Fase 1, se notificaron elevaciones asintométicas de Grado 3 de transaminasas
(ALT/AST > 5 x ULN) y de bilirrubina (bilirrubina total > 3 X ULN) con la administracion conjunta
de ipilimumab (3 mg/kg) y vemurafenib (960 mg BID o 720 mg BID). De acuerdo a estos datos
preliminares, no se recomienda la administracion conjunta de ipilimumab y vemurafenib.

Administracién secuencial con vemurafenib

En un ensayo clinico de Fase 2, el tratamiento secuencial con vemurafenib seguido por 10 mg/kg de
ipilimumab en pacientes con melanoma metastasico BRAF mutado mostr6 una incidencia mas alta de
reacciones adversas cutaneas de Grado 3+ que con ipilimumab solo. Se debe tener precaucién cuando
ipilimumab se administra tras vemurafenib.

Poblacion pediatrica

Se dispone de datos limitados de seguridad, pero no a largo plazo, sobre el uso de ipilimumab en
adolescentes a partir de 12 afos.

En nifios menores de 12 afios los datos son muy limitados. Por lo tanto, ipilimumab no se debe usar en
nifilos menores de 12 afios.

Antes de iniciar el tratamiento en monoterapia con ipilimumab en adolescentes a partir de 12 afios, se
recomienda a los médicos evaluar cuidadosamente al paciente de forma individual, teniendo en cuenta
los datos limitados disponibles, los beneficios observados y la toxicidad de la monoterapia con
ipilimumab en la poblacion pediatrica (ver las secciones 4.8 y 5.1).

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Ipilimumab es un anticuerpo monoclonal humano que no se metaboliza por las enzimas del
citocromo P450 (CYP) u otras enzimas metabolizadoras de medicamentos.

Se realizd un estudio de interaccion en adultos de medicamentos con ipilimumab administrado solo o
en combinacion con quimioterapia (dacarbacina o paclitaxel/carboplatino) para evaluar la interaccion
con las isoenzimas CYP (concretamente CYP1A2, CYP2E1, CYP2CS8, y CYP3A4) en pacientes con
melanoma avanzado naive a cualquier tratamiento. No se observaron interacciones farmacocinéticas
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relevantes entre ipilimumab y paclitaxel/carboplatino, dacarbacina o su metabolito,
5-aminoimidazol-4-carboxamida (AIC).

Otras formas de interaccién

Corticoesteroides

Se debe evitar el uso de corticoesteroides sistémicos en el nivel basal, antes de comenzar el
tratamiento con ipilimumab, debido a su posible interferencia con la actividad farmacodinamica y la
eficacia de ipilimumab. Sin embargo, se pueden utilizar corticoesteroides sistémicos u otros
inmunosupresores una vez iniciado el tratamiento con ipilimumab para tratar reacciones adversas
relacionadas con el sistema inmunitario. El uso de corticoesteroides sistémicos después de comenzar el
tratamiento con ipilimumab no parece alterar la eficacia de ipilimumab.

Anticoagulantes
Es conocido que el uso de anticoagulantes aumenta el riesgo de hemorragia gastrointestinal. Puesto

gue la hemorragia gastrointestinal es una reaccion adversa de ipilimumab (ver seccion 4.8), los
pacientes que requieran tratamiento anticoagulante concomitante deberian monitorizarse
cuidadosamente.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

No hay datos sobre el uso de ipilimumab en mujeres embarazadas. Los estudios sobre la reproduccion
animal han mostrado toxicidad reproductiva (ver seccion 5.3). La IgG1 humana atraviesa la barrera
placentaria. Se desconoce el riesgo potencial del tratamiento para el desarrollo fetal. YERVOY no se
recomienda durante el embarazo ni en mujeres con capacidad fértil que no utilicen anticonceptivos
eficaces, a menos que el beneficio clinico sea mayor que el posible riesgo.

Lactancia

Se ha demostrado que ipilimumab esta presente a niveles muy bajos en la leche de los monos
cynomolgus tratados durante el embarazo. Se desconoce si ipilimumab se secreta en la leche materna.
La secrecion de las IgGs en la leche materna es generalmente limitada y ademas las IgGs tienen una
biodisponibilidad oral baja. No se espera una exposicion sistémica significativa de los lactantes y no se
prevén efectos en el recién nacido/lactante a través de la lactancia. Sin embargo, debido al potencial de
reacciones adversas en los lactantes, se debe tomar una decision sobre si se interrumpe la lactancia o
se interrumpe el tratamiento con YERVOY teniendo en cuenta el beneficio de la lactancia para el bebé
y el beneficio del tratamiento con YERVOY para la mujer.

Fertilidad

No se han realizado estudios para evaluar el efecto de ipilimumab sobre la fertilidad. Por tanto, se
desconoce el efecto de ipilimumab sobre la fertilidad masculina y femenina.

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
La influencia de YERVOY sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequeiia.
Debido a las posibles reacciones adversas como el cansancio (ver seccion 4.8), se debe advertir a los

pacientes que tengan precaucion al conducir o utilizar maquinas hasta que estén seguros de que
ipilimumab no les afecta negativamente.
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4.8 Reacciones adversas

Ipilimumab en monoterapia (ver seccion 4.2)

a. Resumen del perfil de sequridad

Se ha administrado ipilimumab aproximadamente a 10.000 pacientes en un programa clinico en el que
se ha evaluado su uso en diversas dosis y en distintos tipos tumorales. A menos que se especifique otra
cosa, los datos siguientes reflejan la exposicion a ipilimumab a una dosis de 3 mg/kg en ensayos
clinicos de melanoma. En el estudio de Fase 3 MDX010-20 (ver seccion 5.1), los pacientes recibieron
una mediana de 4 dosis (rango 1-4).

Ipilimumab se suele asociar a reacciones adversas que se producen por un aumento o un exceso de
actividad inmunitaria. La mayoria de ellas, incluidas las reacciones graves, se resolvieron después de
iniciarse un tratamiento médico adecuado o con la retirada de ipilimumab (ver seccion 4.4 para el
tratamiento de las reacciones adversas relacionadas con el sistema inmunitario).

En pacientes que recibieron monoterapia con ipilimumab a dosis de 3 mg/kg en el estudio
MDXO010-20, las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia (> 10% de los pacientes) fueron
diarrea, erupcion, prurito, cansancio, nauseas, vomitos, disminucion del apetito y dolor abdominal. La
mayoria fueron de leves a moderadas (Grado 1 0 2). Se suspendi6 el tratamiento con ipilimumab por
reacciones adversas en el 10% de los pacientes.

b. Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas notificadas en pacientes con melanoma avanzado que recibieron ipilimumab a

dosis de 3 mg/kg en ensayos clinicos (n = 767) y en la vigilancia poscomercializacion se presentan en
la Tabla 4.

Estas reacciones se presentan segln la clasificacion 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); frecuencia no conocida
(no puede estimarse a partir de los datos de poscomercializacion disponibles). Dentro de cada grupo de
frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden de gravedad decreciente. Las tasas de
reacciones adversas relacionadas con el sistema inmunitario en pacientes con HLA-A2*0201 positivo
que recibieron ipilimumab en el estudio MDX010-20 fueron similares a las observadas en el programa
clinico global.

El perfil de seguridad de ipilimumab 3 mg/kg en un grupo de pacientes naive a quimioterapia en
ensayos de Fase 2 y Fase 3 (N = 75; tratados), pacientes naive a cualquier tratamiento en dos estudios
observacionales retrospectivos (N =273 y N =157), y en CA184-169 (N = 362) fue similar al perfil
de seguridad de los pacientes con melanoma avanzado previamente tratados.

Los datos de seguridad de pacientes con melanoma irresecable o metastasico, tratados con ipilimumab
(3 mg/kg, con un seguimiento minimo de 3 afios) e incluidos en el estudio observacional CA184143,
prospectivo, multicéntrico (N = 1 151) fueron similares a los notificados en los ensayos clinicos de
ipilimumab en melanoma avanzado.

Tabla 4. Reacciones adversas en pacientes con melanoma avanzado tratados con
ipilimumab 3 mg/kg?

Infecciones e infestaciones

Frecuentes sepsis®, infeccion de las vias urinarias, infeccion de las vias respiratorias

Poco frecuentes | shock séptico®, neumonia

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incl quistes y polipos)

Frecuentes dolor tumoral

Poco frecuentes | sindrome paraneoplasico
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Trastornos de la

sangre y del sistema linfatico

Frecuentes

anemia, linfopenia, trombocitopenia, neutropenia

Poco frecuentes

anemia hemolitica®, eosinofilia

Frecuencia no
conocida

linfohistiocitosis hemofagocitica®

Trastornos del si

stema inmunold6gico

Poco frecuentes

hipersensibilidad

Muy raras reaccion anafilactica

Frecuencia no rechazo de trasplantes de 6rganos sélidos®

conocida

Trastornos endocrinos

Frecuentes hipopituitarismo (incluyendo hipofisitis)®, hipotiroidismo®

Poco frecuentes

insuficiencia suprarrenal®, insuficiencia cortico suprarrenal secundaria®, hipertiroidismo®,
hipogonadismo

Raras

tiroiditis autoinmuned, tiroiditis

Trastornos del metabolismo y de la nutricién

Muy frecuentes

disminucion del apetito

Frecuentes

deshidratacion, hipopotasemia, disminucion de peso, hiponatremia

Poco frecuentes

alcalosis, hipofosfatemia, sindrome de lisis tumoral, hipocalcemia®

Raras

diabetes mellitus tipo 1 (incluyendo cetoacidosis diabética)"

Trastornos psiquiatricos

Frecuentes

estado de confusion, depresién

Poco frecuentes

cambios en el estado mental, disminucion de la libido

Trastornos del si

stema nervioso

Frecuentes

neuropatia sensitiva periférica, mareo, cefalea, letargo, neuropatia craneal, edema cerebral,
neuropatia periférica

Poco frecuentes

sindrome de Guillain-Barré®®, meningitis (aséptica), neuropatia central autoinmune
(encefalitis)?, sincope, ataxia, temblor, mioclonfas, disartria

Raras miastenia grave?
Frecuencia no mielitis
conocida

Trastornos oculares

Frecuentes

visién borrosa, dolor ocular

Poco frecuentes

uveitis®, hemorragia del vitreo, iritis®, edema ocular?, blefaritis?, reduccion de la agudeza
visual, sensacion de cuerpo extrafio en los ojos, conjuntivitis

Raras sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada®, desprendimiento seroso de la retina
Trastornos cardiacos
Frecuentes arritmia, fibrilacion auricular

Trastornos vasculares

Frecuentes

hipotension, rubor, sofocos

Poco frecuentes

vasculitis, angiopatia®, isquemia periférica, hipotension ortostatica

Raras

arteritis temporal®

Trastornos respi

ratorios, toracicos y mediastinicos

Frecuentes

disnea, tos, rinitis alérgica

Poco frecuentes

insuficiencia respiratoria, sindrome de distrés respiratorio agudo®, infiltracién pulmonar,
edema pulmonar, neumonitis
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Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes

diarrea®, vomitos, nauseas, estrefiimiento, dolor abdominal

Frecuentes

hemorragia gastrointestinal, colitis®¢, enfermedad por reflujo gastroesofagico, inflamacion de
la mucosad, gastroenteritis, estomatitis

Poco frecuentes

perforacion gastrointestinal®®, perforacion del intestino grueso®c, perforacion intestinal®c,
peritonitis®, diverticulitis, pancreatitis, enterocolitis, tlcera gastrica, tilcera del intestino
grueso, esofagitis, fleod, proctitis®

Trastornos hepatobiliares

Frecuentes

anomalias de la funcion hepatica

Poco frecuentes

insuficiencia hepética®c, hepatitis, hepatomegalia, ictericia

Trastornos de la

piel y del tejido subcuténeo

Muy frecuentes

erupcions, prurito®

Frecuentes

dermatitis, eritema, vitiligo, urticaria, eczemad, alopecia, sudores nocturnos, piel seca

Poco frecuentes

necrdlisis epidérmica toxica®c, vasculitis leucocitocléstica, exfoliacion cutanea, cambios en la
coloracion del cabello®

Raras

eritema multiforme¢, psoriasis’, reaccion al medicamento con eosinofilia y sintomas
sistémicos (sindrome DRESS)¢

Frecuencia no
conocida

penfigoide

Trastornos musc

uloesqueléticos y del tejido conjuntivo

Muy frecuentes

dolor musculoesqueléticof

Frecuentes

artralgia, mialgia, espasmos musculares, artritis

Poco frecuentes

polimialgia reumatica, miositis®, debilidad musculard

Raras

polimiositis

Trastornos renal

esy urinarios

Frecuentes

insuficiencia renal®

Poco frecuentes

glomerulonefritis®, nefritis autoinmuned, acidosis tubular renal, hematuriad, cistitis no

infecciosa?, proteinuria

Trastornos del aparato reproductor y de la mama

Poco frecuentes

amenorrea

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Muy frecuentes

cansancio, reaccion en el lugar de la inyeccion, pirexia, edema, dolor

Frecuentes

escalofrios, astenia, enfermedad similar a la gripe®

Poco frecuentes

fallo multiorgéanico®¢, sindrome de respuesta inflamatoria sistémica®, reaccion relacionada
con la perfusion

Exploraciones complementarias

Frecuentes

elevacidn de la alanina aminotransferasa®, elevacion de la aspartato aminotransferasa®,
elevacion de la fosfatasa alcalina sanguinead, elevacion de la bilirrubina sanguinea, elevacion
de la lipasa®

Poco frecuentes

elevacion de la gamma-glutamil transferasa’, elevacion de la creatinina sanguinea, elevacion
de la hormona estimulante del tiroides en sangre, disminucion del cortisol sanguineo,
disminucion de la corticotropina sanguinea, elevacion de la amilasa sanguinea®, anticuerpo
antinuclear positivo?, disminucion de la testosterona sanguinea

Raras

disminucion de la hormona estimulante del tiroides en sangre, disminucién de la tiroxinad,

prolactina anormal en sangre®

Las frecuencias de las reacciones adversas presentadas en la Tabla 4 pueden no ser totalmente atribuibles a ipilimumab, sino
que pueden contener contribuciones de la enfermedad subyacente.

Las frecuenci

as estan basadas en datos agrupados de 9 ensayos clinicos que investigaron la dosis de 3 mg/kg de

ipilimumab en melanoma.

Se facilita inf
reacciones ad

Incluyendo un resultado mortal.

ormacion adicional sobre estas reacciones adversas potencialmente inflamatorias en la "Descripcion de
versas seleccionadas" y en la seccidn 4.4. Los datos presentados en esas secciones reflejan

fundamentalmente la experiencia de un estudio de Fase 3, MDX010-20.

Datos fuerad

e los 9 ensayos clinicos terminados en melanoma fueron incluidos en determinaciones de frecuencia.

Acontecimiento adverso posterior a la comercializacion (ver también seccion 4.4).
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El dolor musculoesquelético es un término compuesto que incluye dolor de espalda, dolor dseo, dolor
musculoesquelético toracico, molestias musculoesqueléticas, mialgia, dolor de cuello, dolor en las extremidades y
dolor en la columna vertebral.

9 Notificados en ensayos clinicos y después de la comercializacion.

h Diabetes mellitus tipo 1 que puede estar asociada con cetoacidosis diabética.

Se han notificado reacciones adversas adicionales no enumeradas en la Tabla 4 en pacientes que
recibieron otras dosis (ya fueran < 0 > 3 mg/kg) de ipilimumab en ensayos clinicos de melanoma.
Estas reacciones adicionales se produjeron con una frecuencia < 1% a menos que se notifique otro
dato: meningismo, miocarditis, derrame pericardico, miocardiopatia, hepatitis autoinmune, eritema
nodoso, pancreatitis autoinmune, hiperpituitarismo, hipoparatiroidismo, peritonitis infecciosa,
epiescleritis, escleritis, fenomeno de Raynaud, sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar, sindrome
de liberacion de citoquinas, sarcoidosis, disminucion de la gonadotropina sanguinea, leucopenia,
policitemia, linfocitosis, miositis ocular, e hipoacusia neurosensorial.

El perfil de seguridad general de ipilimumab 3 mg/kg en el ensayo clinico CA184-169 (N = 362) fue
consistente con el establecido para ipilimumab en pacientes tratados por melanoma avanzado.

Ipilimumab en combinacidn con nivolumab (con o sin quimioterapia) (ver seccién 4.2)

a. Resumen del perfil de sequridad

Cuando ipilimumab se administre en combinacion, consulte la Ficha Técnica de los otros agentes
terapéuticos antes del inicio del tratamiento. Para obtener informacion adicional sobre el perfil de
seguridad de los otros agentes terapéuticos usados en combinacion con ipilimumab, consulte la Ficha
Técnica correspondiente.

En el conjunto de datos agrupados de ipilimumab administrado en combinacion con nivolumab (con o
sin quimioterapia) en los distintos tipos de tumores (n = 2 094) con un seguimiento minimo de

6 a 47 meses, las reacciones adversas mas frecuentes (> 10%) fueron fatiga (50%), erupcion (38%),
diarrea (37%), nauseas (31%), prurito (29%), dolor musculoesquelético (28%), pirexia (25%), tos
(24%), disminucion del apetito (23%), vomitos (20%), disnea (19%), estrefiimiento (19%), artralgia
(19%), dolor abdominal (18%), hipotiroidismo (16%), cefalea (16%), infeccion del tracto respiratorio
superior (15%), edema (13%) y mareos (11%). La incidencia de reacciones adversas de Grado 3-5 fue
del 67% para nivolumab en combinacidn con ipilimumab (con o sin quimioterapia), con un 0,7% de
las reacciones adversas mortales atribuibles al firmaco del ensayo. En los pacientes tratados con
ipilimumab 3 mg/kg en combinacion con nivolumab 1 mg/kg, se notificaron fatiga (62%), erupcion
(57%), diarrea (52%), nauseas (42%), prurito (40%), pirexia (36%) y cefalea (26%) con una tasa de
incidencia > 10% superior a las tasas de incidencia notificadas en el conjunto de datos agrupados de
ipilimumab en combinacioén con nivolumab (con o sin quimioterapia). En los pacientes tratados con
ipilimumab 1 mg/kg en combinacion con nivolumab 360 mg y quimioterapia, se notificaron anemia
(32%) y neutropenia (15%) con una tasa de incidencia > 10% superior a las tasas de incidencia
notificadas en el conjunto de datos agrupados de ipilimumab en combinacién con nivolumab (con o
sin quimioterapia).

b. Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas notificadas en el conjunto de datos agrupados de pacientes tratados con
ipilimumab en combinacion con nivolumab (con o sin quimioterapia) (n =2 094) y de
poscomercializacidn se presentan en la Tabla 5. Estas reacciones se presentan segun la clasificacion
por 6rganos y sistemas y por frecuencias. 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); frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos de
poscomercializacion disponibles). Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se
presentan en orden de gravedad decreciente.
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Tabla 5. Reacciones adversas con ipilimumab en combinacion con otros agentes
terapéuticos

| Combinacién con nivolumab (con o sin quimioterapia)

Infecciones e infestaciones

Muy infeccién del tracto respiratorio superior
frecuentes

Frecuentes | neumonia, bronquitis, conjuntivitis
Raras meningitis aséptica

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Muy anemia®™, trombocitopenia®, leucopenia®, linfopenia®, neutropenia®
frecuentes

Frecuentes | eosinofilia

Paco neutropenia febril

frecuentes

Frecuencia | linfohistiocitosis hemofagocitica

no conocida

Trastornos del sistema inmunoldgico

Frecuentes | reaccion relacionada con la perfusion (incluido el sindrome de liberacion de citocinas),
hipersensibilidad

Raras sarcoidosis

Frecuencia | rechazo de trasplantes de érganos solidosf
no conocida

Trastornos endocrinos

Muy hipotiroidismo

frecuentes

Frecuentes | hipertiroidismo, tiroiditis, insuficiencia suprarrenal, hipofisitis, hipopituitarismo, diabetes mellitus

Poco cetoacidosis diabética

frecuentes

Raras hipoparatiroidismo

Trastornos del metabolismo y de la nutricién

Muy disminucion del apetito, hiperglucemia®, hipoglucemia®
frecuentes

Frecuentes | deshidratacién, hipoalbuminemia, hipofosfatemia, disminucién de peso

Poco acidosis metabolica

frecuentes

Frecuencia | sindrome de lisis tumoral®

no conocida

Trastornos del sistema nervioso

Muy cefalea, mareo

frecuentes

Frecuentes | neuropatia periférica

Paco polineuropatia, parélisis del nervio peroneo, neuropatia autoinmune (incluidas paralisis de los
frecuentes nervios faciales y del nervio abducente), encefalitis, miastenia grave

Raras sindrome de Guillain-Barré, neuritis, mielitis (incluyendo mielitis transversa)

Trastornos oculares

Frecuentes | visién borrosa, 0jo seco

Paco uveitis, episcleritis
frecuentes
Raras sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada, desprendimiento seroso de la retina

Trastornos cardiacos

Frecuentes | taquicardia, fibrilacion auricular

Poco miocarditis?, arritmia (incluida arritmia ventricular)?, bradicardia
frecuentes

Frecuencia | trastornos pericéardicos”

no conocida

Trastornos vasculares

Frecuentes | hipertension

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Muy tos, disnea
frecuentes

Frecuentes | neumonitis?, embolia pulmonar?, derrame pleural

26




| Combinacién con nivolumab (con o sin quimioterapia)

Trastornos gastrointestinales

Muy diarrea, vomitos, nauseas, dolor abdominal, estrefiimiento
frecuentes

Frecuentes | colitis?, pancreatitis, estomatitis, gastritis, boca seca

Poco duodenitis

frecuentes

Raras perforacidn intestinal®

Trastornos hepatobiliares

Frecuentes | hepatitis

Trastornos de la piel y del tejido subcutidneo

Muy

frecuentes

erupcions, prurito

Frecuentes | alopecia, vitiligo, urticaria, piel seca, eritema

Poco sindrome de Stevens-Johnson, eritema multiforme, psoriasis
frecuentes
Raras necroélisis epidérmica toxica®?, liquen escleroso, otros trastornos del liguen

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Muy

frecuentes

dolor musculoesquelético®, artralgia

Frecuentes | espasmos musculares, debilidad muscular, artritis

Poco polimialgia reumética, miopatia, miositis (incluida polimiositis)?
frecuentes
Raras espondiloartropatia, sindrome de Sjégren, rabdomiolisis?

Trastornos renales y urinarios

Frecuentes fallo renal (incluido dafio renal agudo)?

Poco nefritis tubulointersticial, nefritis
frecuentes
Raras cistitis no infecciosa

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Muy

frecuentes

fatiga, pirexia, edema (incluido edema periférico)

Frecuentes dolor toracico, dolor, escalofrios

Exploraciones complementarias

Muy

elevacion de la fosfatasa alcalina®, elevacion de la AST®, elevacion de la ALT®, elevacion de la

frecuentes bilirrubina total®, elevacion de la creatinina®, elevacion de la amilasa®, elevacion de la lipasa®,

hiponatremia®, hiperpotasemia®, hipopotasemia®, hipercalcemia®, hipocalcemia®

Frecuentes | hipernatremia®, hipermagnesemia®, elevacion de la hormona estimulante tiroidea, elevacion de la

gamma-glutamil transferasa

Las frecuencias de las reacciones adversas presentadas en la Tabla 5 pueden no ser totalmente atribuibles a ipilimumab solo o
en combinacion con otros agentes terapéuticos, sino que se pueden deber también a la enfermedad subyacente o al
medicamento utilizado en combinacion.

a
b

Se han notificado casos mortales en ensayos clinicos finalizados o en curso.

Las frecuencias de las exploraciones complementarias reflejan la proporcion de pacientes que experimentaron un
empeoramiento de los valores de laboratorio basales. Ver “Descripcion de reacciones adversas seleccionadas;
anomalias de laboratorio” a continuacion.

Erupcion es un término compuesto que incluye erupcion maculopaular, erupcion eritematosa, erupcion pruriginosa,
erupcion folicular, erupcién macular, erupcion morbiliforme, erupcion papular, erupcion pustular, erupcion
papuloescamosa, erupcion vesicular, erupcion generalizada, erupcion exfoliativa, dermatitis, dermatitis acneiforme,
dermatitis alérgica, dermatitis atopica, dermatitis bullosa, dermatitis exfoliativa, dermatitis psoriasiforme, erupcion
medicamentosa, erupcién nodular y penfigoide.

Notificado también en ensayos fuera del conjunto de datos agrupados. La frecuencia se basa en la exposicion durante
todo el programa.

El dolor musculoesquelético es un término compuesto que incluye dolor de espalda, dolor 6seo, dolor
musculoesquelético toracico, molestias musculoesqueléticas, mialgia, mialgia intercostal, dolor de cuello, dolor en las
extremidades y dolor en la columna vertebral.

Acontecimiento poscomercializacion (ver también seccion 4.4).

Notificados en ensayos clinicos y después de la comercializacion.

Trastornos pericardicos es un término compuesto que incluye pericarditis, derrame pericardico, taponamiento
cardiaco y sindrome de Dressler.

Anemia es un término compuesto que incluye, entre otras causas, anemia hemolitica y anemia autoinmune,
disminucion de hemoglobina, anemia por deficiencia de hierro y disminucion del recuento de globulos rojos.
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Descripcién de las reacciones adversas seleccionadas

Excepto cuando se indique otra cosa, los datos relativos a ipilimumab en monoterapia se basan en
pacientes que recibieron monoterapia de ipilimumab 3 mg/kg (n = 131) o bien ipilimumab 3 mg/kg en
combinacion con gp100 (n = 380) en un estudio de Fase 3 de melanoma avanzado (irresecable o
metastasico) (MDX010-20, ver seccién 5.1).

Ipilimumab en combinacion se asocia con reacciones adversas inmunorrelacionadas. Con el
tratamiento médico adecuado, las reacciones adversas inmunorrelacionadas se resuelven en la mayoria
de los casos. Generalmente, la suspension permanente del tratamiento fue necesaria en una mayor
proporcion de pacientes que recibieron ipilimumab en combinacién con nivolumab que en aquellos
que recibieron nivolumab en monoterapia. La Tabla 6 indica el porcentaje de pacientes con reacciones
adversas inmunorrelacionadas que suspendieron de forma permanente el tratamiento. Ademas, para
los pacientes que experimentaron un acontecimiento, la Tabla 6 indica el porcentaje de pacientes que
requirieron dosis altas de corticosteroides (al menos 40 mg al dia de prednisona o equivalente). Las
pautas de tratamiento para estas reacciones adversas se describen en la seccion 4.4.

Tabla 6. Reacciones adversas inmunorrelacionadas que llevaron a la suspension
permanente 0 que requirieron dosis altas de corticosteroides

Ipilimumab en combinacion con nivolumab (con o sin quimioterapia)
%
Reaccion adversa inmunorrelacionada que llevo a la suspension permanente
Neumonitis 2,5
Colitis 6
Hepatitis 5
Nefritis e insuficiencia renal 1,2
Endocrinopatias 2,0
Cuténeas 1,0
Hipersensibilidad/Reaccion a 0,3
la perfusion
Reaccion adversa inmunorrelacionada que requirio altas dosis de corticosteroides®®
Neumonitis 59
Colitis 32
Hepeatitis 37
Nefritis e insuficiencia renal 27
Endocrinopatias 20
Cutaneas 8
Hipersensibilidad/Reaccion a 16
la perfusion

al menos 40 mg al dia de prednisona o equivalente
la frecuencia se basa en el nimero de pacientes que experimentaron la reaccion adversa inmunorrelacionada

Reacciones gastrointestinales relacionadas con el sistema inmunitario

Ipilimumab se asocia a reacciones gastrointestinales graves relacionadas con el sistema inmunitario.
Se han notificado muertes debidas a la perforacidn gastrointestinal en < 1% de los pacientes que
recibieron ipilimumab 3 mg/kg en combinacién con gp100.

En el grupo de monoterapia con ipilimumab 3 mg/kg, se notificaron diarrea y colitis, de cualquier
gravedad, en el 27% y el 8%, respectivamente. La frecuencia de diarrea grave (de Grado 3 04) o
colitis grave (de Grado 3 0 4) fue del 5% en cada caso. La mediana del tiempo hasta la aparicion de
reacciones gastrointestinales graves o mortales relacionadas con el sistema inmunitario (Grado 3 a 5)
fue de 8 semanas (rango de 5 a 13 semanas) desde el comienzo del tratamiento. Con las directrices de
manejo especificadas en el protocolo, hubo resolucion (definida como una mejoria hasta una gravedad
leve [Grado 1] o menor o hasta el Grado basal) en la mayoria de los casos (90%), con una mediana de
tiempo desde la aparicion hasta la resolucion de 4 semanas (rango de 0,6 a 22 semanas). En los
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ensayos clinicos, la colitis relacionada con el sistema inmunitario se asocié a evidencia de inflamacion
mucosa, con o sin ulceraciones e infiltracion linfocitaria y neutrofilica.

Colitis inmunorrelacionada

En pacientes tratados con ipilimumab en combinacién con nivolumab (con o sin quimioterapia), la
incidencia de diarrea o colitis fue del 27,7% (580/2 094). Se notificaron casos de Grado 2, Grado 3 y
Grado 4 en 8,8% (184/2 094), 6,8% (142/2 094) y 0,1% (3/2 094) de los pacientes, respectivamente.
Un paciente (< 0,1%) tuvo un desenlace mortal. La mediana de tiempo hasta su aparicion fue de

1,4 meses (rango: 0,0-48,9). La resolucion se produjo en 577 pacientes (90,8%) con una mediana de
tiempo hasta la resolucion de 2,7 semanas (rango: 0,1-159,4"). En los pacientes tratados con
ipilimumab 3 mg/kg en combinacion con nivolumab 1 mg/kg, la incidencia de diarrea o colitis

fue 46,7%, incluyendo Grado 2 (13,6%), Grado 3 (15,8%) y Grado 4 (0,4%).

Neumonitis inmunorrelacionada

En pacientes tratados con ipilimumab en combinacién con nivolumab (con o sin quimioterapia), la
incidencia de neumonitis, incluyendo enfermedad pulmonar intersticial fue 6,9% (145/2 094). Se
notificaron casos de Grado 2, Grado 3 y Grado 4 en el 3,5% (73/2 094), el 1,1% (24/2 094) y el 0,4%
(8/2 094) de los pacientes, respectivamente. Cuatro pacientes (0,2%) tuvieron un desenlace mortal. La
mediana de tiempo hasta su aparicion fue de 2,7 meses (rango: 0,1-56,8). La resolucion se produjo en
119 pacientes (82,1%) con una mediana de tiempo hasta la resolucion de 6,1 semanas

(rango: 0,3-149,3").

Hepatotoxicidad relacionada con el sistema inmunitario

Ipilimumab se asocia a hepatotoxicidad grave relacionada con el sistema inmunitario. Se ha notificado
insuficiencia hepatica mortal en < 1% de los pacientes que recibieron ipilimumab a dosis de 3 mg/kg
en monoterapia.

Se comunicaron elevaciones de la AST y la ALT de cualquier gravedad en el 1% y el 2% de los
pacientes, respectivamente. No hubo informes de elevacion grave de AST o ALT (Grado 3 0 4). El
tiempo hasta la aparicion de hepatotoxicidad relacionada con el sistema inmunitario de moderada a
grave o mortal (Grado 2 a 5) oscil6 de 3 a 9 semanas desde el comienzo del tratamiento. Con las
directrices de manejo especificadas en el protocolo, el tiempo hasta la resolucion oscil6 entre 0,7 y

2 semanas. En los ensayos clinicos, las biopsias hepaticas obtenidas de pacientes con hepatotoxicidad
relacionada con el sistema inmunitario mostraron pruebas de inflamacion aguda (neutréfilos, linfocitos
y macrofagos).

En pacientes que reciben ipilimumab a dosis mas altas que las recomendadas en combinacion con
dacarbacina, la hepatotoxicidad relacionada con el sistema inmunitario, se produce méas
frecuentemente que en pacientes que reciben 3 mg/kg de ipilimumab en monoterapia.

En pacientes tratados con ipilimumab en combinacion con nivolumab (con o sin quimioterapia), la
incidencia de anomalias en las pruebas de funcidn hepética fue del 19,2% (402/2 094). Se notificaron
casos de Grado 2, Grado 3 y Grado 4 en el 4,2% (88/2 094), el 7,8% (163/2 094) y el 1,2% (25/2 094)
de los pacientes, respectivamente. La mediana de tiempo hasta su aparicion fue de 1,9 meses

(rango: 0,0-36,6). La resolucion se produjo en 351 pacientes (87,8%) con una mediana de tiempo hasta
la resolucién de 5,3 semanas (rango: 0,1-175,9%). En los pacientes tratados con ipilimumab 3 mg/kg en
combinacion con nivolumab 1 mg/kg, la incidencia de anomalias en las pruebas de funcion hepatica
fue del 30,1%, incluyendo Grado 2 (6,9%), Grado 3 (15,8%) y Grado 4 (1,8%).

Reacciones adversas cutaneas relacionadas con el sistema inmunitario

Ipilimumab se asocia con reacciones adversas cutaneas graves que podrian estar relacionadas con el
sistema inmunitario. Se ha notificado necrolisis epidérmica toxica mortal (incluyendo SSJ) en < 1% de
los pacientes que recibieron ipilimumab en combinacién con gp100 (ver seccidn 5.1). Se ha notificado
raramente sindrome DRESS, reaccidon al medicamento con eosinofilia y sintomas sistémicos con
ipilimumab en ensayos clinicos y durante su utilizacion con posterioridad a su comercializacion. Se
han notificado casos incidentales de penfigoide durante el uso posterior a la comercializacion.
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En el grupo de monoterapia con ipilimumab 3 mg/kg, se notificaron erupcion y prurito de cualquier
gravedad en el 26% de los pacientes. La erupcion y el prurito inducidos por ipilimumab fueron
fundamentalmente leves (Grado 1) o moderados (Grado 2) y respondieron al tratamiento sintomatico.
La mediana de tiempo hasta la aparicion de reacciones adversas cutaneas de moderadas a graves o
mortales (Grado 2 a 5) fue de 3 semanas desde el comienzo del tratamiento (rango

de 0,9 a 16 semanas). Con las directrices de manejo especificadas en el protocolo, se produjo la
resolucion en la mayoria de los casos (87%), con una mediana de tiempo desde la aparicion hasta la
resolucion de 5 semanas (rango de 0,6 a 29 semanas).

En pacientes tratados con ipilimumab en combinacion con nivolumab (con o sin quimioterapia), la
incidencia de erupcién fue del 46,2% (968/2 094). Se notificaron casos de Grado 2, Grado 3 y Grado 4
en el 14,1% (296/2 094), el 4,6% (97/2 094) y < 0,1% (2/2 094) de los pacientes, respectivamente. La
mediana de tiempo hasta su aparicion fue de 0,7 meses (rango: 0,0-33,8). La resolucion se produjo en
671 pacientes (69,6%) con una mediana de tiempo hasta la resolucion de 11,1 semanas

(rango: 0,1-268,7"). En los pacientes tratados con ipilimumab 3 mg/kg en combinacién con nivolumab
1 mg/kg, la incidencia de erupcion fue del 65,2%, incluyendo Grado 2 (20,3%) y Grado 3 (7,8%).

Reacciones neuroldgicas relacionadas con el sistema inmunitario

Ipilimumab se asocia a reacciones neurolégicas graves relacionadas con el sistema inmunitario. Se ha
notificado sindrome de Guillain-Barré en < 1% de los pacientes que recibieron ipilimumab 3 mg/kg en
combinacion con gp100. También se han notificado sintomas parecidos a la miastenia grave en < 1%
de los pacientes que recibieron dosis mas elevadas de ipilimumab en ensayos clinicos.

Nefritis e insuficiencia renal inmunorrelacionadas

En pacientes tratados con ipilimumab en combinacién con nivolumab (con o sin quimioterapia), la
incidencia de nefritis o insuficiencia renal fue del 6,1% (128/2 094). Se notificaron casos de Grado 2,
Grado 3 y Grado 4 en el 2,3% (49/2 094), el 1,0% (20/2 094) y el 0,5% (10/2 094) de los pacientes,
respectivamente. Dos pacientes (< 0,1%) tuvieron un desenlace mortal. La mediana de tiempo hasta su
aparicion fue de 2,5 meses (rango: 0,0-34,8). La resolucion se produjo en 97 pacientes (75,8%) con
una mediana de tiempo hasta la resolucién de 6,3 semanas (rango: 0,1-172,1%).

Endocrinopatia relacionada con el sistema inmunitario

En el grupo de monoterapia con ipilimumab 3 mg/kg, se notificé hipopituitarismo de cualquier
gravedad en el 4% de los pacientes. Se comunicaron insuficiencia suprarrenal, hipertiroidismo e
hipotiroidismo de cualquier gravedad en el 2% de los pacientes en cada caso. La frecuencia de
hipopituitarismo grave (Grado 3 0 4) fue del 3% de los pacientes. El tiempo hasta la aparicion de
endocrinopatias relacionadas con el sistema inmunitario de moderadas a muy graves (Grado 2 a 4)
oscild entre 7 y casi 20 semanas desde el comienzo del tratamiento. Las endocrinopatias relacionadas
con el sistema inmunitario observadas en ensayos clinicos generalmente se controlaron con
tratamiento hormonal sustitutivo.

En pacientes tratados con ipilimumab en combinacién con nivolumab (con o sin quimioterapia), la
incidencia de trastornos tiroideos fue del 22,9% (479/2 094). Se notificaron casos de trastornos
tiroideos de Grado 2 y Grado 3 en el 12,5% (261/2 094) y el 1,0% (21/2 094) de los pacientes,
respectivamente. Se produjo hipofisitis de Grado 2 y Grado 3 (incluyendo hipofisitis linfocitica) en el
2,0% (42/2 094) y el 1,6% (33/2 094) de los pacientes, respectivamente. Se produjo hipopituitarismo
de Grado 2 y Grado 3 en el 0,8% (16/2 094) y el 0,5% (11/2 094) de los pacientes, respectivamente. Se
produjo insuficiencia suprarrenal de Grado 2, Grado 3 y Grado 4 (incluyendo insuficiencia
adrenocortical secundaria) en el 2,3% (49/2 094), el 1,5% (32/2 094) y el 0,2% (4/2 094) de los
pacientes, respectivamente. Se produjo diabetes mellitus de Grado 1, Grado 2, Grado 3 y Grado 4 en el
0,1% (1/2 094), el 0,2% (4/2 094), < 0,1% (1/2 094) y el 0,1% (3/2 094) de los pacientes,
respectivamente, y se notifico cetoacidosis diabética de Grado 4 en < 0,1% (2/2 094) de los pacientes.
La mediana de tiempo hasta la aparicion de estas endocrinopatias fue 2,1 meses (rango: 0,0-28,1). La
resolucion se produjo en 201 pacientes (40,7%). El tiempo hasta la resolucién varid

de 0,3 hasta 257,1" semanas.
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Reacciones a la perfusion

En pacientes tratados con ipilimumab en combinacion con nivolumab (con o sin quimioterapia), la
incidencia de hipersensibilidad/reacciones a la perfusion fue del 4,9% (103/2 094). Se notificaron
casos de Grado 1, Grado 2, Grado 3 y Grado 4 en el 2,1% (44/2 094), el 2,5% (53/2 094), €1 0,2%
(5/2 094) y < 0,1% (1/2 094) de los pacientes, respectivamente. En los pacientes con MPM tratados
con ipilimumab 1 mg/kg en combinacién con nivolumab 3 mg/kg, la incidencia de
hipersensibilidad/reacciones a la perfusion fue 12%.

Inmunogenicidad

Menos del 2% de los pacientes con melanoma avanzado que recibieron ipilimumab en los ensayos
clinicos de Fase 2 y 3 desarrollaron anticuerpos frente a ipilimumab. Ninguno tuvo hipersensibilidad o
reacciones anafilacticas relacionadas con la perfusion o peri perfusionales. No se detectaron
anticuerpos neutralizantes frente a ipilimumab. En conjunto, no se observé ninguna asociacién
aparente entre el desarrollo de anticuerpos y las reacciones adversas.

De los pacientes tratados con ipilimumab en combinacién con nivolumab y evaluables para la
presencia de anticuerpos anti-ipilimumab, la incidencia de anticuerpos anti-ipilimumab oscil6 de 6,3 a
13,7%. Los anticuerpos neutralizadores frente a ipilimumab oscilaron de 0 a 0,4%. De los pacientes
que fueron tratados con ipilimumab en combinacion con nivolumab y quimioterapia y evaluables para
la presencia de anticuerpos anti-ipilimumab o anticuerpos neutralizantes frente a ipilimumab, la
incidencia de anticuerpos anti-ipilimumab fue 7,5% y la de anticuerpos neutralizantes frente a
ipilimumab fue 1,6%. De los pacientes evaluables para la presencia de anticuerpos anti-nivolumab, la
incidencia de anticuerpos anti-nivolumab fue 26% con nivolumab 3 mg/kg en combinacion con
ipilimumab 1 mg/kg cada 3 semanas, 24,9% con nivolumab 3 mg/kg cada 2 semanas en combinacion
con ipilimumab 1 mg/kg cada 6 semanas, 37,8% con nivolumab 1 mg/kg en combinacién con
ipilimumab 3 mg/kg cada 3 semanas y 33,8% con nivolumab 360 mg cada 3 semanas en combinacion
con ipilimumab 1 mg/kg cada 6 semanas y quimioterapia. La incidencia de anticuerpos neutralizantes
frente a nivolumab fue 0,8% con nivolumab 3 mg/kg en combinacién con ipilimumab 1 mg/kg cada

3 semanas, 1,5% con nivolumab 3 mg/kg cada 2 semanas en combinacion con ipilimumab 1 mg/kg
cada 6 semanas, 4,6% con nivolumab 1 mg/kg en combinacién con ipilimumab 3 mg/kg cada

3 semanas y 2,6% con nivolumab 360 mg cada 3 semanas en combinacién con ipilimumab 1 mg/kg
cada 6 semanas y quimioterapia.

Cuando se administré en combinacidn con nivolumab, el CL de ipilimumab no cambid en presencia de
anticuerpos anti-ipilimumab y no hubo evidencia de alteracion del perfil de seguridad.

Anomalias de laboratorio

En pacientes tratados con ipilimumab en combinacion con nivolumab (con o sin quimioterapia), la
proporcidn de pacientes que experimentaron un empeoramiento desde el nivel basal hasta anomalias
de laboratorio de Grado 3 o 4 fue la siguiente: 4,9% para anemia, 1,5% para trombocitopenia, 2,3%
para leucopenia, 7,3% para linfopenia, 3,4% para neutropenia, 2,9% para elevacion de la fosfatasa
alcalina, 7,3% para elevacion de la AST, 8,4% para elevacion de la ALT, 1,2% para elevacién de la
bilirrubina total, 1,6% para elevacion de la creatinina, 5,8% para hiperglucemia, 0,9% para
hipoglucemia, 8,4% para elevacion de la amilasa, 16,7% para elevacion de la lipasa, 0,8% para
hipocalcemia, 0,2% para hipernatremia, 1,0% para hipercalcemia, 1,9% para hiperpotasemia, 0,5%
para hipermagnesemia, 3,4% para hipopotasemia y 9,8% para hiponatremia. En los pacientes tratados
con ipilimumab 3 mg/kg en combinacion con nivolumab 1 mg/kg, una mayor proporcion de pacientes
experimentaron un empeoramiento de la elevacion de la ALT desde el nivel basal hasta Grado 3 0 4
(15,3%).

Poblacion pediatrica

Ipilimumab en monoterapia
No se notificaron nuevas reacciones adversas a medicamentos en adolescentes a partir de 12 afios.

En el estudio CA184070, no se notificaron reacciones adversas inmunorrelacionadas (irRA) de
>Grado 3 para los pacientes de 12 afios o mayores que fueron tratados con ipilimumab 3 mg/kg. Se
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notificaron en dos (25%) de 8 los pacientes tratados con 5 mg/kg y 1 (11,1%) de los 9 pacientes
tratados con 10 mg/kg acontecimientos de Grado 3-4. Ninguno de los acontecimientos fueron
mortales. Los tipos de irRA fueron consistentes con la experiencia observada en adultos, con irRA de
mayor frecuencia notificadas en todos los grupos en las categorias de acontecimientos
gastrointestinales (0 [3 mg/kg], 62,5% [5 mg/kg] y 44,4% [10 mg/kg]), funcion hepatica (0 [3 mg/kg],
75% [5 mg/kg], 33,3% [10 mg/kg]), y piel (0 [3 mg/kg], 25% [5 mg/kg], 33,3% [10 mg/kg]). No se
observaron irRA nuevas o inesperadas en este estudio. No se observaron diferencias en el espectro de
irRA comunicadas en adultos y en la poblacion pediatrica.

En el estudio CA184178, no se observaron irRA nuevas o inesperadas, y las irRA observadas fueron
similares en frecuencia, intensidad y el lugar del 6rgano a lo que se notifico en estudios en adultos.
Dos pacientes en el grupo de 10 mg/kg experimentaron una irRA endocrina Grado 1 y Grado 3 en el
estudio de hiperglucemia. No se notificaron otras anormalidades endocrinas.

En la Tabla 7 se presenta un resumen de los acontecimientos adversos en adolescentes a partir de
12 afios, asi como en adultos.

Tabla 7. Resumen de acontecimientos adversos después de hasta cuatro dosis de 3,5y
10 mg/kg. Todos los pacientes tratados

NUmero de pacientes (%)

Edad > 12 a 21 afios Edad 12 a < 18 afios Adultos

Tumores sélidos de melanoma

Melanoma avanzado Melanoma avanzado
avanzado y no melanoma

CA184004/ | CA184004/

022 007/008/022
CA184070 CA184178 agrupado agrupado
3mg/kg 5mg/kg 10mg/kg | 3 mg/kg 10 mg/kg 3 mg/kg 10 mg/kg
n=1 n=_8 n=9 n=4 n=28 n=111 n =325

Todas las muertes, n (%) 1(100,0) 4(50,00 2(222) | 2(50,0)  3(37.5) 26 (23.,4) 71 (21,8)

Muertes relacionadas con

el tratamiento, n (%) 0 0 0 0 0 2(1.8) 6 (1.8)

AAGsS, n (%) 1(100,0) 7(87.5) 4(444) | 1(250)  6(75,0) 50 (45,0) 168 (51,7)

AAGsS relacionados con el

medicamento, n (%) 1(100,0) 5(62,5) 4(444) | 1(250)  5(62,5) 19 (17,1) 95 (29,2)

AAs que llevaron a la
suspension del tratamiento 0 3(37,5) 2(22,2) 1 (25,0) 5(62.,5) 12 (10,8) 88 (27,1)
del estudio, n (%0)

AAs relacionados con el
medicamento que llevaron

a la suspensién del 0 3(37,5)  2(22,2) | 1(250) 5(62,5) 9(8,1) 61 (18,8)
tratamiento del estudio, n

(%)

iIrRAs, n (%) 1(100,0) 7875 7(77.8) | 2(50,0) 4 (50,0) 68 (61,3) 234 (72,0)
AA, n (%) 1(100,0) 8(100,0) 9(100,0) | 4(100,0) 8(100,0) | 108(97,3)  315(96,9)

AAs relacionados con el

medicamento, n (%) 1(100,0)  7(87,5)  9(100,0) | 2(50,0) 7(87.,5) 88 (79,3) 274 (84,3)

MedDRA v.17.0 para CA184070, v.19.0 para CA184178, y V.12.1 para el grupo de seguridad de adultos. NA = no
evaluado

Para los adultos, las muertes notificadas en esta tabla se produjeron dentro de los 70 dias de la Gltima dosis
independientemente de la relacion. Las muertes de pacientes pediatricos son aquellas con acontecimientos en el
estudio dentro de los 30 dias de la ultima dosis, a excepcion de “todas las muertes” que fueron >30 dias después de la
ultima dosis. En CA184178, las muertes se notificaron al menos 90 dias de la Gltima dosis.

La atribucion a ipilimumab se notificé como posible, probable, definitiva o perdida para CA184178 y grupo de
seguridad para adultos, y relacionada o perdida para CA184070.

Abreviaturas: AAGs = acontecimientos adversos graves; AAs = acontecimientos adversos; irRAs = reacciones
adversas relacionadas con el sistema inmunitario

Ipilimumab en combinacién con nivolumab
La seguridad de ipilimumab (1 mg/kg cada 3 semanas) en combinacion con nivolumab (1 mg/kg o
3 mg/kg durante las primeras 4 dosis, seguido de 3 mg/kg de nivolumab en monoterapia cada
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2 semanas) se evalud en 33 pacientes pediatricos de edades entre > 1 afio y < 18 afios (incluidos

20 pacientes de 12 a < 18 afios) con tumores solidos o hematoldgicos recurrentes o refractarios,
incluyendo melanoma avanzado, en el ensayo clinico CA209070. El perfil de seguridad en pacientes
pediatricos fue, en general, similar al observado en adultos tratados con ipilimumab en combinacion
con nivolumab. No se observaron nuevas sefiales de seguridad.

Las reacciones adversas mas frecuentes (notificadas en al menos el 20% de los pacientes pediatricos)
de ipilimumab en combinacidn con nivolumab fueron fatiga (33,3%) y prurito maculopapular (21,2%).
La mayoria de las reacciones adversas notificadas para ipilimumab en combinacién con nivolumab
fueron de Grado 1 0 2 de gravedad. Diez pacientes (30%) presentaron una o mas reacciones adversas
de Grado 3 a 4.

No se han observado nuevas sefales de seguridad en el ensayo clinico CA209908 de 74 pacientes
pediatricos con neoplasias malignas primarias del sistema nervioso central (SNC) de alto grado (ver

seccion 5.1), en relacion con los datos disponibles de ensayos en adultos en las distintas indicaciones.

Pacientes de edad avanzada

En pacientes con MPM, hubo una tasa mas alta de reacciones adversas graves y una tasa mas alta de
interrupcidn del tratamiento debido a reacciones adversas en los pacientes de 75 afios de edad o
mayores (68% y 35%, respectivamente) en relacion a todos los pacientes que recibieron ipilimumab en
combinacion con nivolumab (54% y 28%, respectivamente). Los datos de pacientes con CRC dAMMR
0 MSI-H de 75 afios de edad o mayores son limitados (ver seccion 5.1).

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacién. 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 se ha determinado la dosis maxima tolerada de ipilimumab. En los ensayos clinicos, los pacientes
recibieron hasta 20 mg/kg sin efectos toxicos aparentes.

En caso de sobredosis, se debe vigilar estrechamente a los pacientes por si muestran signos o sintomas
de reacciones adversas y se debe instaurar el tratamiento sintomatico oportuno.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineoplasicos, anticuerpos monoclonales y conjugados
anticuerpo-farmaco, otros anticuerpos monoclonales y conjugados anticuerpo-farmaco, codigo ATC:

LO1FX04.

Mecanismo de accion

El antigeno 4 asociado al linfocito T citotoxico (CTLA-4) es un regulador clave de la actividad de los
linfocitos T. Ipilimumab es un inhibidor del punto de control inmunoldgico CTLA-4, que bloquea las
sefiales inhibitorias de las células-T inducidas a través de la via CTLA-4 y aumenta el nimero de
células-T efectoras que se movilizan para dirigir un ataque inmune dirigido a las células-T contra las
células tumorales. El bloqueo CTLA-4 puede reducir también las células-T con funcion reguladora
que podrian contribuir a la respuesta inmune anti tumoral. Ipilimumab podria selectivamente disminuir
las células-T reguladoras en la zona tumoral, permitiendo un aumento de la tasa intratumoral de
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células-T efectoras/células-T reguladoras que conducirian, por tanto, a la muerte de las células
tumorales.

Efectos farmacodindmicos

En pacientes con melanoma que recibieron ipilimumab, la media de los recuentos absolutos de
linfocitos (RAL) en sangre periférica aument6 durante todo el periodo de administracion de induccion.
En ensayos de Fase 2, este aumento fue dependiente de la dosis. En el estudio MDX010-20 (ver
seccidén 5.1), ipilimumab a dosis de 3 mg/kg con o sin gp100 aumentd el RAL durante todo el periodo
de administracion de induccidn, pero no se observéd ningin cambio significativo en el RAL en el grupo
control de pacientes que recibieron exclusivamente una vacuna peptidica gp100 experimental.

En la sangre periférica de pacientes con melanoma, se observ6 un aumento medio del porcentaje de
linfocitos T HLA-DR+ CD4+ y CD8+ activados después del tratamiento con ipilimumab, lo que es
coherente con su mecanismo de accion. Se observo también un aumento medio en el porcentaje de los
linfocitos T de memoria (CCR7+ CD45RA-) CD4+ y CD8+ centrales y un aumento mas pequefio pero
significativo en el porcentaje de linfocitos T CD8+ de memoria efectores (CCR7-CD45RA-) después
del tratamiento con ipilimumab.

Eficacia vy seguridad clinica

Ipilimumab en combinacién con nivolumab

Para obtener informacion adicional sobre la eficacia clinica y la seguridad asociada con las
recomendaciones de administracion de nivolumab cuando se administra como monoterapia después de
la terapia de combinacion con ipilimumab, consulte la Ficha Técnica de nivolumab.

Segun los modelos que describen la relacion dosis/exposicion, con la eficacia y la seguridad, no hay
diferencias clinicamente significativas en la eficacia ni en la seguridad entre la dosis de nivolumab de
240 mg cada 2 semanas 0 3 mg/kg cada 2 semanas. Ademas, de acuerdo con estas relaciones, no hubo
diferencias clinicamente significativas entre la dosis de nivolumab de 480 mg cada 4 semanas 0

3 mg/kg cada 2 semanas en melanoma avanzado y CCR.

Ensavos clinicos con ipilimumab en monoterapia

Melanoma

Se ha demostrado una mejora en la supervivencia global (SG) de ipilimumab a la dosis recomendada
de 3 mg/kg en pacientes con melanoma avanzado (irresecable o metastasico) tratado previamente, en
un estudio de Fase 3 (MDXO010-20). Pacientes con melanoma ocular, melanoma primario en el SNC,
metastasis cerebrales activas, virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), hepatitis B, hepatitis C no
fueron incluidos en el ensayo clinico MDX010-20. Los ensayos clinicos excluyeron pacientes con un
estatus ECOG > 1 y melanoma de mucosas. Los pacientes sin metastasis hepaticas que tenian una
AST basal > 2,5 x LSN, pacientes con metastasis hepéticas que tenian una AST basal >5 x LSN 'y
pacientes con una bilirrubina total basal > 3 x LSN, también fueron excluidos de dicho ensayo clinico.

Para pacientes con historia de enfermedad autoinmune, ver también la seccion 4.4.

MDX010-20

En este estudio Fase 3, doble ciego, se incluy6 a pacientes con melanoma avanzado (irresecable o
metastasico) que habian recibido previamente tratamiento con regimenes que contenian uno o mas de
los siguientes medicamentos: IL-2, dacarbacina, temozolomida, fotemustina o carboplatino. Se asigné
aleatoriamente a los pacientes, en una proporcion 3:1:1, para que recibieran ipilimumab 3 mg/kg + una
vacuna peptidica gp100 experimental (gp100), monoterapia con ipilimumab 3 mg/kg o gp100 sola.
Todos los pacientes tenian el tipo HLA-A2*0201; este tipo de HLA apoya la presentacion inmunitaria
de la gp100. Los pacientes fueron incluidos independientemente de su estado basal de la mutacion
BRAF. Los pacientes recibieron ipilimumab cada 3 semanas durante 4 dosis segun lo toleraran
(tratamiento de induccion). Los pacientes con aumento aparente de la carga tumoral antes de
completar el periodo de induccion continuaron el tratamiento de induccion si lo toleraban y tenian un
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buen estado funcional. La evaluacion de la respuesta tumoral a ipilimumab se realiz6
aproximadamente en la Semana 12, después de completar el tratamiento de induccién.

Se ofreci¢ tratamiento adicional con ipilimumab (re-tratamiento) a los pacientes que desarrollaron EP
después de una respuesta clinica inicial (RP o RC) o después de EE (segtn los criterios de la OMS
modificados) > 3 meses después de la primera valoracion tumoral. El criterio de valoracion primario
fue la SG en el grupo de ipilimumab + gp100 frente al grupo de gp100. Los criterios de valoracion
secundarios clave fueron la SG en el grupo de ipilimumab + gp100 frente al grupo de monoterapia con
ipilimumab y en el grupo de monoterapia con ipilimumab frente al grupo de gp100.

Se asigno aleatoriamente tratamiento a un total de 676 pacientes: 137 en el grupo de monoterapia con
ipilimumab, 403 en el grupo de ipilimumab + gp100 y 136 en el grupo de gp100 sola. La mayoria
habian recibido las 4 dosis durante la induccion. Treinta y dos pacientes recibieron re-tratamiento: 8 en
el grupo de monoterapia con ipilimumab, 23 en el grupo de ipilimumab + gp100 y 1 en el grupo de
gp100. La duracion del seguimiento llegd hasta 55 meses. Las caracteristicas basales estaban bien
equilibradas entre los grupos. La mediana de edad era de 57 afios. La mayoria (71-73%) de los
pacientes tenian enfermedad en estadio M1c y el 37-40% de los pacientes tenian una lactato
deshidrogenasa (LDH) elevada en el nivel basal. Un total de 77 pacientes tenian antecedentes de
metéstasis cerebrales tratadas previamente.

Los regimenes con ipilimumab mostraron una ventaja estadisticamente significativa respecto al grupo
control de gp100 en la SG. El cociente de riesgo (CR) para la comparacion de la SG entre la
monoterapia con ipilimumab y gp100 fue de 0,66 (IC del 95%: 0,51; 0,87; p = 0,0026).

Por analisis de subgrupos, el beneficio de la SG observado fue consistente dentro de la mayoria de los
subgrupos de pacientes (estadio-M [metéstasis], interleukina-2 previa, LDH a nivel basal, edad, sexo y
el tipo y el nimero de tratamientos previos). Sin embargo, para mujeres por encima de 50 afios de
edad, los datos que soportan el beneficio sobre la SG del tratamiento con ipilimumab fueron limitados.
Puesto que el analisis de los subgrupos incluye solo un pequefio nimero de pacientes, no pueden
extraerse conclusiones definitivas de estos datos.

En la Tabla 8 se presentan la mediana y las tasas estimadas de SG a 1 afio y 2 afios.

Tabla 8. Supervivencia global en el estudio MDX010-20
Ipilimumab 3 mg/kg gpl1002
n=137 n=136
Mediana Meses (IC del 95%) (%;(,)0?]163??;) (§5r5ne§e7s)
SG a1 afio % (IC del 95%) 46% (37,0; 54,1) 25% (18,1; 32,9)
SG a2 anos % (IC del 95%) 24% (16,05 31,5) 14% (8,0; 20,0)

@ La vacuna peptidica gp100 es un control experimental.

En el grupo de monoterapia con ipilimumab 3 mg/kg, la mediana de SG fue de 22 meses y de 8 meses
en los pacientes con EE y EP, respectivamente. En el momento de este analisis, no se habian
alcanzado las medianas en los pacientes con RC o RP.

En los pacientes que precisaron re-tratamiento, la MTRG fue del 38% (3/8 pacientes) en el grupo de
monoterapia con ipilimumab, y del 0% en el grupo de gp100. La tasa de control de la enfermedad
(TCE) (definida como RC+RP+EE) fue del 75% (6/8 pacientes), y 0%, respectivamente. Debido al
numero limitado de pacientes en estos analisis, no puede extraerse una conclusion definitiva sobre la
eficacia del re-tratamiento con ipilimumab.

El desarrollo o el mantenimiento de actividad clinica después del tratamiento con ipilimumab fue
similar con o sin el uso de corticoesteroides sistémicos.

CA184-169
Un estudio de Fase 3, doble ciego, incluyd pacientes con melanoma en estadio Il o estadio 1V
irresecable previamente tratado o no tratado. Un total de 727 pacientes fueron aleatorizados, 362
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recibieron ipilimumab 3 mg/kg y 365 recibieron ipilimumab 10 mg/kg cada 3 semanas por 4 dosis. En
el grupo de ipilimumab 10 mg/kg, la mediana de SG (IC 95%) fue de 16 meses (11,63; 17,84) y en el
grupo de ipilimumab 3 mg/kg la mediana de SG (IC 95%) fue de 12 meses (9,86; 13,27). La
supervivencia global comparada entre los grupos ipilimumab 10 mg/kg y 3 mg/kg mostro HR = 0,84
(1C 95%: 0,70; 0,99; valor P = 0,04). No se observo una diferencia estadisticamente significativa en la
supervivencia libre de progresion (SLP) entre los grupos de 10 mg/kg y 3 mg/kg (HR 0,89 con un IC
del 95% de 0,76; 1,04 y valor P de prueba del rango logaritmico = 0,1548). La MTRG fue similar en
los grupos de 10 mg/kg y 3 mg/kg. La MTRG en el grupo de 10 mg/kg fue del 15,3% (IC del 95%:
11,8; 19,5) y en el grupo de 3 mg/kg fue del 12,2% (IC del 95%: 9,0; 16,0). Ipilimumab 10 mg/kg se
asocio con mayores tasas de efectos adversos en comparacion con la dosis de 3 mg/kg. Las frecuencias
de reacciones adversas graves en los grupos de 10 mg/kg y 3 mg/kg fueron del 37% y 18%, siendo las
3 reacciones adversas graves mas comunes diarrea (10,7% frente a 5,5%), colitis (8,0% frente a 3,0% )
e hipofisitis (4,4% vs 1,9%). Los acontecimientos adversos que condujeron a la interrupcion en los
grupos de 10 mg/kg y 3 mg/kg ocurrieron en 31% y 19% de los pacientes, con acontecimientos
adversos que condujeron a la muerte en 4 y 2 pacientes, respectivamente.

En la dosis recomendada de 3 mg/kg, la mediana de SG fue similar en el subgrupo de mujeres

> 50 afios de edad en comparacién con la poblacion general: (11,40 frente a 11,53 meses). La mediana
de SG en el subgrupo con metastasis cerebrales al inicio fue de 5,67 meses a la dosis recomendada de
3 mg/kg.

Otros estudios con ipilimumab en monoterapia

Melanoma

CA184332 y CA184338

La SG con ipilimumab 3 mg/kg en monoterapia en un grupo de pacientes naive a quimioterapia de los
ensayos Fase 2 y Fase 3 (N = 78; randomizados) y en pacientes naive a cualquier tratamiento, en dos
estudios observacionales retrospectivos (N =273 y N = 157) fue generalmente consistente. En los dos
estudios observacionales, el 12,1% y 33,1% de los pacientes tuvieron metastasis cerebrales en el
momento del diagnostico de melanoma avanzado. La mediana de SG y la tasa estimada de
supervivencia a 1, 2, 3 y 4 afios se presentan en la Tabla 9. La tasa estimada de supervivenciaa 1,2y
3 afios para un grupo de pacientes naive a quimioterapia (N = 78) de los ensayos clinicos Fase 2 y
Fase 3 fue de 54,1% (IC 95%: 42,5 - 65,6), 31,6% (IC 95%: 20,7 - 42,9) y 23,7% (IC 95%: 14,3 -
34,4) respectivamente.

Tabla 9. Supervivencia global en estudios observacionales
CA184338 CA184332
n=273 n=157

Mediana de SG (IC del 95%) (igé“‘fze% (17?0?“1925;5)
SG a1 afio % (IC del 95%) 59% (52,5-64,3) 44% (35,5-51,4)
SG a 2 anos % (IC del 95%) 39% (33,1-44,8) 26% (18,9-33,3)
SG a 3 afios % (IC del 95%) 31% (25,5-36,7) 22% (15,5-29,2)
SG a 4 afios % (IC del 95%) 26% (20,4-31,3) 22% (15,5-29,2)

En el estudio CA184332, los pacientes con metastasis cerebrales tuvieron una mediana de SG de
7 meses (IC 95%: 5,06 - 12,81) y los pacientes sin metastasis cerebrales tuvieron una mediana de SG
de 14,1 meses (IC 95%: 9,96 - No estimada).

En el estudio CA184338, los pacientes con metastasis cerebrales tuvieron una mediana de SG de
6,3 meses (IC 95%: 3,2 - 12,0) y los pacientes sin metastasis cerebrales tuvieron una mediana de SG

de 17,7 meses (IC 95%: 13,6 - 12,1).

El beneficio en la supervivencia a largo plazo del tratamiento con ipilimumab (a 3mg/kg) se demuestra
mediante un analisis de datos agrupados de SG de ensayos clinicos en pacientes tratados previamente
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y pacientes naive con melanoma avanzado (N = 965). La curva de SG de Kaplan-Meier muestra una
meseta alrededor del comienzo del afio 3 (tasa de SG = 21% [IC 95%:17 - 24]) que se prolonga hasta
los 10 afios de seguimiento en algunos pacientes (ver Figura 1).

Figura 1. Supervivencia global con ipilimumab 3 mg/kg en un analisis agrupado
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Ensayos clinicos con ipilimumab en combinacién con nivolumab

Melanoma

Ensayo de fase 3 aleatorizado de ipilimumab en combinacién con nivolumab o nivolumab en
monoterapia frente a ipilimumab en monoterapia (CA209067)

La seguridad y eficacia de ipilimumab 3 mg/kg en combinacién con nivolumab 1 mg/kg o nivolumab
3 mg/kg frente a ipilimumab 3 mg/kg en monoterapia para el tratamiento de melanoma avanzado
(irresecable o metastasico) se evaluaron en un ensayo de fase 3, aleatorizado y doble ciego
(CA209067). Se evaluaron las diferencias entre los dos grupos que contienen nivolumab. El ensayo
incluyo pacientes adultos con melanoma irresecable confirmado en Estadio Il o Estadio IV. El estado
funcional ECOG de los pacientes fue de 0 o 1. Fueron elegibles los pacientes que no habian recibido
tratamiento anticanceroso sistémico previo para melanoma irresecable o metastasico. Se permitio el
tratamiento adyuvante o neoadyuvante si se completaba al menos 6 semanas antes de la aleatorizacion.
Los pacientes con enfermedad autoinmune activa, melanoma ocular/uveal, o0 metéstasis cerebral o
leptomeningea activas fueron excluidos de este ensayo.

Un total de 945 pacientes fueron aleatorizados para recibir ipilimumab en combinacién con nivolumab
(n = 314), nivolumab en monoterapia (n = 316), o ipilimumab en monoterapia (n = 315). Los pacientes
en el grupo de combinacion recibieron nivolumab 1 mg/kg durante 60 minutos e ipilimumab 3 mg/kg
durante 90 minutos administrados de forma intravenosa cada 3 semanas durante las primeras 4 dosis,
seguido de nivolumab 3 mg/kg en monoterapia cada 2 semanas. Los pacientes en el grupo de
nivolumab en monoterapia recibieron nivolumab 3 mg/kg cada 2 semanas. Los pacientes en el grupo
comparador recibieron ipilimumab 3 mg/kg y placebo de nivolumab administrados de forma
intravenosa cada 3 semanas, durante 4 dosis seguido de placebo cada 2 semanas. La aleatorizacion se
estratifico segtn la expresion de PD-L1 (> 5% vs. < 5% de expresion en la membrana celular del
tumor), el estado BRAF y el estadio M segun el sistema de clasificacion del American Joint

37



Committee on Cancer (AJCC por sus siglas en inglés). El tratamiento continu6 mientras se observo
beneficio clinico o hasta que el tratamiento no fue tolerado. Las evaluaciones del tumor se realizaron
12 semanas después de la aleatorizacion y se siguieron efectuando cada 6 semanas durante el primer
afio y cada 12 semanas posteriormente. Las variables primarias fueron la supervivencia libre de
progresion y la SG. La TRO y la duracion de la respuesta también se evaluaron.

Las caracteristicas basales de los pacientes fueron similares en los tres grupos de tratamiento. La
mediana de edad fue 61 afios (rango: 18 a 90 afios), el 65% de los pacientes fueron varones y el 97%
eran de raza blanca. El nivel basal del estado funcional ECOG fue 0 (73%) o 1 (27%). La mayoria de
los pacientes tenian un Estadio IV de la enfermedad segin el AJCC (93%); un 58% tenian la
enfermedad en estadio M1c en el momento de incorporarse al ensayo. El veintidds por ciento de los
pacientes habia recibido tratamiento adyuvante previo. El treinta y dos por ciento de los pacientes
tenia melanoma con mutacion BRAF positiva; el 26,5% de los pacientes tenia > 5% de expresion de
PD-L1 en la membrana celular del tumor. El cuatro por ciento de los pacientes tenia antecedentes de
metastasis cerebral y el 36% de los pacientes tenia un nivel de LDH basal superior al LSN en el
momento de incorporarse al ensayo. Entre los pacientes con expresion de PD-L1 cuantificable en el
tumor, la distribucién de pacientes fue similar en los tres grupos de tratamiento. La expresion de
PD-L1 en el tumor se determind usando el test PD-L1 THC 28-8 pharmDx.

En el anélisis primario (seguimiento minimo de 9 meses) la mediana de la SLP fue de 6,9 meses en el
grupo de nivolumab, en comparacion con 2,9 meses en el grupo de ipilimumab (HR = 0,57,

1C 99,5%: 0,43; 0,76; p <0,0001). La mediana de la SLP fue de 11,5 meses en el grupo de ipilimumab
en combinacién con nivolumab, en comparacién con 2,9 meses en el grupo de ipilimumab (HR = 0,42;
IC 99,5%: 0,31; 0,57; p <0,0001).

Los resultados de SLP del analisis descriptivo (con un seguimiento minimo de 90 meses) se muestran

en la Figura 2 (toda la poblacion aleatorizada), Figura 3 (cut off del 5% de PD-L1 en el tumor) y
Figura 4 (cut off del 1% de PD-L1 en el tumor).

38



Figura 2.

Probabilidad de supervivencia libre de progresién
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Supervivencia libre de progresion por el investigador (meses)
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Nivolumab + ipilimumab
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Nivolumab
316 151 120 106 97 84 78 73 69 66 62 57 54
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Nivolumab+ipilimumab (acontecimientos: 189/314), mediana e IC 95%: 11,50 (8,90; 20,04).

Tasa de SLP a 12 meses e IC 95%: 49% (44; 55), tasa de SLP a 60 meses e IC 95%: 36% (32; 42), tasa de SLP a 90 meses e
1C 95%: 33% (27, 39)

Nivolumab (acontecimientos: 208/316), mediana e IC 95%: 6,93 (5,13; 10,18).

Tasa de SLP a 12 meses e IC 95%: 42% (36; 47), tasa de SLP a 60 meses e IC 95%: 29% (24; 35), tasa de SLP a 90 meses e
1C 95%: 27% (22; 33)

Ipilimumab (acontecimientos: 261/315), mediana e IC 95%: 2,86 (2,79; 3,09).

Tasa de SLP a 12 meses e IC 95%: 18% (14; 23), tasa de SLP a 60 meses e IC 95%: 8% (5; 12), tasa de SLP a 90 meses e
1C 95%: 7% (4; 11)

Nivolumab + ipilimumab vs. ipilimumab - hazard ratio e IC 95%: 0,42 (0,35; 0,51);

Nivolumab vs. ipilimumab - hazard ratio e IC 95%: 0,53 (0,44; 0,64);
Nivolumab+ipilimumab vs. nivolumab - hazard ratio e 1C 95%: 0,79 (0,65; 0,97)
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Figura 3. Supervivencia libre de progresion segun la expresion de PD L1: cut off del 5%

(CA209067)
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.-k - Nivolumab-+ipilimumab (acontecimientos: 127/210), mediana e IC 95%: 11,17 (7,98; 17,51)
— A\ Nivolumab (acontecimientos: 139/208), mediana e IC 95%: 5,39 (2,96; 7,13)
---0--- Ipilimumab (acontecimientos: 171/202), mediana e IC 95%: 2,79 (2,76; 3,02)
Nivolumab + ipilimumab vs. ipilimumab - hazard ratio e IC 95%: 0,42 (0,33; 0,53)
Nivolumab vs. ipilimumab - hazard ratio e IC 95%: 0,54 (0,43; 0,68)
Nivolumab+ipilimumab vs. nivolumab - hazard ratio e 1C 95%: 0,77 (0,61; 0,98)
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Supervivencia libre de progresion (meses)
Numero de sujetos en riesgo
Nivolumab + ipilimumab
68 45 37 35 30 29 29 27 24 23 20 19 17 15 13 8 1 -
Nivolumab
80 52 41 36 33 29 26 24 24 23 21 21 20 18 14 7 0 -
Ipilimumab
75 21 14 10 10 9 5 5 5 5 5 5 5 5 5 4 1 -
EEEE S Nivolumab-+ipilimumab (acontecimientos: 36/68), mediana e IC 95%: 22,11 (9,72; 82,07)
— A Nivolumab (acontecimientos: 48/80), mediana e IC 95%: 22,34 (9,46; 39,13)
---0O--- Ipilimumab (acontecimientos: 60/75), mediana e IC 95%: 3,94 (2,79; 4,21)

Nivolumab+ipilimumab vs. ipilimumab - hazard ratio e IC 95%: 0,38 (0,25; 0,58)
Nivolumab vs. ipilimumab - hazard ratio e IC 95%: 0,43 (0,29; 0,64)
Nivolumab+ipilimumab vs. nivolumab - hazard ratio e 1C 95%: 0,89 (0,58; 1,35)
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Figura 4.
(CA209067)
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Supervivencia libre de progresion segun la expresion de PD-L1: cut off del 1%
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EEEE S Nivolumab+ipilimumab (acontecimientos: 76/123), mediana e IC 95%: 11,17 (6,93; 22,18)
— A Nivolumab (acontecimientos: 85/117), mediana e IC 95%: 2,83 (2,76; 5,62)
---0O--- Ipilimumab (acontecimientos: 94/113), mediana e IC 95%: 2,73 (2,66; 2,83)
Nivolumab+ipilimumab vs. ipilimumab - hazard ratio e IC 95%: 0,39 (0,28; 0,53)
Nivolumab vs. ipilimumab - hazard ratio e IC 95%: 0,59 (0,44; 0,79)
Nivolumab+ipilimumab vs. nivolumab - hazard ratio e 1C 95%: 0,66 (0,48; 0,90)
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Supervivencia libre de progresion (meses)
Numero de sujetos en riesgo
Nivolumab + ipilimumab
155 93 73 67 60 55 53 50 47 46 41 40 37 34 31 17 1 -
Nivolumab
171 99 79 69 63 54 51 49 47 46 44 43 40 38 32 14 0 -
Ipilimumab
164 46 28 20 19 18 14 13 13 12 9 9 9 9 9 7 1 -
EEEE S Nivolumab+ipilimumab (acontecimientos: 90/155), mediana e IC 95%: 16,13 (8,90; 45,08)
— A Nivolumab (acontecimientos: 102/171), mediana e IC 95%: 16,20 (8,11; 27,60)
---0--- Ipilimumab (acontecimientos: 137/164), mediana e IC 95%: 3,48 (2,83; 4,17)

Nivolumab+ipilimumab vs. ipilimumab - hazard ratio e IC 95%: 0,42 (0,32; 0,55)
Nivolumab vs. ipilimumab - hazard ratio e IC 95%: 0,45 (0,35; 0,59)
Nivolumab+ipilimumab vs. nivolumab - hazard ratio e 1C 95%: 0,92 (0,69; 1,22)
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El analisis final (primario) de SG se realizo cuando todos los pacientes tuvieron un seguimiento
minimo de 28 meses. A 28 meses, la mediana de SG no se habia alcanzado en el grupo de nivolumab
en comparacion con 19,98 meses en el grupo de ipilimumab (HR = 0,63, 1C 98%: 0,48; 0,81,
valor-p: <0,0001). La mediana de SG no se habia alcanzado en el grupo de ipilimumab en
combinacion con nivolumab en comparacion con el grupo de ipilimumab (HR = 0,55,

IC 98%: 0,42; 0,72; valor-p: < 0,0001).

Los resultados de SG en un analisis descriptivo adicional realizado con un seguimiento minimo de
90 meses muestran resultados consistentes con el andlisis primario original. Los resultados de este
andlisis de seguimiento de SG se muestran en la Figura 5 (todos los pacientes aleatorizados), Figura 6
y 7 (cut off del 5% y 1% de PD-L1 en el tumor).

El andlisis de SG no se ajustd para tener en cuenta los tratamientos posteriores recibidos. El 36,0%,
49,1% y 66,3% de los pacientes en los grupos de la combinacion, nivolumab en monoterapia e
ipilimumab, respectivamente, recibieron tratamiento sistémico posterior. El 19,1%, 34,2% y 48,3% de
los pacientes en los grupos de la combinacion, nivolumab en monoterapia e ipilimumab,
respectivamente, recibieron inmunoterapia posterior (incluido tratamiento anti-PD1, anticuerpo
anti-CTLA-4 u otra inmunoterapia).

Figura 5. Supervivencia global (CA209067) - Seguimiento minimo de 90 meses
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Supervivencia global (meses)
Numero de sujetos en riesgo
Nivolumab + ipilimumab
314 265 227 210 199 187 179 169 163 158 156 153 147 144 141 129 7 -
Nivolumab
316 266 231 201 181 171 158 145 141 137 134 130 126 123 120 107 4 -
Ipilimumab
315 253 203 163 135 113 100 94 87 81 75 68 64 63 63 57 5 -

- -k -- Nivolumab-+ipilimumab (acontecimientos: 162/314), mediana e IC 95%: 72,08 (38,18; N.A.)
Tasa de SG e IC 95% a 12 meses: 73% (68; 78), 24 meses: 64% (59; 69), 36 meses: 58% (52; 63), 60 meses: 52% (46; 57)
y 90 meses: 48% (42; 53)

—NAN— Nivolumab (acontecimientos: 182/316), mediana e IC 95%: 36,93 meses (28,25; 58,71)
Tasa de SG e IC 95% a 12 meses: 74% (69; 79), 24 meses: 59% (53; 64), 36 meses: 52% (46; 57), 60 meses: 44% (39; 50)
y 90 meses: 42% (36; 47)

---0--- Ipilimumab (acontecimientos: 235/315), mediana e IC 95%: 19,94 meses (16,85; 24,61)
Tasa de SG e IC 95% a 12 meses: 67% (61; 72), 24 meses: 45% (39; 50), 36 meses: 34% (29; 39), 60 meses: 26% (22; 31)
y 90 meses: 22% (18; 27)

Nivolumab+ipilimumab vs ipilimumab - HR (IC 95%): 0,53 (0,44; 0,65)

Nivolumab vs ipilimumab - HR (IC 95%): 0,63 (0,52; 0,77)
Nivolumab+ipilimumab vs nivolumab - HR (IC 95%): 0,84 (0,68; 1,04)
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Figura 6.
Seguimiento minimo de 90 meses
Expresion de PD-L1 < 5%
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.-k - Nivolumab-+ipilimumab (acontecimientos: 109/210), mediana e IC 95%: 65,94 (32,72; N.A.)
—NAN— Nivolumab (acontecimientos: 121/208), mediana e IC 95%: 35,94 meses (23,06; 60,91)
---0O--- Ipilimumab (acontecimientos: 157/202), mediana e IC 95%: 18,40 meses (13,70; 22,51)
Nivolumab+ipilimumab vs ipilimumab - HR (IC 95%): 0,51 (0,40; 0,66)
Nivolumab vs ipilimumab - HR (IC 95%): 0,62 (0,49; 0,79)
Nivolumab+ipilimumab vs nivolumab - HR (IC 95%): 0,83 (0,64; 1,07)
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Supervivencia global (meses)
Numero de sujetos en riesgo
Nivolumab + ipilimumab
68 56 52 45 45 43 43 41 40 37 37 36 33 32 30 27 1 -
Nivolumab
80 76 69 61 57 53 47 44 43 41 41 40 38 38 36 33 1 -
Ipilimumab
75 66 60 46 40 34 32 29 25 24 22 20 19 19 19 18 4 -
-k - Nivolumab+ipilimumab (acontecimientos: 33/68), mediana e IC 95%: N.A. (39,06; N.A.)
— A\ Nivolumab (acontecimientos: 41/80), mediana e IC 95%: 64,28 meses (33,64; N.A.)
---0--- Ipilimumab (acontecimientos: 51/75), mediana e IC 95%: 28,88 meses (18,10; 44,16)

Nivolumab+ipilimumab vs. ipilimumab - HR (IC 95%): 0,61 (0,39; 0,94)
Nivolumab vs. ipilimumab - HR (IC 95%): 0,61 (0,41; 0,93)
Nivolumab+ipilimumab vs. nivolumab - HR (IC 95%): 0,99 (0,63; 1,57)
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Figura 7. Supervivencia global segun la expresion de PD-L1: cut off del 1% (CA209067) -
Seguimiento minimo de 90 meses
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Numero de sujetos en riesgo
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Nivolumab
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Ipilimumab
113 87 71 57 44 36 33 32 31 28 27 22 22 22 22 18 0 -
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Nivolumab+ipilimumab (acontecimientos: 66/123), mediana e IC 95%: 61,44 (26,45; N.A.)
Nivolumab (acontecimientos: 76/117), mediana e IC 95%: 23,46 meses (13,01; 36,53)
Ipilimumab (acontecimientos: 87/113), mediana e IC 95%: 18,56 meses (13,67; 23,20)
Nivolumab+ipilimumab vs. ipilimumab - HR (IC 95%): 0,55 (0,40; 0,76)
Nivolumab vs. ipilimumab - HR (IC 95%): 0,77 (0,57; 1,05)
Nivolumab+ipilimumab vs. nivolumab - HR (IC 95%): 0,71 (0,51; 0,99)
Expresion de PD-L1 > 1%
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Supervivencia global (meses)
Numero de sujetos en riesgo
Nivolumab + ipilimumab
155 132 116 105 101 96 94 87 84 79 79 77 74 72 70 65 2 -
Nivolumab
171 159 140 122 112 108 100 93 90 87 86 83 81 80 78 70 2 -
Ipilimumab
164 137 113 88 76 67 58 54 49 46 41 39 36 35 35 33 4 -
Nivolumab-+ipilimumab (acontecimientos: 76/155), mediana e IC 95%: 82,30 (39,06; N.A.)
Nivolumab (acontecimientos: 86/171), mediana e IC 95%: 85,09 meses (39,00; N.A.)
Ipilimumab (acontecimientos: 121/164), mediana e IC 95%: 21,49 meses (16,85; 29,08)

Nivolumab+ipilimumab vs. ipilimumab - HR (IC 95%): 0,52 (0,39; 0,70)

Nivolumab vs. ipilimumab - HR (IC 95%): 0,52 (0,39; 0,69)

Nivolumab+ipilimumab vs. nivolumab - HR (IC 95%): 1,01 (0,74; 1,37)

44



El seguimiento minimo para el analisis de TRO fue 90 meses. Las respuestas se resumen en la
Tabla 10.

Tabla 10. Respuesta objetiva (CA209067)

nivolumab +
ipilimumab nivolumab ipilimumab
(n = 314) (n = 316) (n = 315)
Respuesta objetiva 183 (58%) 142 (45%) 60 (19%)
(IC 95%) (52,6; 63,8) (39,4; 50,6) (14,9; 23,8)
Odds ratio (vs. 6,35 35
ipilimumab)
(IC 95%) (4,38; 9,22) (2,49; 5,16)
Respuesta completa (RC) 71 (23%) 59 (19%) 19 (6%)
Respuesta parcial (RP) 112 (36%) 83 (26%) 41 (13%)
Enfermedad estable (EE) 38 (12%) 29 (9%) 69 (22%)
Duracion de la respuesta
Mediana (rango), meses N.A. 90,8 19,3
¢ £0), (69,1-N.A.) (45,7-N.A.) (8,8-47,4)
Propqrplon >12 meses en 68% 73% 44%
duracién
(Ij’ropo_r’cmn >24 meses en 58% 63% 30%
uracion
TRO (IC 95%) segun expresion de PD-L1 en el tumor
5% 56% (48.7; 62,5) 43% (36; 49,8) 18% (12,8; 23,8)
n=210 n =208 n =202
- 5% 72% (59,9; 82,3) 59% (47,2; 69,6) 21% (12,7; 32,3)
- n=68 n =80 n=75
< 10 54% (44.,4; 62,7) 36% (27.,2; 45,3) 18% (11,2; 26,0)
° n=123 n=117 n=113
- 1% 65% (56,4; 72) 55% (47,2; 62,6) 20% (13,7; 26,4)
- n =155 n=171 n=164

Ambos grupos que contienen nivolumab demostraron beneficio significativo en SLP y SG y una
mayor TRO comparado con ipilimumab solo. Los resultados observados de SLP a los 18 meses de
seguimiento y resultados de TRO y SG a los 28 meses de seguimiento fueron consistentemente
demostrados en todos los subgrupos de pacientes, incluyendo el nivel basal del estado funcional
ECOG, estado BRAF, estadio M, edad, antecedentes de metastasis cerebral y LDH en el nivel basal.
Esta observacion se mantuvo con los resultados de SG con un seguimiento minimo de 90 meses.

Entre los 131 pacientes que interrumpieron la combinacién debido a una reaccién adversa después de
28 meses de seguimiento, la TRO fue de 71% (93/131) con 20% (26/131) alcanzando una respuesta
completa y no se alcanz6 la mediana de SG.

Ambos grupos que contienen nivolumab demostraron mayores tasas de respuesta objetiva que
ipilimumab, independientemente de los niveles de expresion de PD-L1. Las TRO fueron mayores para
la combinacion de nivolumab e ipilimumab con respecto a nivolumab en monoterapia en todos los
niveles de expresion de PD-L1 en el tumor (Tabla 10) después de 90 meses de seguimiento, con una
mejor respuesta global de respuesta completa que se correlaciona con una tasa de supervivencia
mejorada.

Después de 90 meses de seguimiento, la mediana de la duracion de la respuesta para pacientes con
expresion de PD-L1 en el tumor >5% fue 78,19 meses (rango: 18,07-N.A.) en el grupo de la
combinacion, 77,21 meses (rango: 26,25-N.A.) en el grupo de nivolumab en monoterapia y

31,28 meses (rango: 6,08-N.A.) en el grupo de ipilimumab. Para pacientes con expresion de PD-L1 en
el tumor <5%, la mediana de la duracion de la respuesta no se alcanzo (rango: 61,93-N.A.) en el grupo
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de la combinacidn, fue 90,84 meses (rango: 50,43-N.A.) en el grupo de nivolumab en monoterapia y
19,25 meses (rango: 5,32-47,44) en el grupo de ipilimumab en monoterapia.

No se puede establecer un limite claro de la expresion de PD-L1 a la hora de considerar los objetivos
relevantes de respuesta tumoral, SLP y SG. Los resultados de un analisis exploratorio multivariante
identificaron caracteristicas tanto del paciente como del tumor (estado funcional ECOG, estadio M,
LDH en estado basal, estado de la mutacion BRAF, estado PD-L1 y género) que podrian contribuir al
resultado de supervivencia.

Eficacia segun el estado BRAF:

Después de 90 meses de seguimiento, los pacientes con mutacion BRAF[V600] positiva y BRAF
wild-type aleatorizados a ipilimumab en combinacion con nivolumab tuvieron una mediana de SLP de
16,76 meses (IC 95%: 8,28; 32,0) y 11,17 meses (IC 95%: 7,0; 19,32), mientras que aquellos en el
grupo de nivolumab en monoterapia tuvieron una mediana de SLP de 5,62 meses (IC 95%: 2,79; 9,46)
y 8,18 meses (IC 95%: 5,13; 19,55), respectivamente. Los pacientes con mutacion BRAF[V600]
positiva y BRAF wild-type aleatorizados a ipilimumab en monoterapia tuvieron una mediana de SLP
de 3,09 meses (IC 95%: 2,79; 5,19) y 2,83 meses (IC 95%: 2,76; 3,06), respectivamente.

Después de 90 meses de seguimiento, los pacientes con mutacion BRAF[V600] positiva y BRAF
wild-type aleatorizados a ipilimumab en combinacion con nivolumab tuvieron una TRO de 67,0%

(1C 95%: 57,0; 75,9; n = 103) y 54,0% (IC 95%: 47,1; 60,9; n = 211), mientras que los pacientes en el
grupo de nivolumab en monoterapia tuvieron una TRO de 37,87% (IC 95%: 28,2; 48,1; n =98) y
48,2% (1C 95%: 41,4; 55,0; n = 218), respectivamente. Los pacientes con mutacion BRAF[V600]
positiva y BRAF wild-type aleatorizados a ipilimumab en monoterapia tuvieron una TRO de 23,0%
(IC 95%: 15,2; 32,5; n =100) y 17,2% (IC 95%: 12,4; 22,9; n = 215).

Después de 90 meses de seguimiento, en los pacientes con mutacion BRAF[V600] positiva, la
mediana de SG no se alcanzo6 en el grupo de la combinacion y fue de 45,5 meses en el grupo de
nivolumab en monoterapia. La mediana de la SG en los pacientes con mutacion BRAF[V600] positiva
fue de 24,6 meses en el grupo de ipilimumab en monoterapia. En pacientes BRAF wild-type, la
mediana de SG fue de 39,06 meses en el grupo de la combinacion, 34,37 meses en el grupo de
nivolumab en monoterapia y 18,5 meses en el grupo de ipilimumab en monoterapia. Los HRs de SG
para ipilimumab en combinacion con nivolumab vs. nivolumab en monoterapia fueron 0,66 (IC 95%:
0,44; 0,98) para los pacientes con mutacion BRAF[V600] positiva y 0,95 (IC 95%: 0,74; 1,22) para
los pacientes BRAF wild-type.

Estudio aleatorizado de fase 2 de ipilimumab en combinacion con nivolumab e ipilimumab
(CA209069)

El ensayo CA209069 fue un ensayo de Fase 2, aleatorizado, doble ciego que comparo la combinacién
de nivolumab e ipilimumab con ipilimumab solo, en 142 pacientes con melanoma avanzado
(irresecable o metastasico) con criterios de inclusion similares al ensayo CA209067 y el analisis
primario en pacientes con melanoma BRAF wild-type (77% de los pacientes). La TRO evaluada por el
investigador fue de 61% (IC 95%: 48,9; 72,4) en el grupo de combinacion (n = 72) versus 11% (IC
95%: 3,0; 25,4) en el grupo de ipilimumab (n = 37). Las tasas de SG estimadas a los 2 y 3 afios fueron
del 68% (IC 95%; 56; 78) y del 61% (IC 95%: 49; 71) respectivamente para la combinacion (n = 73) y
del 53% (IC 95%: 36; 68) y del 44% (IC 95%: 28; 60) respectivamente para ipilimumab (n = 37).

Carcinoma de células renales

Estudio de fase 3 aleatorizado de ipilimumab en combinacién con nivolumab frente a sunitinib
(CA209214)

La seguridad y eficacia de ipilimumab 1 mg/kg en combinacién con nivolumab 3 mg/kg para el
tratamiento del CCR avanzado/metastasico se evalud en un ensayo de fase 3, aleatorizado y abierto
(CA209214). El estudio incluy6 pacientes (18 afios o mayores) con carcinoma de células renales con
un componente de células claras avanzado o metastasico, no tratado previamente. La poblacion
evaluada para la eficacia primaria incluyo pacientes de riesgo intermedio/alto con al menos 1 0 mas de
6 factores de riesgo pronosticos de acuerdo al criterio del consorcio internacional sobre bases de datos
del carcinoma de células renales metastasico (IMDC, por sus siglas en inglés) (menos de un afio desde
el momento del diagnostico inicial de carcinoma de células renales hasta la aleatorizacion, puntuacion
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de <80% del Karnofsky Performance Score (KPS), hemoglobina menor del limite inferior normal,
calcio corregido mayor de 10 mg/dl, recuento de plaquetas mayor del limite superior normal y
recuento absoluto de neutréfilos mayor del limite superior normal). Este ensayo incluyo pacientes con
independencia de su expresion de PD-L1 en el tumor. Se excluyeron del estudio los pacientes con
puntuacion Karnofsky de <70% y pacientes con algiin antecedente o presencia de metastasis
cerebrales, enfermedad autoinmune activa, o condiciones médicas que requirieran tratamiento
sistémico de inmunosupresion. Los pacientes se estratificaron por la puntuacion pronostica IMDC y la
region.

Se aleatorizaron en el ensayo un total de 1.096 pacientes, de los cuales 847 pacientes tenian CCR de
riesgo intermedio/alto y recibieron ipilimumab 1 mg/kg (n = 425) administrados por via intravenosa
durante 30 minutos en combinacién con nivolumab administrado por via intravenosa durante

60 minutos cada 3 semanas durante 4 dosis seguido de nivolumab 3 mg/kg en monoterapia cada

2 semanas, o0 sunitinib (n = 422) 50 mg al dia administrados por via oral durante un periodo de

4 semanas seguido de un periodo de 2 semanas de descanso cada ciclo. El tratamiento continué
mientras se observara beneficio clinico o hasta que el tratamiento no fuera tolerado. Las primeras
evaluaciones del tumor se realizaron 12 semanas después de la aleatorizacion y continuaron cada

6 semanas durante el primer afio, y después cada 12 semanas hasta progresion o suspension del
tratamiento, lo que ocurriera mas tarde. El tratamiento més alla de la progresién, establecida por el
investigador segun criterios RECIST, version 1.1, se permitid si el paciente presentaba beneficio
clinico y toleraba el medicamento del ensayo seglin lo determinado por el investigador. Las medidas
primarias de los resultados de eficacia fueron SG, TRO y SLP determinadas por un comité de revision
central independiente y ciego (BICR, por sus siglas en inglés) en pacientes con riesgo intermedio/alto.

En general, las caracteristicas basales estaban equilibradas entre los dos grupos. La mediana de edad
era de 61 afios (rango: 21-85) con 38% > 65 afios y 8% > 75 afios. La mayoria de los pacientes eran
hombres (73%) y blancos (87%), y el 31% y 69% de los pacientes tenian un KPS basal de 70 a 80% y
de 90 a 100%, respectivamente. La mediana de la duracion del tiempo entre el diagnoéstico inicial y la
aleatorizacién fue de 0,4 afios tanto en el grupo de ipilimumab 1 mg/kg en combinacion con
nivolumab 3 mg/kg como en el de sunitinib. La mediana de la duracion del tratamiento fue de

7,9 meses (rango: 1 dia - 21,4 meses) en los pacientes tratados con ipilimumab en combinacioén con
nivolumab y de 7,8 meses (rango: 1 dia - 20,2" meses) en los pacientes tratados con sunitinib. El
tratamiento con ipilimumab en combinacién con nivolumab continué mas alla de la progresién en el
29% de los pacientes.

Los resultados de eficacia para los pacientes de riesgo intermedio/alto se muestran en la Tabla 11
(anlisis primario con un seguimiento minimo de 17,5 meses y con un seguimiento minimo de

60 meses) y en la Figura 8 (seguimiento minimo de 60 meses).

Los resultados de SG en un analisis descriptivo adicional realizado con un seguimiento minimo de
60 meses muestran resultados consistentes con el andlisis primario original.

Tabla 11. Resultados de eficacia en pacientes de riesgo intermedio/alto (CA209214)
nivolumab + ipilimumab sunitinib
(n = 425) (n =422)

Analisis primario
seguimiento minimo: 17,5 meses

Supervivencia global

Acontecimientos 140 (33%) 188 (45%)
Hazard ratio? 0,63
IC 99,8% (0,44; 0,89)
valor-p®¢ <0,0001
Mediana (IC 95%) NE (28,2; NE) 25,9 (22,1; NE)
Tasa (IC 95%)
A los 6 meses 89,5 (86,1; 92,1) 86,2 (82,4; 89,1)
A los 12 meses 80,1 (75,9; 83,6) 72,1 (67,4;76,2)
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nivolumab + ipilimumab

(n = 425)

sunitinib
(n=422)

Supervivencia libre de progresion
Acontecimientos
Hazard ratio?
IC 99,1%
valor-p®"
Mediana (IC 95%)

Respuesta objetiva confirmada
(BICR)

(IC 95%)
Diferencia en TRO (IC 95%)¢
valor-p®f

Respuesta completa (RC)
Respuesta parcial (RP)
Enfermedad estable (EE)

Mediana de la duracion de la respuesta?

Meses (rango)

Mediana de tiempo hasta la respuesta

Meses (rango)

228 (53,6%)
0,82
(0,64; 1,05)
0,0331
11,6 (8,71; 15,51)
177 (41,6%)

(36,9; 46,5)
16,0 (9,8; 22,2)
<0,0001
40 (9,4%)
137 (32,2%)

133 (31,3%)

NE (1,4*-25,5")

2,8 (0,9-11,3)

228 (54,0%)

8,4 (7,03; 10,81)
112 (26,5%)

(22,4 31,0)

5(1,2%)
107 (25,4%)
188 (44,5%)

18,17 (1,3*-23,6%)

3,0 (0,6-15,0)

Analisis actualizado*
seguimiento minimo: 60 meses

Supervivencia global
Acontecimientos
Hazard ratio?
IC 95%

Mediana (IC 95%)
Tasa (IC 95%)
A los 24 meses
A los 36 meses
A los 48 meses
A los 60 meses
Supervivencia libre de progresion
Acontecimientos
Hazard ratio?
IC 95%
Mediana (IC 95%)

Respuesta objetiva confirmada
(BICR)

(IC 95%)
Diferencia en TRO (IC 95%)%¢

Respuesta completa (RC)
Respuesta parcial (RP)
Enfermedad estable (EE)

242 (57%)
0,68
(0,58; 0,81)
46,95 (35,35; 57,43)
66,3 (61,5; 70,6)
54,6 (49,7; 59,3)
49,9 (44.,9; 54,6)
43,0 (38,1; 47,7)
245 (57,6%)
0,73
(0,61; 0,87)

11,6 (8,44; 16,63)
179 (42,1%)

(37.4; 47,0)
16,2 (10,0; 22,5)

48 (11,3%)

131 (30,8%)
131 (30,8%)

48

282 (67%)

26,64 (22,08; 33,54)

52,4 (47,4; 57,1)
43,7 (38,7; 48,5)
35,8 (31,1; 40,5)
31,3 (26.8; 35,9)

253 (60,0%)

8,3 (7,03; 10,41)

113 (26,8%)

(22,6;31,3)

9 (2,1%)

104 (24,6%)
187 (44,3%)



nivolumab + ipilimumab sunitinib
(n=425) (n=422)

Mediana de la duracion de la respuesta?
Meses (rango) NE (50,89-NE) 19,38 (15,38-25,10)

Mediana del tiempo hasta la respuesta
Meses (rango) 2,8 (0,9-35,0) 3,1(0,6-23,6)

Probabilidad de supervivencia

Basado en un modelo de riesgo proporcional estratificado.

Basado en una prueba de rangos logaritmicos estratificada.

El valor-p se compara con un alfa de 0,002 para conseguir significacion estadistica.
Diferencia ajustada por estrato.

Basado en el método DerSimonian-Laird estratificado.

El valor-p se compara con un alfa de 0,001 para conseguir significacién estadistica.
Calculada utilizando el método de Kaplan-Meier.

El valor-p se compara con un alfa de 0,009 para conseguir significacion estadistica.
“"indica una observacion censurada.

NE = no estimable

* Analisis descriptivo basado en corte de datos: 26-feb-2021.
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Figura 8. Curvas de Kaplan-Meier para SG en pacientes de riesgo intermedio/alto
(CA209214) — Seguimiento minimo de 60 meses
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Supervivencia global (meses)
Numero de sujetos en riesgo
Nivolumab + ipilimumab
425 372 332 306 270 241 220 207 196 181 163 79 2 0
Sunitinib
422 353 291 237 206 184 169 151 137 125 112 58 3 0

—A——  Nivolumab + ipilimumab (acontecimientos: 242/425), mediana e IC 95,0%: 46,95 (35,35; 57,43)
---O---  Sunitinib (acontecimientos: 282/422), mediana e IC 95,0%: 26,64 (22,08; 33,54)

Se realiz6 un anélisis descriptivo actualizado de SG cuando todos los pacientes tenian un seguimiento
minimo de 24 meses. En el momento de este analisis, el hazard ratio fue 0,66 (IC del 99,8% 0,48-0,91)
con 166/425 acontecimientos en el grupo de la combinacion y 209/422 acontecimientos en el grupo de
sunitinib. En los pacientes de riesgo intermedio/alto, se observé beneficio en SG en el grupo de
ipilimumab en combinacién con nivolumab frente a sunitinib con independencia de la expresion de
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PD-L1 en el tumor. La mediana de SG para los pacientes con expresion de PD-L1 > 1% en el tumor
no se alcanz6 con ipilimumab en combinacion con nivolumab y fue de 19,61 meses en el grupo de
sunitinib (HR = 0,52; IC del 95%: 0,34; 0,78). Para los pacientes con expresion de PD-L1 < 1% en el
tumor, la mediana de SG fue de 34,7 meses con ipilimumab en combinacion con nivolumab y de
32,2 meses en el grupo de sunitinib (HR = 0,70; IC del 95%: 0,54; 0,92).

En el ensayo CA209214 también se aleatorizaron 249 pacientes de riesgo favorable de acuerdo a los
criterios IMDC a ipilimumab en combinacion con nivolumab (n = 125) o a sunitinib (n = 124). Estos
pacientes no fueron evaluados como parte de la poblacién para la eficacia primaria. Con un
seguimiento minimo de 24 meses, la SG en los pacientes de riesgo favorable que recibieron
ipilimumab en combinacién con nivolumab comparado con sunitinib tuvo un hazard ratio de 1,13
(I1C del 95%: 0,64; 1,99; p = 0,6710). Con un seguimiento minimo de 60 meses, ¢l HR para la SG
fue 0,94 (IC del 95%: 0,65; 1,37).

No hay datos sobre el uso de ipilimumab en combinacion con nivolumab en pacientes con histologia
solo de células no claras en primera linea de CCR.

Los pacientes > 75 afios representaron el 8% de todos los pacientes de riesgo intermedio/alto en el
ensayo CA209214, y la combinacion de ipilimumab con nivolumab mostrd un efecto numéricamente
menor sobre la SG (HR 0,97, IC del 95%: 0,48; 1,95) en este subgrupo frente a la poblacion general
con un seguimiento minimo de 17,5 meses. Debido al pequefio tamafio de este subgrupo, no se pueden
extraer conclusiones definitivas de estos datos.

Tratamiento de primera linea del cancer de pulmon no microcitico

Ensayo aleatorizado de fase 3 de ipilimumab en combinacion con nivolumab y 2 ciclos de
quimioterapia basada en platino vs. 4 ciclos de quimioterapia basada en platino (CA2099LA)

La seguridad y eficacia de ipilimumab 1 mg/kg cada 6 semanas en combinacién con nivolumab

360 mg cada 3 semanas y 2 ciclos de quimioterapia basada en platino, fueron evaluadas en el ensayo
de fase 3, abierto, aleatorizado (CA2099LA). El ensayo incluy6 pacientes (18 afios 0 mayores) con
CPNM histolégicamente confirmado no escamoso o escamoso en estadio 1V o recurrente (por la 72
clasificacion de la Asociacion Internacional para el Estudio del Cancer de Pulmon), estado funcional
ECOG 0 0 1, y sin tratamiento anticanceroso previo (incluyendo inhibidores EGFR y ALK). Los
pacientes se incluyeron con independencia de su expresion de PD-L1 en el tumor.

Los pacientes con mutaciones sensibilizantes de EGFR o translocaciones ALK, metastasis cerebrales
activas (no tratadas), meningitis carcinomatosa, enfermedad autoimmune activa o condiciones médicas
que requerian inmunosupresion sistémica fueron excluidos del ensayo. Los pacientes con metastasis
cerebrales tratadas fueron elegibles si neurol6gicamente habian vuelto al nivel basal como minimo

2 semanas antes del reclutamiento, ya sea sin corticosteroides o con una dosis equivalente estable o
decreciente de < 10 mg diarios de prednisona. La aleatorizacion se estratifico por histologia (escamoso
Vs no escamoso), nivel de expresion de PD-L1 en el tumor (= 1% vs < 1%) y género (masculino vs
femenino).

Un total de 719 pacientes se aleatorizaron para recibir ipilimumab en combinacién con nivolumab y
quimioterapia basada en platino (n = 361) o quimioterapia basada en platino (n = 358). Los pacientes
en el grupo de ipilimumab en combinacioén con nivolumab y quimioterapia basada en platino
recibieron ipilimumab 1 mg/kg administrados por via intravenosa durante 30 minutos cada 6 semanas
en combinacién con nivolumab 360 mg administrados por via intravenosa durante 30 minutos cada

3 semanas y 2 ciclos de quimioterapia basada en platino administrada cada 3 semanas. Los pacientes
en el grupo de quimioterapia recibieron 4 ciclos de quimioterapia basada en platino administrada cada
3 semanas; los pacientes de histologia no escamosa podrian recibir opcionalmente tratamiento de
mantenimiento con pemetrexed.

La quimioterapia basada en platino consistio en carboplatino (AUC 5 0 6) y pemetrexed 500 mg/m?; o
cisplatino 75 mg/m? y pemetrexed 500 mg/m? para los pacientes con CPNM de histologia no
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escamosa; 0 carboplatino (AUC 6) y paclitaxel 200 mg/m? para los pacientes con CPNM de histologia
escamosa.

El tratamiento continud hasta progresion de la enfermedad, toxicidad inaceptable o hasta 24 meses. El
tratamiento podia continuar mas alla de la progresion de la enfermedad si el paciente estaba
clinicamente estable y el investigador consideraba que podia obtenerse beneficio clinico. A los
pacientes que interrumpieron el tratamiento de combinacion debido a algin acontecimiento adverso
atribuido a ipilimumab se les permitié continuar el tratamiento con nivolumab en monoterapia. Las
evaluaciones tumorales se realizaron cada 6 semanas después de la primera dosis de tratamiento del
ensayo durante los primeros 12 meses, y después cada 12 semanas hasta progresion de la enfermedad
o hasta la interrupcion del tratamiento del ensayo.

Las caracteristicas basales de los pacientes del ensayo CA2099LA estaban generalmente equilibradas
en todos los grupos de tratamiento. La mediana de edad fue 65 afios (rango: 26-86) con 51% > 65 afios
de edad y 10% > 75 afios de edad. La mayoria de los pacientes fueron de raza blanca (89%) y varones
(70%). El estado funcional basal ECOG fue 0 (31%) o 1 (68%), 57% de pacientes con PD-L1 > 1%y
37% con PD-L1 < 1%, un 31% eran de histologia escamosa y un 69% de histologia no escamosa, 17%
tenian metastasis cerebrales, y un 86% eran ex-fumadores/actualmente fumadores. Ninglin paciente
habia recibido inmunoterapia previa.

La variable primaria de eficacia del ensayo CA2099LA fue SG. Otras variables adicionales de eficacia
fueron SLP, TRO y duracion de la respuesta evaluadas por un comité de revision central independiente
y ciego (BICR, por sus siglas en inglés).

El ensayo demostré un beneficio estadisticamente significativo en SG, SLP y TRO para los pacientes
aleatorizados en el grupo de ipilimumab en combinacion con nivolumab y quimioterapia basada en
platino, comparados con los pacientes incluidos en el grupo con quimioterapia basada en platino en el
andlisis intermedio pre-especificado cuando se observaron 351 acontecimientos (87% del nimero
planificado de acontecimientos para el andlisis final). El seguimiento minimo para SG fue de

8,1 meses.

Los resultados de eficacia se muestran en la Figura 9 (analisis de SG actualizada con un seguimiento
minimo de 12,7 meses) y la Tabla 12 (analisis primario con un seguimiento minimo de 8,1 meses).

Se realizd un analisis de eficacia actualizado cuando todos los pacientes tuvieron un seguimiento
minimo de 12,7 meses (ver Figura 9). En el momento de este analisis, el hazard ratio para SG fue 0,66
(IC 95%: 0,55; 0,80) y el hazard ratio para SLP fue 0,68 (IC 95%: 0,57; 0,82).
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Figura 9. Curvas Kaplan-Meier de SG (CA2099LA)
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Supervivencia global (Meses)

Numero de sujetos en riesgo
Nivolumab + ipilimumab + quimioterapia

361 326 292 250 227 153 86 33 10 1 0
Quimioterapia
358 319 260 208 166 116 67 26 11 0 0
—A——  Nivolumab + ipilimumab + quimioterapia (acontecimientos: 190/361), mediana e IC 95%: 15,64
(13,93; 19,98)
---O---  Quimioterapia (acontecimientos: 242/358), mediana e IC 95%: 10,91 (9,46; 12,55)
Tabla 12. Resultados de eficacia (CA2099LA)

ipilimumab + nivolumab +

quimioterapia quimioterapia

(n = 361) (n = 358)
Supervivencia global

Acontecimientos 156 (43,2%) 195 (54,5%)

Hazard ratio 0,69

(IC 96,71%)? (0,55; 0,87)

b -

Yalor p® estratificado por 0,0006

og-rank
Mediana (meses) 14,1 10,7
(IC 95%) (13,24; 16,16) (9,46; 12,45)
Tasa (IC 95%) a 6 meses 80,9 (76,4; 84,6) 72,3 (67,4;76,7)
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ipilimumab + nivolumab +

quimioterapia quimioterapia

(n = 361) (n=358)
Supervivencia libre de progresion
Acontecimientos 232 (64,3%) 249 (69,6%)
Hazard ratio 0,70
(IC 97,48%)? (0,57; 0,86)
I\(/)e;lﬁ;-np; estratificado por 0,0001
Mediana (meses)* 6,83 4,96
(IC 95%) (5,55; 7,66) (4,27; 5,55)
Tasa (IC 95%) a 6 meses 51,7 (46,2; 56,8) 35,9 (30,5; 41,3)
Tasa de respuesta objetiva® 136 (37,7%) 90 (25,1%)
(IC 95%) (32,7;42,9) (20,7; 30,0)
Valor-p' estratificado por el test
oML P 0,0003
Respuesta completa (RC) 7 (1,9%) 3 (0,8%)
Respuesta parcial (RP) 129 (35,7%) 87 (24,3%)
Duracion de la respuesta
Mediana (meses) 10,02 5,09
(IC 95%)¢ (8,21; 13,01) (4,34; 7,00)
% con duracion > 6 meses? 74 41

Basado en un modelo de riesgo proporcional de Cox estratificado.

Valor-p comparado con el alfa alocado de 0,0329 para este analisis intermedio.

Valor-p comparado con el alfa alocado de 0,0252 para este analisis intermedio.

Estimado Kaplan-Meier.

Proporcién con respuesta completa o parcial; IC basado en el “Método Clopper y Pearson”.
Valor-p comparado con el alfa alocado de 0,025 para este andlisis intermedio.

Basado en los estimados Kaplan-Meier de duracion de respuesta.

CMH = Cochran-Mantel-Haenszel

Q@ - ® a o T ®

El 28,8% y 41,1% de pacientes en los grupos de combinacién y de quimioterapia recibieron un
tratamiento sistémico subsecuente, respectivamente. El 3,9% y 27,9% de pacientes en los grupos de
combinacion y quimioterapia recibieron inmunoterapia subsecuente (incluyendo anti-PD-1,
anti-PD-L1, y anti-CTLA4), respectivamente.

En el analisis descriptivo de subgrupos del ensayo CA2099LA, relativo a quimioterapia, el beneficio
en la SG se demostr6 en pacientes tratados con ipilimumab en combinacion con nivolumab y
quimioterapia en pacientes con CPNM de histologia escamosa (HR [IC 95%] 0,65 [0,46; 0,93],

n =227)y en pacientes con CPNM de histologia no escamosa (HR [IC 95%] 0,72 [0,55; 0,93],
n=492).

La Tabla 13 resume los resultados de eficacia de SG, SLP y TRO por expresion de PD-L1 en el tumor
en los analisis de subgrupos pre-especificados.

Tabla 13. Resultados de eficacia por expresion de PD-L1 en el tumor (CA2099LA)
ipilimumab ipilimumab ipilimumab ipilimumab
+ .. + I + N + L.
nivolumab | 3Y'"MO hivotumab | U™ 1 pivolumab | Y™ 1 pivolumab | UM
. terapia . terapia . terapia . terapia
quimioterapia quimioterapia quimioterapia quimioterapia
PD-L1<1% PD-L1>1% PD-L1>1% a49% PD-L1>50%
(n = 264) (n = 406) (n = 233) (n=173)
SGrg";‘izoard 0,65 0,67 0,69 0,64
(IC 95%)? (0,46 0,92) (0,515 0,89) (0,48; 0,98) (0,415 1,02)
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ipilimumab
+

nivolumab
+

quimioterapia

quimio
terapia

ipilimumab
+ N
nivolumab | d4IMio-
+ terapia
quimioterapia

ipilimumab
+ N
nivolumap | 94!Mio-
+ terapia
quimioterapia

ipilimumab
+ ..
nivolumab | du!mio-
+ terapia
quimioterapia

PD-L1<1% PD-L1>1% PD-L1>1% a49% PD-L1>50%
(n = 264) (n = 406) (n = 233) (n=173)
SLPr:t”i‘(z)ard 0,77 0,67 0,71 0,59
(IC 95%)? (0,57; 1,03) (0,53; 0.,85) (0,52; 0,97) (0,40; 0,86)
TRO % 31,1 | 209 4,9 | 276 378 | 25 48,7 30,9
@ Hazard ratio basado en un modelo de riesgo proporcional de Cox no estratificado.

Se incluyeron un total de 70 pacientes con CPNM de edad > 75 afios en el ensayo CA2099LA

(37 pacientes en el grupo de ipilimumab en combinacién con nivolumab y quimioterapia y

33 pacientes en el grupo de quimioterapia). Se observo un HR de 1,36 (IC 95%: 0,74; 2,52) en SG y
un HR de 1,12 (IC 95%: 0,64; 1,96) en SLP para ipilimumab en combinacion con nivolumab y
quimioterapia vs. quimioterapia dentro de este subgrupo del ensayo. La TRO fue 27,0% en el grupo de
ipilimumab en combinacion con nivolumab y quimioterapia y 15,2% en el grupo de quimioterapia. El
43% de pacientes de edad > 75 afios interrumpio el tratamiento con ipilimumab en combinacion con
nivolumab y quimioterapia. Los datos de eficacia y seguridad de ipilimumab en combinacion con
nivolumab y quimioterapia son limitados en esta poblacion de pacientes.

En un anélisis de subgrupos, se observd un beneficio reducido en supervivencia para ipilimumab en
combinacion con nivolumab y quimioterapia comparado con quimioterapia en pacientes que nunca
habian fumado. Sin embargo, debido al pequefio nimero de pacientes, no se pueden sacar

conclusiones definitivas de estos datos.

Mesotelioma pleural maligno

Ensayo de fase 3 aleatorizado de ipilimumab en combinacién con nivolumab vs. guimioterapia

(CA209743)

La seguridad y eficacia de ipilimumab 1 mg/kg cada 6 semanas en combinacion con nivolumab

3 mg/kg cada 2 semanas fueron evaluadas en un ensayo de fase 3, abierto, aleatorizado (CA209743).
El ensayo incluyo pacientes (18 afios 0 mayores) con mesotelioma pleural maligno histologicamente
confirmado sin tratamiento previo de histologia epitelioide o no-epitelioide, estado funcional ECOG
0 o 1, y sin radioterapia paliativa dentro de los 14 dias del primer tratamiento del ensayo. Los
pacientes se incluyeron con independencia de su estatus de PD-L1 en el tumor.

Los pacientes con mesotelioma con origen en peritoneo, pericardio, testiculos, o tiinica vaginal,
enfermedad pulmonar intersticial, enfermedad autoinmune activa, situacion clinica que requiera
inmunosupresion sistémica y metastasis cerebrales (a menos que hayan sido resecadas
quirurgicamente o tratadas con radioterapia estereotactica y sin evolucion dentro de los 3 meses
previos a su inclusion en el ensayo) se excluyeron del ensayo. La aleatorizacion se estratificd por
histologia (epitelioide vs. sarcomatoide o subtipos de histologia mixta) y género (hombre vs. mujer).

Un total de 605 pacientes fueron aleatorizados para recibir ipilimumab en combinacién con nivolumab
(n =303) o quimioterapia (n = 302). Los pacientes en el grupo de ipilimumab en combinacién con
nivolumab recibieron ipilimumab 1 mg/kg durante 30 minutos mediante perfusién intravenosa cada

6 semanas en combinacion con nivolumab 3 mg/kg durante 30 minutos mediante perfusion
intravenosa cada 2 semanas hasta 2 afios. Los pacientes en el grupo de quimioterapia recibieron hasta
6 ciclos de quimioterapia (cada ciclo fue de 21 dias). La quimioterapia consistié en 75 mg/m? de
cisplatino y 500 mg/m? de pemetrexed o carboplatino 5 AUC y 500 mg/m? de pemetrexed.

El tratamiento continud hasta progresion de la enfermedad, toxicidad inaceptable o hasta 24 meses. El
tratamiento podia continuar mas alla de la progresion de la enfermedad si el paciente estaba
clinicamente estable y el investigador consideraba que podia obtenerse beneficio clinico. A los
pacientes que interrumpieron el tratamiento de combinacion debido a alguna reaccion adversa
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atribuida a ipilimumab se les permiti6 continuar recibiendo nivolumab como monoterapia. Las
evaluaciones tumorales se realizaron cada 6 semanas después de la primera dosis del tratamiento del
ensayo durante los primeros 12 meses, y después cada 12 semanas hasta progresion de la enfermedad
o interrupcion del tratamiento del ensayo.

Las caracteristicas basales del ensayo CA209743 estaban generalmente equilibradas en todos los
grupos de tratamiento. La mediana de edad fue 69 afios (rango: 25-89) con 72% > 65 afios de edad y
26% > 75 afios de edad. La mayoria de los pacientes fueron de raza blanca (85%) y hombres (77%). El
estado funcional basal ECOG fue 0 (40%) o 1 (60%), ¢l 80% de los pacientes eran PD-L1> 1%y el
20% eran PD-L1 < 1%, el 75% fueron de histologia epitelioide y el 25% de histologia no-epitelioide.

La variable primaria de eficacia del ensayo CA209743 fue SG. Las variables de eficacia secundarias
clave fueron SLP, TRG y duracion de la respuesta evaluadas por BICR utilizando criterios RECIST
modificados para mesotelioma pleural. En la Tabla 14 se presentan andlisis descriptivos para estas
variables secundarias.

El ensayo demostr6 una mejora estadisticamente significativa en SG en los pacientes aleatorizados a
ipilimumab en combinacidn con nivolumab en comparacion con quimioterapia en el analisis
intermedio pre-especificado cuando se observaron 419 acontecimientos (89% del nimero de
acontecimientos planificados para el analisis final). El seguimiento minimo para SG fue de 22 meses.

Los resultados de eficacia se muestran en la Figura 10 y en la Tabla 14.

Figura 10. Curvas Kaplan-Meier de SG (CA209743)
1.0 e
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0.4
0.31
0.21

0.11
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Supervivencia global (meses)
Numero de sujetos en riesgo
Nivolumab + ipilimumab

303 273 251 226 200 173 143 124 101 65 30 11 2 0

Quimioterapia

302 268 233 190 162 136 113 95 62 38 20 11 1 0
—O—— Nivolumab + ipilimumab (acontecimientos: 200/303), mediana e IC 95%: 18,07 (16,82; 21,45)
---+---  Quimioterapia (acontecimientos: 219/302), mediana e IC 95%: 14,09 (12,45; 16,23)
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Tabla 14. Resultados de eficacia (CA209743)

ipilimumab + nivolumab guimioterapia
(n=303) (n=302)
Supervivencia global
Acontecimientos 200 (66%) 219 (73%)
Hazard ratio 0,74
(IC 96,6%)? (0,60; 0,91)
-pP ifi
Valor-p® estratificado por 0,002
log-rank
Mediana (meses)® 18,1 14,1
(IC 95%) (16,8; 21,5) (12,5; 16,2)
Tasa (IC 95%) a 24 meses® 41% (35,1; 46,5) 27% (21,9; 32,4)
Supervivencia libre de progresion
Acontecimientos 218 (72%) 209 (69%)
Hazard ratio 1,0
(IC 95%)? (0,82; 1,21)
Mediana (meses)® 6,8 7,2
(IC 95%) (5,65 7,4) (6,9; 8,1)
Tasa de respuesta objetiva 40% 43%
(IC 95%) (34,1;45,4) (37,1; 48,5)
Respuesta completa (RC) 1,7% 0
Respuesta parcial (RP) 38% 43%
Duracion de la respuesta
Mediana (meses)® 11,0 6,7
(1IC 95%) (8,1; 16,5) (5,3;7,1)
a Modelo de riesgo proporcional de Cox estratificado.
b Valor-p comparado con el alfa alocado de 0,0345 para este analisis intermedio.

¢ Estimado Kaplan-Meier.

E144,2% y 40,7% de los pacientes en los grupos de la combinacion y quimioterapia, respectivamente,
recibieron un tratamiento sistémico subsecuente. El 3,3% y 20,2% de los pacientes en los grupos de la
combinacion y quimioterapia, respectivamente, recibieron inmunoterapia subsecuente (incluyendo
anti-PD-1, anti-PD-L1, y anti-CTLA4).

La Tabla 15 resume los resultados de eficacia de SG, SLP y TRG por histologia en los anélisis de
subgrupos pre-especificados.
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Tabla 15.

Resultados de eficacia por histologia (CA209743)

Epiteloide No-epiteloide
(n=471) (n = 134)
ipilimumab guimioterapia ipilimumab guimioterapia
+ (n = 235) + (n=67)
nivolumab nivolumab
(n = 236) (n=67)
Supervivencia global
Acontecimientos 157 164 43 55
Hazard ratio 0,85 0,46
(IC 95%)? (0,68; 1,06) (0,31; 0,70)
Mediana (meses) 18,73 16,23 16,89 8,80
(IC 95%) (17,05; 21,72) (14,09; 19,15) (11,83; 25,20) (7,62; 11,76)
Tasa (IC 95%) a 41,2 31,8 39,5 9,7
24 meses (34,7; 47,6) (25,7; 38,1) (27,5; 51,2) (3,8; 18,9)
Supervivencia libre de progresion
Hazard ratio 1,14 0,58
(IC 95%)? (0,92; 1,41) (0,38; 0,90)
Mediana (meses) 6,18 7,66 8,31 5,59
(IC 95%) (5,49; 7,03) (7,03; 8,31) (3,84; 11,01) (5,13; 7,16)
Tasa de respuesta objetiva 38,6% 47,2% 43,3% 26,9%
(IC 95%)° (32,3; 45,1) (40,7; 53.8) (31,2; 56,0) (16,8; 39,1)
Duracion de la respuesta 8,44 6,83 24,02 4,21
Mediana (meses) (7,16; 14,59) (5,59; 7,13) (8,31;N.A.) (2,79; 7,03)

(IC 95%)°

a
b

¢ Mediana computada usando el método Kaplan-Meier

Hazard ratio basado en un modelo de riesgo proporcional de Cox no estratificado.
Intervalo de confianza basado en el "Método Clopper y Pearson”

La Tabla 16 resume los resultados de eficacia de SG, SLP y TRG por expresion basal de PD-L1 en el
tumor en los andlisis de subgrupos pre-especificados.

Tabla 16. Resultados de eficacia por expresion de PD-L1 en el tumor (CA209743)
PD-L1<1% PD-L1>1%
(n = 135) (n = 451)
ipilimumab guimioterapia ipilimumab quimioterapia
+ (n=78) + (n=219)
nivolumab nivolumab
(n=57) (n=232)
Supervivencia global
Acontecimientos 40 58 150 157
Hazard ratio 0,94 0,69
(IC 95%)? (0,62; 1,40) (0,55; 0,87)
Mediana (meses) 17,3 16,5 18,0 13,3
(IC 95%)P (10,1; 24,3) (13,4; 20,5) (16,8; 21,5) (11,6; 15,4)
Tasa (IC 95%) a 38,7 24,6 40,8 28,3
24 meses (25,9; 51,3) (15,5; 35,0) (34,3; 47,2) (22,1; 34,7)
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PD-L1< 1% PD-L1>1%

(n=139) (n=451)
ipilimumab guimioterapia ipilimumab quimioterapia
+ (n=78) + (n=219)
nivolumab nivolumab
(n=57) (n=232)
Supervivencia libre de progresion
Hazard ratio 1,79 0,81
(IC 95%)? (1,21; 2,64) (0,64; 1,01)
Mediana (meses) 41 8,3 7,0 7,1
(1C 95%)° (2,7;5,6) (7,0; 11,1) (5.8;8,5) (6,2;7,6)
Tasa de respuesta objetiva 21,1% 38,5% 43,5% 44,3%
(IC 95%)° (11,4;33,9) (27,7; 50,2) (37,1; 50,2) (37,6; 51,1)
a Hazard ratio basado en un modelo de riesgo proporcional de Cox no estratificado.
b Mediana computada usando el método Kaplan-Meier.
¢ Intervalo de confianza basado en el "Método Clopper y Pearson".

Un total de 157 pacientes con MPM de edad > 75 afios se incluyeron en el ensayo CA209743 (78 en el
grupo de ipilimumab en combinacién con nivolumab y 79 en el grupo de quimioterapia). Se observo
un HR de 1,02 (IC 95%: 0,70; 1,48) en SG para ipilimumab en combinacion con nivolumab vs.
quimioterapia dentro de este subgrupo del ensayo. Se observaron tasas mas altas de reacciones
adversas y de interrupciones de tratamiento debido a reacciones adversas en pacientes de 75 afios de
edad o mayores en relacion a todos los pacientes que recibieron ipilimumab en combinacion con
nivolumab (ver seccion 4.8). Sin embargo, debido a la naturaleza exploratoria de este analisis de
subgrupos, no se pueden extraer conclusiones definitivas.

Cancer colorrectal AIMMR o MSI-H

La seguridad y eficacia de ipilimumab 1 mg/kg en combinacién con nivolumab 3 mg/kg para el
tratamiento del CRC metastasico IMMR 0 MSI-H se evaluaron en un ensayo de Fase 2, multicéntrico,
abierto, de un solo grupo (CA209142).

El ensayo incluyo pacientes (18 afios o mayores) con estatus AMMR o MSI-H determinados
localmente, que habian experimentado progresion de la enfermedad durante, después o fueron
intolerantes a un tratamiento previo con fluoropirimidina y oxaliplatino o irinotecan. Los pacientes que
habian recibido su tratamiento previo mas reciente en el escenario de adyuvancia debian haber
progresado durante o dentro de los 6 meses de haber completado la quimioterapia adyuvante. Los
pacientes tenian un estado funcional ECOG de 0 0 1 y fueron reclutados independientemente de su
estatus de PD-L1 en el tumor. Se excluyeron del ensayo los pacientes con metastasis cerebrales
activas, enfermedad autoinmune activa, o cualquier condicion médica que requeria inmunosupresion
sistémica.

Un total de 119 pacientes fueron tratados con ipilimumab 1 mg/kg administrados por via intravenosa
durante 90 minutos en combinacién con nivolumab 3 mg/kg administrados por via intravenosa durante
60 minutos cada 3 semanas durante 4 dosis seguidos de nivolumab 3 mg/kg cada 2 semanas en
monoterapia. El tratamiento continué mientras se observé beneficio clinico o hasta que el tratamiento
no se tolerase. Las evaluaciones del tumor de acuerdo a los criterios RECIST version 1.1 se realizaron
cada 6 semanas durante las primeras 24 semanas y cada 12 semanas posteriormente. La variable
primaria fue la TRG evaluada por el investigador. Las variables secundarias fueron TRG evaluada por
un BICR vy tasa de control de la enfermedad. El analisis de la TRG incluy6 la duracion y el tiempo
hasta la respuesta. Las variables exploratorias incluyeron SLP y SG.

La mediana de edad fue 58 afios (rango: 21-88) con 32% > 65 afios de edad y 9% > 75 afios de edad, el
59% fueron hombres y el 92% de raza blanca. El estado funcional basal ECOG fue 0 (45%) o 1 (55%),
el 25% de los pacientes tenian mutaciones BRAF, el 37% tenian mutaciones KRAS, y en el 12% eran
desconocidas. De los 119 pacientes tratados, 109 habian recibido previamente quimioterapia basada en
fluoropirimidina en el estadio metastasico y 9 en adyuvancia. Antes del reclutamiento del ensayo, de
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los 119 pacientes tratados, 118 (99%) habian recibido fluorouracilo, 111 (93%) habian recibido
oxaliplatino, 87 (73%) habian recibido irinotecan como parte de tratamientos previos; 82 (69%) habian
recibido tratamiento previo con fluoropirimidina, oxaliplatino e irinotecan. El 23%, 36%, 24% y 16%

recibieron 1, 2, 3, 4 0 mas tratamientos previos respectivamente, y el 29% de los pacientes habian
recibido un inhibidor EGFR.

Los resultados de eficacia (seguimiento minimo de 46,9 meses; mediana de seguimiento de
51,1 meses) se muestran en la Tabla 17.

Tabla 17. Resultados de eficacia (CA209142) en pacientes con CRC dMMR o0 MSI-H*
ipilimumab + nivolumab
(n =119)
Respuesta objetiva confirmada, n (%) 77 (64,7)
(1C 95%) (55,4;73,2)
Respuesta completa (RC), n (%) 15 (12,6)
Respuesta parcial (RP), n (%) 62 (52,1)
Enfermedad estable (EE), n (%) 25 (21,0)
Duracion de la respuesta
Mediana (rango), meses NA (1,4; 58,0+)
Mediana del tiempo hasta la respuesta
Meses (rango) 2,8 (1,1;37,1)

* por evaluacion del investigador
“* indica una observacién censurada.
NA = no alcanzada

La TRG evaluada por el BICR fue 61,3% (IC 95%: 52,0; 70,1), incluyendo una tasa de RC de 20,2%
(IC 95%: 13,4; 28,5), tasa de RP de 41,2% (IC 95%: 32,2; 50,6) y enfermedad estable notificada en
22,7%. Las evaluaciones del BICR fueron generalmente consistentes con la evaluacién del
investigador. Se observaron respuestas confirmadas con independencia del estatus de las mutaciones
BRAF o KRAS y los niveles de expresion de PD-L1 en el tumor.

De los 119 pacientes, 11 (9,2%) pacientes eran > 75 afios. La TRG evaluada por el investigador en
pacientes > 75 afios fue 45,5% (IC 95%: 16,7; 76,6).

Carcinoma de células escamosas de es6fago

Ensayo aleatorizado fase 3 de ipilimumab en combinacién con nivolumab vs quimioterapia como
primera linea de tratamiento (CA209648)

La seguridad y eficacia de ipilimumab en combinacion con nivolumab fueron evaluadas en un ensayo
fase 3 aleatorizado, con control activo, abierto (CA209648). El ensayo incluyo6 pacientes adultos

(18 afios 0 mayores) con carcinoma de células escamosas de esdéfago (CCEE) no tratado previamente,
irresecable avanzado, recurrente 0 metastasico. Los pacientes se reclutaron independientemente del
estatus de PD-L1 en el tumor y la expresion de PD-L1 en células tumorales fue determinada utilizando
el test PD-L1 THC 28-8 pharmDx. Se requirié que los pacientes tuvieran carcinoma de células
escamosas o carcinoma de células adenoescamosas de es6fago, no susceptibles a quimiorradiacion y/o
cirugia. Se permitio la quimioterapia, radioterapia o quimiorradioterapia previa adyuvante,
neoadyuvante o definitiva si se administré6 como parte de un régimen con intencién curativa antes del
reclutamiento en el ensayo. Se excluyeron del estudio los pacientes que tenian un estado funcional
basal > 2, metastasis cerebrales sintomaticas, enfermedad autoinmune activa, usaban corticosteroides
sistémicos o inmunosupresores 0 pacientes con alto riesgo de sangrado o fistula debido a la aparente
invasion tumoral de 6rganos adyacentes al tumor esofagico. La aleatorizacion se estratifico por estatus
de PD-L1 en células tumorales (> 1% frente a < 1% o indeterminado), region (Asia oriental frente a
resto de Asia frente a resto del mundo), estado funcional ECOG (0 frente a 1) y nimero de 6rganos
con metastasis (< 1 frente a > 2).
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Se aleatorizaron un total de 649 pacientes para recibir ipilimumab en combinacién con nivolumab

(n =325) o quimioterapia (n = 324), respectivamente. De estos, 315 pacientes tenian una expresion de
PD-L1 en células tumorales > 1%, 158 en el grupo de ipilimumab mas nivolumab y 157 en el grupo de
quimioterapia. Los pacientes del grupo de ipilimumab més nivolumab recibieron ipilimumab 1 mg/kg
cada 6 semanas en combinacidn con nivolumab 3 mg/kg cada 2 semanas. Los pacientes del grupo de
quimioterapia recibieron fluorouracilo 800 mg/m?/dia por via intravenosa los dias 1 a 5 (durante

5 dias) y cisplatino 80 mg/m? por via intravenosa el dia 1 (de un ciclo de 4 semanas). El tratamiento
continud hasta progresion de la enfermedad, toxicidad inaceptable o hasta 24 meses. A los pacientes
gue interrumpieron el tratamiento de combinacién debido a una reaccidn adversa atribuida a
ipilimumab se les permitié continuar con nivolumab como agente inico.

Las caracteristicas basales estuvieron, en general, equilibradas entre los grupos de tratamiento. En
pacientes con expresion de PD-L1 en células tumorales > 1%, la mediana de edad fue de 63 afios
(rango: 26-85), el 8,2% tenia > 75 afios, el 81,8% eran hombres, el 73,1% eran asiaticos y el 23,3%
eran de raza blanca. Los pacientes tenian confirmacién histol6gica de carcinoma de células escamosas
(98,9%) o carcinoma de células adenoescamosas (1,1%) de esoéfago. El estado funcional basal ECOG
fue 0 (45,2%) o 1 (54,8%).

Las variables primarias de eficacia fueron SLP (evaluada por un BICR) y SG en pacientes con
expresion de PD L1 en células tumorales > 1%. Las variables secundarias segun un analisis
jerarquizado preespecificado fueron SG, SLP (evaluada por un BICR) y la TRO (evaluada por un
BICR) en todos los pacientes aleatorizados. Se realizaron evaluaciones del tumor mediante RECIST
version 1.1 cada 6 semanas hasta la semana 48 inclusive, después cada 12 semanas a partir de
entonces.

En el andlisis primario preespecificado, con un seguimiento minimo de 13,1 meses, el ensayo
demostrd una mejora estadisticamente significativa en la SG en pacientes con expresion de PD-L1 en
células tumorales > 1%. Los resultados de eficacia se muestran en la Tabla 18.

Tabla 18. Resultados de eficacia en pacientes con expresion de PD-L1 en células
tumorales > 1% (CA209648)
ipilimumab + nivolumab quimioterapia®
(n = 158) (n = 157)
Supervivencia global
Acontecimientos 106 (67,1%) 121 (77,1%)
Hazard ratio (IC del 98,6%)" 0,64 (0,46; 0,90)
Valor de p° 0,0010
Mediana (IC del 95%) (meses)? 13,70 (11,24; 17,02) 9,07 (7,69; 9,95)
Tasa (IC del 95%) a los 12 meses® 57,1 (49,0; 64,4) 37,1 (29,2; 44,9)
Supervivencia libre de progresion®
Acontecimientos 123 (77,8%) 100 (63,7%)
Hazard ratio (IC del 98,5%)° 1,02 (0,73; 1,43)
Valor de p° 0,8958
Mediana (IC del 95%) (meses)® 4,04 (2,40, 4,93) 4,44 (2,89; 5,82)
Tasa (IC del 95%) a los 12 meses? 26,4 (19,5; 33,9) 10,5 (4,7; 18,8)
Tasa de respuesta objetiva, n (%6)® 56 (35,4) 31 (19,7)
(1C del 95% ) (28,0; 43,4) (13,8; 26,8)
Respuesta completa 28 (17,7) 8 (5,1)
Respuesta parcial 28 (17,7) 23 (14,6)
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ipilimumab + nivolumab quimioterapia®

(n=158) (n=157)
Duracion de la respuesta®
Mediana (IC del 95%) (meses)? 11,83 (7,10; 27,43) 5,68 (4,40; 8,67)
Rango 1,4%; 34,5* 1,4* 31,8*

Fluorouracilo y cisplatino.

Basado en un modelo estratificado de riesgos proporcionales de Cox.
Basado en un andlisis estratificado de log-rank bilateral.

Basado en los estimados de Kaplan-Meier.

Evaluado por BICR.

® a o T ®

En un andlisis descriptivo actualizado, con un seguimiento minimo de 20 meses, las mejoras en la SG
fueron consistentes con el analisis primario. La mediana de SG fue de 13,70 meses (IC del 95%:
11,24; 17,41) para ipilimumab en combinacion con nivolumab frente a 9,07 meses (IC del 95%: 7,69;
10,02) para quimioterapia (HR=0,63; IC del 95%: 0,49; 0,82). La mediana de SLP fue de 4,04 meses
(IC del 95%: 2,40; 4,93) para ipilimumab en combinacién con nivolumab frente a 4,44 meses (IC del
95%: 2,89; 5,82) para quimioterapia (HR=1,02; IC del 95%: 0,77; 1,34). La TRO fue del 35,4% (IC
del 95%: 28,0; 43.4) para ipilimumab en combinacioén con nivolumab frente a 19,7% (IC del 95%:
13,8; 26,8) para quimioterapia.

Las curvas de Kaplan-Meier para la SG con un seguimiento minimo de 20 meses se muestran en la
Figura 11.

Figura 11. Curvas de Kaplan-Meier de SG en pacientes con expresion de PD-L1 en células
tumorales > 1% (CA209648)
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—O——  Nivolumab + ipilimumab (acontecimientos: 119/158), mediana e IC del 95%: 13,70 (11,24; 17,41)

---+---  Quimioterapia (acontecimientos: 130/157), mediana e IC del 95%: 9,07 (7,69; 10,02)
Basado en el corte de datos: 23-Agosto-2021, seguimiento minimo de 20 meses
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Poblacion pediatrica

Ipilimumab en monoterapia

El estudio CA184070 fue un estudio multicéntrico de Fase 1, abierto, dosis escalonada de ipilimumab
en pacientes pediatricos de > 1 a < 21 afios con tumores malignos sélidos medibles/evaluables,
intratables, recidivantes o refractarios sin una opcién curativa con tratamiento estandar. El estudio
incluy6 13 pacientes < 12 afios y 20 pacientes > 12 afios. Ipilimumab se administré cada 3 semanas
por 4 dosis y luego cada 12 semanas siempre en ausencia de toxicidad limitante de la dosis (TLD) y
progresion de la enfermedad. Los objetivos primarios finales fueron seguridad y farmacocinética. De
los pacientes de 12 afios y mayores con melanoma avanzado, se administré ipilimumab 5 mg/kg a
tres pacientes y se administr6 ipilimumab 10 mg/kg a dos pacientes. La estabilizacion de la
enfermedad se logré en dos pacientes a la dosis de ipilimumab 5 mg/kg, uno con una duracién de

> 22 meses.

El estudio CA184178 fue un estudio de fase 2 no aleatorizado, multicéntrico, abierto, en pacientes
adolescentes de 12 a < 18 afios con melanoma maligno en estadio 111 o estadio 1V sin tratamiento
previo o no tratado. Ipilimumab se administré cada 3 semanas por 4 dosis. La variable primaria de
eficacia fue la tasa de supervivencia a 1 afio. Los criterios de valoracion secundarios de eficacia fueron
la mejor tasa de respuesta global (MTRG), enfermedad estable (EE), tasa de control de la enfermedad
(TCE) y supervivencia libre de progresion (SLP) basados en los criterios de mOMS y determinados
por la evaluacion del investigador. La supervivencia global (SG) también se evalud. La evaluacion del
tumor se realiz6 en la semana 12. Todos los pacientes fueron controlados durante al menos 1 afio. Se
administré ipilimumab 3 mg/kg a cuatro pacientes y se administro ipilimumab 10 mg/kg a ocho
pacientes. La mayoria de los pacientes eran varones (58%) y blancos (92%). La mediana de edad era
de 15 afios. La estabilidad de la enfermedad se logré durante 260 dias en un paciente con ipilimumab
3 mg/kg y aproximadamente 14 meses en un paciente con ipilimumab 10 mg/kg. Dos pacientes
tratados con ipilimumab 10 mg/kg experimentaron una respuesta parcial, uno de los cuales fue una
respuesta duradera durante mas de 1 afio. Los resultados de eficacia adicionales se presentan en la
Tabla 19.

Tabla 19. Resultados de eficacia en CA184178
Ipilimumab 3 mg/kg Ipilimumab 10 mg/kg
n=4 n=8
1-afio SG (%) (IC 95%) 75% (12,8; 96,1) 62,5% (22,9; 86,1)
MTSG(%) (IC 95%) 0% (0; 60,2) 25% (3,2; 65,1)
EE (n/N)? 1/4 1/8
TCE (%) (IC 95%) 25% (0,6; 80,6) 37,5% (8,5; 75,5)

- - — N
T 260389 20 07N
(mgg;zg?lgug:lr\éls\/ozr;0|a Global 182 (8.9 18.2) No alcanzada (5,2; NE)

a NE = no estimable

Ipilimumab en combinacion con nivolumab

El estudio CA209070 fue abierto, de un solo grupo, de confirmacion y ampliacion de dosis y de

fase 1/2 de nivolumab como agente inico y en combinacion con ipilimumab en pacientes pediatricos y
adultos jovenes con tumores s6lidos y hematoldogicos recurrentes o refractarios, incluidos el
neuroblastoma, osteosarcoma, rabdomiosarcoma, sarcoma de Ewing, melanoma avanzado, linfoma de
Hodgkin clasico (LHc) y linfoma no Hodgkin (LNH). De los 126 pacientes tratados, 97 fueron
pacientes pediatricos de entre 12 meses y < 18 afios. De los 97 pacientes pediatricos, 64 fueron
tratados con nivolumab en monoterapia (3 mg/kg administrados por via intravenosa durante

60 minutos cada 2 semanas) y 33 fueron tratados con ipilimumab en combinacion con nivolumab

(1 mg/kg o 3 mg/kg de nivolumab administrados por via intravenosa durante 60 minutos en
combinacion con 1 mg/kg de ipilimumab administrado por via intravenosa durante 90 minutos cada

3 semanas durante las primeras 4 dosis, seguido de 3 mg/kg de nivolumab en monoterapia cada

2 semanas). Los pacientes recibieron nivolumab en monoterapia durante una mediana de 2 dosis
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(rango: 1, 89) o ipilimumab en combinacion con nivolumab durante una mediana de 2 dosis (rango:
1, 24). Las variables primarias fueron la seguridad, tolerabilidad y actividad antitumoral evaluada
mediante TRO y SG descriptivas.

De los 64 pacientes pediatricos tratados con nivolumab en monoterapia, 60 pacientes presentaron una
respuesta evaluable (melanoma n = 1, tumores sélidos n = 47 y tumores hematolégicos n = 12). No se
observaron respuestas objetivas en los 48 pacientes pediatricos que presentaron una respuesta
evaluable con melanoma o tumores sélidos. En los 12 pacientes pediatricos que presentaron una
respuesta evaluable con tumores hematoldgicos, la TRO fue del 25,0% (IC del 95%: 5,5; 57,2),
incluida 1 respuesta completa en el LHc y 2 respuestas parciales, una en el LHc y otra en el LNH. En
los analisis descriptivos de los 64 pacientes pediatricos tratados con nivolumab en monoterapia, la
mediana de SG fue de 6,67 meses (IC del 95%: 5,98; NA); 6,14 meses (IC del 95%: 5,39; 24,67) para
los pacientes con melanoma o tumores so6lidos, y no se alcanzo para los pacientes con tumores
hematolégicos.

No se observaron respuestas objetivas en los 30 pacientes pediatricos que presentaron una respuesta
evaluable y que fueron tratados con ipilimumab en combinacién con nivolumab (solo tumores solidos
distintos del melanoma). Para los 33 pacientes pediatricos tratados con ipilimumab en combinacion
con nivolumab, la mediana de SG fue de 8,25 meses (IC del 95%: 5,45; 16,95) en un analisis
descriptivo.

El ensayo CA209908 fue un ensayo clinico abierto, secuencial, de fase 1b/2 de nivolumab en
monoterapia e ipilimumab en combinacidén con nivolumab en pacientes pediatricos y adultos jovenes
con neoplasias malignas primarias del SNC de alto grado, incluyendo glioma pontino intrinseco difuso
(DIPG, por sus siglas en inglés), glioma de alto grado, meduloblastoma, ependimoma y otros subtipos
recurrentes de neoplasias malignas del SNC de alto grado (p. €j., pineoblastoma, tumor
teratoide/rabdoide atipico y tumores embrionarios del SNC). De los 151 pacientes pediatricos (de

> 6 meses a < 18 afos de edad) reclutados en el ensayo, 77 fueron tratados con nivolumab en
monoterapia (3 mg/kg cada 2 semanas) y 74 fueron tratados con 1 mg/kg de ipilimumab en
combinacién con 3 mg/kg de nivolumab, cada 3 semanas durante 4 dosis, seguido de nivolumab en
monoterapia 3 mg/kg cada 2 semanas). Las variables primarias de eficacia fueron la SG en la cohorte
DIPG y la SLP evaluada por el investigador, segun los criterios RANO, para todos los demas tipos de
tumores. La mediana de SG en la cohorte DIPG fue 10,97 meses (IC 80%: 9,92; 12,16) en pacientes
tratados con nivolumab en monoterapia y 10,50 meses (IC 80%: 9,10; 12,32) en pacientes tratados con
ipilimumab en combinacidn con nivolumab. Para todos los otros tipos de tumores pediatricos del SNC
estudiados, la mediana de SLP varia de 1,23 a 2,35 meses en pacientes tratados con nivolumab en
monoterapia y de 1,45 a 3,09 meses en pacientes tratados con ipilimumab en combinacion con
nivolumab. No se observaron respuestas objetivas en el ensayo, con la excepcion de un paciente con
ependimoma tratado con nivolumab en monoterapia que tuvo una respuesta parcial. Los resultados de
SG, SLP y TRO observados en el ensayo CA209908 no sugieren un beneficio clinicamente
significativo sobre lo que se puede esperar en estas poblaciones de pacientes.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Se estudio la farmacocinética de ipilimumab en 785 pacientes con melanoma avanzado que recibieron
dosis de induccion que oscilaban entre 0,3 y 10 mg/kg administradas una vez cada 3 semanas con un
total de 4 dosis. Se observo que la Cmax, 1a Cmin y €l AUC de ipilimumab eran proporcionales a la dosis
dentro del rango de dosis examinado. Con la administracion repetida de ipilimumab cada 3 semanas,
se observo que el CL no variaba con el tiempo y se observo una acumulacion sistémica minima,
apreciable por un indice de acumulacién de 1,5 veces o0 menor. Se alcanzo el estado estacionario de
ipilimumab con la tercera dosis. De acuerdo con un analisis farmacocinético de la poblacion, se
obtuvieron los siguientes parametros medios (porcentaje del coeficiente de variacion) para
ipilimumab: semivida terminal de 15,4 dias (34,4%); CL sistémico de 16,8 ml/h (38,1%); y volumen
de distribucién en el estado estacionario de 7,47 1 (10,1%). La media (porcentaje del coeficiente de
variacion) de la Cmin de ipilimumab alcanzada en el estado estacionario con un régimen de induccion
de 3 mg/kg fue de 19,4 pg/ml (74,6%).

63



El CL de ipilimumab aumento con el aumento del peso corporal y con el aumento de la LDH en el
nivel basal; sin embargo, no se necesita ajuste de la dosis en caso de elevacion de la LDH o mayor
peso corporal si la administracion se realiza de acuerdo con una pauta de mg/kg. El CL no se vio
afectado por la edad (rango de 23-88 afos), el sexo, el uso simultaneo de budesonida, o dacarbacina, el
estado funcional, el estado de HLA-A2*0201, insuficiencia hepatica leve, insuficiencia renal, el estado
de inmunogenicidad positiva y el tratamiento anticanceroso previo. No se examind el efecto de la raza,
porque habia datos insuficientes en grupos étnicos no caucasicos. No se han realizado estudios
controlados para evaluar la farmacocinética de ipilimumab en la poblacion pediatrica o en pacientes
con insuficiencia hepatica o renal.

En base a un andlisis de respuesta a la exposicién al medicamento en 497 pacientes con melanoma
avanzado, la SG fue independiente del tratamiento anticanceroso sistémico previo y se incremento con
concentraciones plasmaticas de ipilimumab Cpin mas altas.

Yervoy en combinacidn con nivolumab: Cuando ipilimumab 1 mg/kg se administré en combinacién
con nivolumab 3 mg/kg, el CL de ipilimumab disminuy6 en un 1,5% y el CL de nivolumab aumento
en un 1%, lo que no se considero clinicamente significativo. Cuando ipilimumab 3 mg/kg se
administr6 en combinacion con nivolumab 1 mg/kg, el CL de ipilimumab aumentd en un 9% y el CL
de nivolumab aumentd en un 29%, lo que no se considero clinicamente significativo.

Cuando se administré en combinacion con nivolumab, el CL de ipilimumab aument6 en un 5,7% en
presencia de anticuerpos anti-ipilimumab y el CL de nivolumab aumento6 en un 20% en presencia de
anticuerpos anti-nivolumab. Estos cambios no se consideraron clinicamente significativos.

Yervoy en combinacidn con nivolumab y quimioterapia: Cuando se administrd ipilimumab 1 mg/kg
cada 6 semanas en combinacién con nivolumab 360 mg cada 3 semanas y con 2 ciclos de
quimioterapia, el CL de ipilimumab aument6 aproximadamente un 22% y el CL de nivolumab
disminuy6 aproximadamente un 10%, que no se consideraron clinicamente significativos.

Insuficiencia renal

En el andlisis de datos farmacocinéticos de la poblacion de los ensayos clinicos en pacientes con
melanoma metastasico, la insuficiencia renal preexistente leve y moderada no tuvo influencia en el CL
de ipilimumab. Los datos clinicos y farmacocinéticos con insuficiencia renal preexistente grave son
limitados; no puede determinarse la potencial necesidad de ajuste de dosis.

Insuficiencia hepatica

En el andlisis de datos farmacocinéticos de la poblacion de los ensayos clinicos en pacientes con
melanoma metastasico, la insuficiencia hepatica preexistente leve, no tuvo influencia en el CL de
ipilimumab. Los datos clinicos y farmacocinéticos con insuficiencia hepatica preexistente moderada
son limitados; no puede determinarse la potencial necesidad de ajuste de dosis. En los ensayos clinicos
no se identificaron pacientes con insuficiencia hepética preexistente grave.

Poblacion pediatrica

Para ipilimumab en monoterapia, basado en un andlisis farmacocinético de la poblacion con los datos
disponibles agrupados de 565 pacientes de 4 estudios de fase 2 en adultos (N = 521) y 2 estudios
pediatricos (N = 44), el CL de ipilimumab aument6 al aumentar el peso corporal a nivel basal. La edad
(2-87 afios) no tuvo un efecto clinicamente importante en el CL de ipilimumab. La media geométrica
estimada del CL es de 8,72 ml/h en pacientes adolescentes con edades >12 a < 18 afios. Las
exposiciones en adolescentes son comparables con las de los adultos que reciben la misma dosis de
mg/kg. Basado en la simulacion en adultos y pediatricos, se logra una exposiciéon comparable en
adultos y pediatricos a la dosis recomendada de 3 mg/kg cada 3 semanas.
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Para ipilimumab en combinacion con nivolumab, se espera que la exposicion a ipilimumab y
nivolumab en pacientes pediatricos a partir de 12 afios sea comparable a la de los pacientes adultos
que reciben la dosis recomendada.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

En los estudios de toxicologia a dosis repetidas intravenosas en monos, ipilimumab fue generalmente
bien tolerado. Se observaron reacciones adversas mediadas por el sistema inmunitario con poca
frecuencia (~3%) e incluyeron colitis (que produjo una tnica muerte), dermatitis y reaccion a la
perfusion (posiblemente debida a la liberacion aguda de citoquinas debido a un ritmo de inyeccion
rapido). En un estudio se vio una disminucion en el peso de la glandula tiroides y los testiculos sin
acompafiamiento de hallazgos histopatoldgicos; se desconoce la relevancia clinica de este hallazgo.

Los efectos de ipilimumab en el desarrollo pre y posnatal fueron investigados en un estudio en monos
cynomolgus. Monas embarazadas recibieron ipilimumab cada 3 semanas desde el comienzo de la
organogénesis en el primer trimestre hasta el parto, a niveles de exposicion (AUC) similares o
mayores a aquellos asociados a la dosis de 3 mg/kg de ipilimumab. No se detectaron reacciones
adversas sobre la reproduccion relacionadas con el tratamiento durante los dos primeros trimestres del
embarazo. Al comenzar el tercer trimestre, ambos grupos de ipilimumab experimentaron mayores
tasas de abortos, pérdidas en el parto, partos prematuros (con el correspondiente peso bajo al nacer) y
mortalidad infantil comparada con el grupo control de animales; estos hallazgos fueron dosis
dependientes. Adicionalmente, se identificd el desarrollo de anormalidades externas o viscerales en el
sistema urogenital de 2 crias expuestas en el ttero a ipilimumab. Una cria hembra tuvo agenesia renal
unilateral del rifion y uréter izquierdos y una cria macho tuvo un uréter sin perforar asociado a
obstruccion urinaria y edema subcutaneo escrotal. La relacion de estas malformaciones con el
tratamiento no esta clara.

No se han realizado estudios para evaluar el potencial mutagénico y carcinogénico de ipilimumab. No
se han realizado estudios de fertilidad.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Tris hidrocloruro (2-amino-2-hidroximetil-1,3-propanodiol hidrocloruro)
Cloruro sadico

Manitol (E421)

Acido pentético (acido dietilenetriaminopentaacético)

Polisorbato 80

Hidroxido sodico (para el ajuste del pH)

Acido clorhidrico (para el ajuste del pH)

Agua para preparaciones inyectables

6.2 Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros
medicamentos.

6.3 Periodo de validez
Vial sin abrir

3 afos
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Después de la apertura

Desde un punto de vista microbioldgico, una vez abierto, el medicamento se deberia perfundir o diluir
y perfundir inmediatamente. Se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica en el uso del
concentrado no diluido o diluido (entre 1 y 4 mg/ml) durante 24 horasa 25 °Cy de 2 °C a8 °C. Si no
se usa inmediatamente, la solucion para perfusion (no diluida o diluida) se puede conservar

hasta 24 horas en nevera (entre 2 °C y 8 °C) o a temperatura ambiente (entre 20 °C y 25 °C).

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 primera apertura o dilucién del medicamento, ver
seccion 6.3.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

10 ml de concentrado en un vial (vidrio de tipo I) con un tapon (goma de butilo revestida) y un
precinto desechable (aluminio). Envase con 1 vial.

40 ml de concentrado en un vial (vidrio de tipo I) con un tapén (goma de butilo revestida) y un
precinto desechable (aluminio). Envase con 1 vial.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6  Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La preparacién debe ser realizada por personal formado de acuerdo con las normas de buenas
practicas, especialmente con respecto a la asepsia.

Calculo de la dosis:

Ipilimumab en monoterapia o ipilimumab en combinacion con nivolumab:

La dosis prescrita para el paciente se indica en mg/kg. De acuerdo con esta dosis prescrita, calcule la
dosis total a administrar. Se puede necesitar mas de un vial de YERVOY concentrado para dar la dosis
total al paciente.

= Cada vial de 10 ml de YERVOY concentrado contiene 50 mg de ipilimumab; cada vial de 40 ml
contiene 200 mg de ipilimumab.

. Dosis total de ipilimumab en mg = el peso del paciente en kg x la dosis prescrita en mg/kg.

. Volumen de YERVOY concentrado para preparar la dosis (ml) = dosis total en mg, dividida
por 5 (la concentracién del concentrado estéril de YERVOY es de 5 mg/ml).

Preparacion de la perfusion:

Asegurese de realizar una manipulacion aséptica al preparar la perfusion.

YERVOY puede utilizarse para administracion intravenosa ya sea:

= sin dilucion, después de la transferencia a un recipiente de perfusién utilizando una jeringa
estéril adecuada;
0

= después de diluir hasta 5 veces el volumen original del concentrado (hasta 4 partes de diluyente
por 1 parte de concentrado). La concentracion final deberia ir de 1 a 4 mg/ml. Para diluir el
concentrado de YERVOY, puede utilizar:
. solucion inyectable de cloruro sédico 9 mg/ml (0,9%); o
= solucion inyectable de glucosa, 50 mg/ml (5%)
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PASO 1

. Deje reposar el nimero adecuado de viales de YERVOY a temperatura ambiente durante
aproximadamente 5 minutos.
= Inspeccione el concentrado de YERVOY por si tiene particulas o cambios de color. El

concentrado de YERVOY es un liquido transparente a ligeramente opalescente, incoloro a
amarillo palido, que puede contener algunas (pocas) particulas. No lo utilice si hay una cantidad
inusual de particulas y signos de cambio de color.

= Extraiga el volumen necesario de YERVOY concentrado utilizando una jeringa estéril
adecuada.

PASO 2

= Transfiera el concentrado a un frasco de vidrio estéril, evacuado o una bolsa para tratamientos
intravenosos (de PVC o sin PVC).

= Si procede, diluya con el volumen necesario de solucion inyectable de cloruro sodico 9 mg/ml
(0,9%) o solucidén inyectable de glucosa 50 mg/ml (5%). Para facilitar la preparacion, el
concentrado también se puede transferir directamente a una bolsa precargada que contiene el
volumen apropiado de solucion inyectable de cloruro sodico 9 mg/ml (0,9%) o solucion
inyectable de glucosa a 50 mg/ml (5%). Mezcle suavemente la perfusion mediante rotacion
manual.

Administracion:

La perfusion de YERVOY no se debe administrar como inyeccion en bolo intravenoso.
Administre la perfusion de YERVOY por via intravenosa a lo largo de un periodo de 30 minutos.

La perfusion de YERVOY no se debe administrar al mismo tiempo por la misma via intravenosa con
otros agentes. Utilice una via de perfusion separada para la perfusion.

Utilice un equipo de perfusion y un filtro en linea estéril, no pirégeno, de baja union a proteinas
(tamario de poro de 0,2 ym a 1,2 um).

La perfusion de YERVOY es compatible con:
. Equipos de perfusion de PVC
= Filtros en linea de polietersulfona (0,2 um a 1,2 pm) y nylon (0,2 pm)

Irrigue la via con solucidn inyectable de cloruro sodico 9 mg/ml (0,9%) o solucidn inyectable de
glucosa 50 mg/ml (5%) al final de la perfusion.

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

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irlanda

8. NUMEROS DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/11/698/001-002
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9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 13/julio/2011
Fecha de la altima renovacion: 21/abril/2016

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu
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ANEXO 11
FABRICANTE(S) DEL(DE LOS) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)
BIOLOGICO(S) Y FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) 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.  FABRICANTE(S) DEL (DE LOS) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) BIOLOGICO(S) Y
FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre v direccion del (de los) fabricante(s) del (de los) principio(s) activo(s) bioldgico(s)

Lotte Biologics USA, LLC
6000 Thompson Road

East Syracuse, New York 13057
Estados Unidos

Samsung Biologics Co. Ltd
300, Songdo Bio Way (Daero)
Yeonsu-gu, Incheon 21987
Corea

Nombre y direccion del (de los) fabricante(s) responsable(s) de la liberacion de los lotes

CATALENT ANAGNI S.R.L.
Loc. Fontana del Ceraso snc
Strada Provinciale 12 Casilina, 41
03012 Anagni (FR)

Italia

Swords Laboratories Unlimited Company T/A Bristol-Myers Squibb Cruiserath Biologics

Cruiserath Road, Mulhuddart

Dublin 15, D15 H6EF

Irlanda

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 |: Ficha Técnica o Resumen de las

Caracteristicas del Producto, seccién 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 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
SEGURAY EFICAZ DEL MEDICAMENTO

o Plan de gestién de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones de
farmacovigilancia necesarias segtin lo acordado en la version del PGR incluido en el Modulo 1.8.2. de
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la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se acuerde
posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

. 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 consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).

o Medidas adicionales de minimizacién de riesgos

El titular de la autorizacion de comercializacion debe asegurar que todos los médicos que se espera
que prescriban YERVOY dispongan/tengan acceso a la siguiente documentacién para proporcionar a
sus pacientes:

o Guia de Informacion para el Paciente incluyendo Tarjeta de Informacion para el Paciente

Elementos clave de la guia de Informacion para el Paciente y Tarjeta de Informacidn para el Paciente:

o Introduccion breve a ipilimumab y objetivo de las herramientas de minimizacion de riesgos.

o Informacién sobre que ipilimumab puede causar reacciones adversas graves en muchas partes
del cuerpo lo que puede producir la muerte y necesitan ser controladas inmediatamente

o Pedir informacion al médico de todas las condiciones médicas antes del tratamiento.

o Descripcion de los sintomas principales de las irRAs y la importancia de la notificacion de su
tratamiento al médico inmediatamente si los sintomas aparecen, persisten o empeoran.
o Gastrointestinales: diarrea, deposiciones sanguinolentas, dolor abdominal, nduseas o

vomitos

Higado: color amarillento de la piel o del blanco de los ojos

Piel: erupcion, exfoliacion y/o ampollas, boca reseca

Ojos: visién borrosa, cambios en la vision, dolor ocular

Generales: fiebre, dolor de cabeza, sensacion de cansancio, mareos o desvanecimiento,

orina oscura, sangrado, debilidad, entumecimiento de las piernas, brazos o cara, cambios

de comportamiento, disminucion del deseo sexual, irritabilidad, u olvidadizo

o La importancia de no intentar tratar por si mismo cualquier sintoma sin consultar primero con
un Profesional Sanitario.

. Péagina web del Titular incluyendo el link al Prospecto en la pagina web de la EMA

o La importancia de llevar una cartera con Tarjetas de Informacion para el Paciente para
mostrarselas en la visita médica a los profesionales sanitarios distintos de los médicos
prescriptores (p.ej. profesionales sanitarios de los equipos de urgencias). La Tarjeta recuerda a
los pacientes los sintomas claves que se necesita reportar inmediatamente al médico/enfermera.
También contiene detalles para contactar al médico rapidamente y para alertar a otros médicos
de que el paciente esté en tratamiento con ipilimumab.

O 00O

EL TAC acordara con la Autoridad Nacional Competente el formato y contenido de los materiales
arriba descritos antes de lanzar este medicamento en el Estado Miembro.

71



o Obligacion de llevar a cabo medidas posautorizacion

El TAC debera llevar a cabo, dentro del plazo establecido, las siguientes medidas:

Descripcién

Fecha limite

Estudio posautorizacion de eficacia (EPAE): con el objetivo de dilucidar la
contribucién de ipilimumab a la eficacia y toxicidad de la combinacion de
nivolumab e ipilimumab, el TAC debe realizar y presentar los resultados de
un ensayo clinico aleatorizado comparando la eficacia y seguridad de la
combinacion de nivolumab e ipilimumab con nivolumab en monoterapia en
pacientes adultos no tratados previamente con carcinoma de células renales
avanzado de riesgo intermedio/alto y con un espectro adecuado de niveles
de expresion de PD-L1. Este estudio se debe realizar de acuerdo a un
protocolo acordado.

31 octubre 2024
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ANEXO I11

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO

74



INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

YERVOY 5 mg/ml concentrado para solucion para perfusion
ipilimumab

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada ml de concentrado contiene 5 mg de ipilimumab.
Cada vial contiene 50 mg de ipilimumab.
Cada vial contiene 200 mg de ipilimumab.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: tris hidrocloruro, cloruro sédico, manitol (E421), acido pentético, polisorbato 80,
hidroxido sodico, acido clorhidrico, agua para preparaciones inyectables. Para mayor informacion
consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Concentrado para solucién para perfusion

50 mg/10 ml
200 mg/40 ml

1 vial

5.  FORMAY VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via intravenosa.
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

Para un solo uso.
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8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
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 DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanda

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/11/698/001
EU/1/11/698/002

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 informacién en Braille.
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| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tnico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
<NN>
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

ETIQUETA DEL VIAL

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

YERVOY 5 mg/ml concentrado estéril
ipilimumab

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada ml de concentrado contiene 5 mg de ipilimumab.
Cada vial contiene 50 mg de ipilimumab.
Cada vial contiene 200 mg de ipilimumab.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: tris hidrocloruro, cloruro sédico, manitol (E421), acido pentético, polisorbato 80,
hidréxido sodico, acido clorhidrico, agua para preparaciones inyectables.

‘ 4, FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Concentrado estéril

50 mg/10 ml
200 mg/40 ml

5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via IV
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTAY 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

Para un solo uso.

8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
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 DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanda

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/11/698/001
EU/1/11/698/002

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 informacién en Braille.

79



B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el usuario

YERVOY 5 mg/ml concentrado para solucion para perfusion
ipilimumab

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

] Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

= 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

Qué es YERVOY y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar YERVOY
Cémo usar YERVOY

Posibles efectos adversos

Conservacion de YERVOY

Contenido del envase e informacién adicional

AN

1. Qué es YERVOY y para qué se utiliza

YERVOY contiene como principio activo ipilimumab, una proteina que ayuda a su sistema inmune a
atacar y destruir las células cancerosas mediante sus células inmunitarias.

Ipilimumab solo se utiliza para tratar el melanoma avanzado (un tipo de cancer de piel) en adultos y
adolescentes a partir de 12 afos.

Ipilimumab en combinacién con nivolumab se utiliza para tratar

= melanoma avanzado (un tipo de cancer de piel) en adultos y adolescentes a partir de 12 afios

= carcinoma de células renales avanzado (cancer de rifion avanzado) en adultos

. mesotelioma pleural maligno (un tipo de cancer que afecta al revestimiento de los pulmones) en
adultos

. cancer colorrectal avanzado (cancer de colon o recto) en adultos

. cancer de eso6fago avanzado (cancer del tubo que une la boca con el estdbmago) en adultos.

Ipilimumab en combinacion con nivolumab y quimioterapia se utiliza para tratar el cancer de pulmoén
no microcitico avanzado (un tipo de cancer de pulmoén) en adultos.

Como YERVOY se puede dar en combinacion con otros medicamentos anticancerosos, es importante
gue también lea el prospecto de estos otros medicamentos. Si tiene alguna duda sobre estos
medicamentos, por favor consulte a su médico.

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar YERVOY

No debe recibir YERVOY

] si es alérgico a ipilimumab o a alguno de los deméas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6 "Contenido del envase e informacion adicional"). Consulte a su

médico si no esta seguro.

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico antes de empezar a usar YERVOY, ya que puede producir:
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Problemas en su corazén como una alteracion en el ritmo o la frecuencia del latido cardiaco o
un ritmo cardiaco anormal.

Inflamacion del intestino (colitis) que puede empeorar hasta causar sangrados o perforacion
intestinal. Los signos y sintomas de la colitis pueden incluir diarrea (heces acuosas, sueltas o
blandas), un aumento del numero de deposiciones con respecto al habitual, sangre en las heces o
heces de color més oscuro, dolor o aumento de la sensibilidad en la zona del estbmago.

Problemas en sus pulmones como dificultad para respirar o tos. Estos pueden ser signos de
inflamacion de los pulmones (neumonitis o enfermedad pulmonar intersticial).

Inflamacion del higado (hepatitis) que puede provocar fallo hepatico. Los signos y sintomas
de hepatitis pueden incluir coloracion amarillenta de los ojos o la piel (ictericia), dolor en el
lado derecho del estdbmago, cansancio.

Inflamacion de la piel que puede provocar una reaccion cutanea grave (conocida como
necrolisis epidérmica toxica; sindrome de Stevens-Johnson y Reaccion al Medicamento con
Eosinofilia y Sintomas Sistémicos (Sindrome DRESS)). Los signos y sintomas de la reaccion
cutanea grave pueden incluir erupcion cutanea con o sin picor, descamacion de la piel, piel seca,
fiebre, fatiga, hinchazon de la cara o de los ganglios linfaticos, aumento de eosinofilos (un tipo
de globulo blanco) y efectos en el higado, los rifiones o los pulmones. Por favor tenga en cuenta
que el sindrome DRESS se puede desarrollar semanas o meses después de su ultima dosis.

Inflamacion de los nervios que puede provocar paralisis. Los sintomas de los problemas
nerviosos pueden incluir debilidad muscular, entumecimiento u hormigueos en las manos o los
pies, pérdida de conciencia o dificultad para despertarse.

Inflamacion o problemas con sus rifiones. Los signos y sintomas pueden incluir pruebas de
funcién renal anormales o disminucién del volumen de orina.

Inflamacion de las glandulas productoras de hormonas (especialmente la hipofisis, glandula
adrenal y tiroidea) que podrian afectar al funcionamiento de estas glandulas. Los signos y
sintomas de que sus glandulas no estan funcionando adecuadamente pueden incluir dolores de
cabeza, vision borrosa o doble, cansancio, disminucién del impulso sexual, cambios de
conducta.

Diabetes tipo 1, incluyendo cetoacidosis diabética (acido en la sangre producido por la
diabetes).

Inflamacion de los musculos como miocarditis (inflamacion del masculo cardiaco), miositis
(inflamacion de los musculos) y rabdomiolisis (rigidez en los miisculos y articulaciones,
espasmos musculares). Los signos y sintomas pueden incluir dolor muscular, rigidez, debilidad,
dolor torécico o fatiga grave.

Inflamacidn de los 0jos. Los signos y sintomas pueden incluir enrojecimiento de los ojos, dolor
en los ojos, problemas de vision, visién borrosa o pérdida temporal de la vision.

Linfohistiocitosis hemofagocitica. Una enfermedad rara en la que nuestro sistema inmunitario
genera demasiadas células que combaten la infeccion, por lo demas normales, llamadas
histiocitos y linfocitos. Los sintomas pueden incluir agrandamiento del higado y/o del bazo,
erupcion cutanea, aumento de los ganglios linfaticos, problemas respiratorios, formacion de
hematomas con facilidad, anomalias renales y problemas cardiacos.

Rechazo de trasplantes de drganos.

Informe a su médico inmediatamente si tiene cualquiera de estos signos o sintomas o si estos
empeoran. No intente tratar sus sintomas con otros medicamentos. Su médico podria darle otros
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medicamentos para prevenir complicaciones mas graves y reducir sus sintomas, suspender la siguiente
dosis de YERVOY, o finalizar totalmente su tratamiento con YERVOY.

Por favor, tenga en cuenta que estos signos y sintomas a veces se producen de forma tardia y se
pueden desarrollar semanas o meses después de la ultima dosis. Antes del tratamiento, su médico
comprobara su estado de salud general. Se le realizaran también analisis de sangre durante el
tratamiento.

Consulte con su médico o enfermero antes de recibir YERVOY

= si tiene una enfermedad autoinmune (un problema en el que el cuerpo ataca a sus propias
células);

. si tiene o ha tenido alguna vez una infeccidon viral crénica del higado, incluyendo hepatitis B
(VHB) o hepatitis C (VHC);

= si tiene infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) o sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA).

= si ha tenido experiencia previa de una reaccion adversa cutanea grave después de un tratamiento
previo para el cancer.

. si tiene antecedentes de inflamacion de los pulmones.

Nifos y adolescentes
YERVOY no debe utilizarse en nifios y adolescentes menores de 18 afios de edad, salvo en
adolescentes a partir de 12 afios con melanoma.

Otros medicamentos y YERVOY

Antes de recibir YERVOY, informe a su médico

= si usted esta tomando cualquier otro medicamento que suprima su sistema inmunitario, como
corticoesteroides. Estos medicamentos podrian interferir con el efecto de YERVOY. Sin
embargo, una vez que usted esté en tratamiento con YERVOY, su médico deberia darle
corticoesteroides para reducir los efectos adversos que podria tener con YERVOY.

= si usted esta tomando cualquier medicamento que pare la coagulacion de la sangre
(anticoagulantes). Estos medicamentos podrian incrementar la probabilidad de sangrado en el
estdmago o intestino, que es un efecto adverso de YERVOY.

= si se le ha prescrito recientemente Zelboraf (vemurafenib, otro medicamento para el tratamiento
del cancer de piel). Cuando YERVOY se administra tras vemurafenib puede aumentar el riesgo
de efectos adversos cutaneos.

También, informe a su médico si estd tomando o ha tomado recientemente otros medicamentos.

No tome otros medicamentos durante su tratamiento sin consultar antes con su médico. De acuerdo a
los datos iniciales, la combinacion de YERVOY (ipilimumab) y vemurafenib no esta recomendada
debido al aumento de la toxicidad en el higado.

Embarazo y lactancia
Si estd embarazada, si tiene intencion de quedarse embarazada o si esta en periodo de lactancia,
consulte a su médico antes de utilizar este medicamento.

No debe utilizar YERVOY si esta usted embarazada, a menos que su médico se lo recomiende

especificamente. Se desconocen los efectos de YERVOY en mujeres embarazadas, pero es posible que

el principio activo, ipilimumab, pueda dafiar al feto.

= Usted debe utilizar métodos anticonceptivos eficaces mientras esté en tratamiento con
YERVOY si es usted una mujer que puede quedarse embarazada.

= Si se queda embarazada mientras utiliza YERVOY informe a su médico.

Se desconoce si ipilimumab llega a la leche materna. Sin embargo, no se espera una exposicion
significativa a ipilimumab para el lactante a través de la leche materna, y no se prevén efectos sobre el
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lactante. Pregunte a su médico si puede continuar la lactancia durante o después del tratamiento con
YERVOY.

Conduccién y uso de maquinas

No conduzca, monte en bicicleta ni utilice maquinas después de haber recibido YERVOY a menos
que esté seguro de encontrarse bien. Sentirse cansado o débil es un efecto adverso muy frecuente de
YERVOY. Esto puede afectar a su capacidad para conducir, montar en bicicleta o usar maquinas.

YERVOY contiene sodio
Informe a su médico si usted tiene una dieta baja en sodio (baja en sal) antes de recibir YERVOY.

Este medicamento contiene 23 mg de sodio (componente principal de la sal de mesa/para cocinar) en
cada vial de 10 ml. Esto equivale al 1,15% de la ingesta diaria maxima de sodio recomendada para un
adulto.

Este medicamento contiene 92 mg de sodio (componente principal de la sal de mesa/para cocinar) en
cada vial de 40 ml. Esto equivale al 4,60% de la ingesta diaria maxima de sodio recomendada para un
adulto.

3. Como usar YERVOY

Como se administra YERVOY
El tratamiento con YERVOY se le administrara en un hospital o una clinica bajo la supervision de un
médico con experiencia.

Cuando se administre YERVOY solo para el tratamiento del cancer de piel, YERVOY se le
administrara como una perfusion (un goteo) en una vena (por via intravenosa) a lo largo de un periodo
de 30 minutos.

Cuando se administre YERVOY en combinacion con nivolumab para el tratamiento del cancer de piel,
se administrard como una perfusion a lo largo de un periodo de 30 minutos cada 3 semanas durante las
primeras 4 dosis (fase de combinacion). A partir de entonces, nivolumab se administrara en perfusion
durante un periodo de 30 0 60 minutos, cada 2 semanas 0 4 semanas, dependiendo de la dosis que esté
recibiendo (fase de un tnico medicamento).

Cuando se administre YERVOY en combinacion con nivolumab para el tratamiento del cancer de
rifidn avanzado, se administrara como una perfusion a lo largo de un periodo de 30 minutos cada
3 semanas durante las primeras 4 dosis (fase de combinacion). A partir de entonces, nivolumab se
administrara en perfusion durante un periodo de 30 o0 60 minutos, cada 2 semanas 0 4 semanas,
dependiendo de la dosis que esté recibiendo (fase de un inico medicamento).

Cuando se administre YERVOY en combinacidn con nivolumab para el tratamiento del cancer de
colon o recto avanzado en adultos, se administrara como una perfusion a lo largo de un periodo de

30 minutos cada 3 semanas durante las primeras 4 dosis (fase de combinacion). A partir de entonces,
nivolumab se administrara en perfusién durante un periodo de 30 minutos, cada 2 semanas (fase de un
unico medicamento).

Cuando se administre YERVOY en combinacidn con nivolumab para el tratamiento del mesotelioma
pleural maligno o del cancer de es6fago avanzado, se administrard como una perfusién a lo largo de un
periodo de 30 minutos cada 6 semanas.

Cuando se administre YERVOY en combinacién con nivolumab y quimioterapia para el tratamiento
del cancer de pulmén no microcitico avanzado, se administrard como una perfusién a lo largo de un
periodo de 30 minutos cada 6 semanas. Después de completar 2 ciclos de quimioterapia, ipilimumab
se administra en combinacién con nivolumab, como una perfusién a lo largo de un periodo de

30 minutos cada 6 semanas.
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Cuanto YERVOY se administra
Cuando se administre YERVOY solo para el tratamiento del cancer de piel, la dosis recomendada es
de 3 mg de ipilimumab por kilogramo de peso corporal.

La cantidad de YERVOY que recibira se calculara de acuerdo con su peso corporal. Dependiendo de
la dosis, parte o todo el contenido del vial de YERVOY se podria diluir con solucion inyectable de
cloruro sddico 9 mg/ml (0,9%) o solucion inyectable de glucosa 50 mg/ml (5%) antes del uso. Podria
ser necesario mas de un vial para obtener la dosis necesaria.

Se le tratard con YERVOY una vez cada 3 semanas, un total de 4 dosis. Usted podria notar la
aparicion de nuevas lesiones o el crecimiento de las lesiones existentes en su piel, cuando esté en
tratamiento con YERVOY. Su médico continuara dandole YERVOY hasta un total de 4 dosis,
dependiendo de su tolerancia al tratamiento.

Cuando se administre YERVOY en combinacion con nivolumab para el tratamiento del cancer de piel
en adultos y adolescentes a partir de 12 afios, la dosis recomendada de YERVOY es de 3 mg de
ipilimumab por kilogramo de peso cada 3 semanas durante las primeras 4 dosis (fase de combinacion).
A partir de entonces, la dosis recomendada de nivolumab (fase de un unico medicamento) es de

240 mg administrados cada 2 semanas o de 480 mg administrados cada 4 semanas en adultos y
adolescentes a partir de 12 afios y con un peso minimo de 50 kg 0 3 mg de nivolumab por kilogramo
de peso administrados cada 2 semanas 0 6 mg de nivolumab por kilogramo de peso administrados
cada 4 semanas en adolescentes a partir de 12 afios y con un peso inferior a 50 kg.

Cuando se administre YERVOY en combinacidn con nivolumab para el tratamiento del cancer de
rifidn avanzado, la dosis recomendada de YERVOY es de 1 mg de ipilimumab por kilogramo de peso
cada 3 semanas durante las primeras 4 dosis (fase de combinacion). A partir de entonces, la dosis
recomendada de nivolumab es de 240 mg administrados cada 2 semanas o de 480 mg administrados
cada 4 semanas (fase de un inico medicamento).

Cuando se administre YERVOY en combinacion con nivolumab para el tratamiento del cancer de
colon o recto avanzado, la dosis recomendada de YERVOY es de 1 mg de ipilimumab por kilogramo
de peso cada 3 semanas durante las primeras 4 dosis (fase de combinacion). A partir de entonces, la
dosis recomendada de nivolumab es de 240 mg administrados cada 2 semanas (fase de un tinico
medicamento).

Cuando se administre YERVOY en combinacion con nivolumab para el tratamiento del mesotelioma
pleural maligno o del cancer de es6fago avanzado, la dosis recomendada de YERVOY es de 1 mg de
ipilimumab por kilogramo de peso cada 6 semanas.

Cuando se administre YERVOY en combinacion con nivolumab y quimioterapia para el tratamiento
del cancer de pulmdn no microcitico avanzado, la dosis recomendada de YERVOY es de 1 mg de
ipilimumab por kilogramo de peso. Se administrara como una perfusion a lo largo de un periodo de
30 minutos cada 6 semanas.

Si olvido una dosis de YERVOY
Es muy importante que acuda a todas las citas para recibir YERVOY. Si falta a una cita, pregunte a su
médico cuando programar su proxima dosis.

Si interrumpe el tratamiento con YERVOY
Interrumpir el tratamiento podria detener el efecto del medicamento. No interrumpa el tratamiento con
YERVOY a menos que lo haya comentado con su médico.

Si tiene cualquier otra duda sobre su tratamiento o el uso de este medicamento, pregunte a su médico.

Cuando se administre YERVOY en combinacion con nivolumab o en combinacion con nivolumab y
quimioterapia, primero se administra nivolumab seguido de YERVOY y después la quimioterapia.
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Por favor, consulte el prospecto de los otros medicamentos anti-cancerosos para poder entender la
utilizacion de estos otros medicamentos. Si tiene alguna duda sobre estos medicamentos, por favor
consulte a su médico.

4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran. Su médico los comentara con usted y le explicara los riesgos y
beneficios de su tratamiento.

Esté atento a los sintomas importantes de inflamacion

YERVOY actua sobre el sistema inmune y puede causar inflamacion en algunas partes del cuerpo.
La inflamacién puede causar dafios graves en el cuerpo y algunos cuadros inflamatorios podrian ser
potencialmente mortales.

Se han notificado los siguientes efectos adversos en pacientes que habian recibido 3 mg/kg de
ipilimumab solo:

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 pacientes)

= pérdida de apetito

. diarrea (deposiciones acuosas, sueltas o blandas), vomitos o sentirse enfermo (nauseas),
estrefiimiento, dolor de estdémago

= erupcion cutanea, picor

= dolor en los musculos, huesos, ligamentos, tendones y nervios

= sentirse cansado o débil, reaccion en el lugar de la inyeccion, fiebre, edema (hinchazon), dolor

=>» Informe inmediatamente a su médico si tiene cualquiera de estos efectos adversos.
No intente tratar sus sintomas con otros medicamentos.

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes)

. infeccion bacteriana grave de la sangre (sepsis), infeccion de las vias urinarias, infeccion de las
vias respiratorias

. dolor tumoral

] una disminucién del nimero de gldbulos rojos (que transportan oxigeno), globulos blancos (que
son importantes para combatir las infecciones) o plaquetas (células que ayudan a la coagulacion
sanguinea)

= disminucién de la funcién de la glandula tiroidea, que puede causar cansancio o aumento de
peso, disminucion de la funcion (hipopituitarismo) o inflamacion (hipofisitis) de la hipofisis
situada en la base del cerebro

. deshidratacion

= confusién, depresion

= acumulacion excesiva del liquido en el cerebro, dafio en los nervios (que causa dolor, debilidad
y calambres), mareos, dolor de cabeza

= vision borrosa, dolor en el ojo

. latido cardiaco irregular o anormal

. presion arterial baja, enrojecimiento transitorio de la cara y el cuello, sensacion de intenso calor
con sudoracion y latido cardiaco rapido

. dificultad para respirar (disnea), tos, fiebre del heno

] sangrado en el estomago o el intestino, inflamacion del intestino (colitis), ardor de estdomago,

ulceras en la boca y herpes (estomatitis)
= alteracion de la funcion del higado
= inflamacion de la superficie interna de un érgano en particular
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inflamacion y enrojecimiento de la piel, cambios del color de la piel en parches (vitiligo),
urticaria (erupcion con picor, abultada), pérdida o debilitamiento del cabello, sudoracion
excesiva por la noche, piel seca

dolor en los musculos y las articulaciones (artralgia), espasmos musculares, inflamacion de las
articulaciones (artritis)

fallo de la funcion renal

escalofrios, falta de energia

enfermedad similar a la gripe

disminucién del peso corporal

=>» Informe inmediatamente a su médico si tiene cualquiera de estos efectos adversos.
No intente tratar sus sintomas con otros medicamentos.

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 pacientes)

infeccion bacteriana grave de la sangre (shock séptico), inflamacion alrededor del cerebro o la
médula espinal, inflamacion del estomago y los intestinos, inflamacion de la pared intestinal
(que causa fiebre, vomitos y dolor de estdomago), infeccion pulmonar (neumonia)

sintomas debidos al cancer en el organismo como niveles altos de calcio y colesterol en sangre,
y niveles bajos de azucar en sangre (sindrome paraneoplasico)

aumento de eosinéfilos (un tipo de globulos blancos)

reaccion alérgica

disminucién de la secrecion de hormonas producidas por las glandulas suprarrenales (glandulas
situadas por encima de los rifiones), exceso de funcion de la glandula tiroidea, que puede causar
un latido cardiaco rapido, sudoracion y pérdida de peso, defecto de las glandulas que producen
hormonas sexuales

disminucién de la funcién de las glandulas suprarrenales causada por un descenso en la funcién
del hipotalamo (parte del cerebro)

un grupo de complicaciones metabolicas que ocurren después de un tratamiento del cancer
caracterizadas por niveles altos de potasio y fosfato en sangre y niveles bajos de calcio en
sangre (sindrome de lisis tumoral)

cambios en la salud mental, disminucién del impulso sexual

inflamacion de los nervios grave y posiblemente mortal que causa dolor, debilidad o paralisis de
las extremidades (sindrome de Guillain-Barré), desmayos, inflamacion de los nervios dentro del
cerebro, dificultad para coordinar los movimientos (ataxia), agitacion, contracciones musculares
breves involuntarias, dificultades al hablar

inflamacion del ojo (conjuntivitis), sangrado en el ojo, inflamacion de la parte coloreada del ojo,
vision reducida, sensacion de un cuerpo extrafio en los 0jos, ojos hinchados y llorosos,
hinchazon del ojo, inflamacién del parpado

inflamacion de los vasos sanguineos, enfermedad de los vasos sanguineos, restriccion del aporte
sanguineo a las extremidades, presion arterial baja al ponerse de pie

dificultad extrema para respirar, acumulacion de liquido en los pulmones, inflamacion de los
pulmones

perforacion intestinal, inflamacion del intestino delgado, inflamacidn del intestino o el pancreas
(pancreatitis), ulcera péptica, inflamacion del es6fago, obstruccion intestinal, inflamacién del
ano y de la pared rectal (caracterizada por heces con sangre y necesidad urgente de defecar)
fallo hepatico, inflamacion del higado, aumento de tamafio del higado, coloracion amarillenta de
la piel o los ojos (ictericia)

descamacion grave y posiblemente mortal de la piel (necrolisis epidérmica toxica)

inflamacion de los musculos, que causa dolor o rigidez en la cadera y el hombro

inflamacion del rifidén, o del sistema nervioso central

inflamacion multiorganica

inflamacion del musculo esquelético

debilidad muscular

enfermedad renal

ausencia de periodos menstruales

fallo multiorganico, reaccion relacionada con la perfusion del medicamento
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cambios en la coloracion del cabello

inflamacion de la vejiga, los signos y sintomas pueden incluir miccién (acto de orinar) frecuente
y/o dolorosa, necesidad urgente de orinar, sangre en la orina, dolor o presion en la parte inferior
del abdomen

=>» Informe inmediatamente a su médico si tiene cualquiera de estos efectos adversos.
No intente tratar sus sintomas con otros medicamentos.

Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 pacientes)

enfermedad inflamatoria de los vasos sanguineos (generalmente las arterias de la cabeza)
hinchazén de la glandula tiroides (tiroiditis)

enfermedad de la piel caracterizada por parches secos y rojizos cubiertos con escamas
(psoriasis)

inflamacion y enrojecimiento de la piel (eritema multiforme)

un tipo de reaccion cutanea grave caracterizada por erupcion acompafiada de una o mas de las
siguientes caracteristicas: fiebre, hinchazédn de la cara o de los ganglios linfaticos, aumento de
eosinofilos (un tipo de globulos blancos), efectos en el higado, los rifiones o los pulmones
(reaccion llamada sindrome DRESS)

un trastorno inflamatorio (muy probablemente de origen autoinmune) que afecta a los ojos, la
piel y las membranas de los oidos, el cerebro y la médula espinal (sindrome de
Vogt-Koyanagi-Harada), separacion de la membrana en la parte posterior del ojo
(desprendimiento seroso de la retina)

sintomas de diabetes tipo 1 o cetoacidosis diabética que incluyen sentir mas hambre o sed de lo
habitual, necesidad de orinar con més frecuencia, pérdida de peso, sensacion de cansancio,
malestar, dolor de estdomago, respiracion rapida y profunda, confusion, somnolencia inusual, un
olor dulce en su aliento, un sabor dulce o metalico en su boca o un olor diferente en su orina o
sudor

debilidad muscular y cansancio sin atrofia (miastenia grave)

=>» Informe inmediatamente a su médico si tiene cualquiera de estos efectos adversos.
No intente tratar sus sintomas con otros medicamentos.

Muy raros (pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 pacientes)

reacciones alérgicas graves, potencialmente mortales

=>» Informe inmediatamente a su médico si tiene cualquiera de estos efectos adversos.
No intente tratar sus sintomas con otros medicamentos.

Ademas, se han comunicado los siguientes efectos adversos poco frecuentes (que pueden afectar
hasta 1 de cada 100 pacientes) que recibieron otras dosis distintas de 3 mg/kg de YERVOY en ensayos
clinicos:

triada de sintomas (meningismo): rigidez de nuca, intolerancia a la luz brillante y dolor de
cabeza, malestar similar a la gripe

inflamacion del musculo del corazén, debilidad del musculo del corazoén, liquido alrededor del
corazon

inflamacion del higado, o del pancreas, nédulos formados por células inflamatorias en varios
Organos de su cuerpo

infeccion dentro del abdomen

lesiones dolorosas de la piel de los brazos, las piernas y la cara (eritema nodoso)

aumento de la funcidn de la glandula pituitaria

disminucién de la funcién de la glandula paratiroidea

inflamacion del ojo, inflamacion del musculo del ojo

disminucién de la audicién
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= mala circulacion sanguinea, que causa entumecimiento o palidez en los dedos de los pies y de
las manos
] dafio en los tejidos de las manos y los pies que produce enrojecimiento, hinchazén y ampollas

=> Informe inmediatamente a su médico si tiene cualquiera de estos efectos adversos.
No intente tratar sus sintomas con otros medicamentos.

Se han notificado otros efectos adversos con frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir

de los datos disponibles):

= rechazo de trasplantes de érganos

= un tipo de enfermedad ampollosa de la piel (Ilamada penfigoide)

= una afeccion en la que el sistema inmunitario produce demasiadas células que combaten las
infecciones llamadas histiocitos y linfocitos que pueden causar diversos sintomas (llamada
linfohistiocitosis hemofagocitica). Los sintomas pueden incluir agrandamiento del higado y/o
del bazo, erupcion cutanea, aumento de los ganglios linfaticos, problemas respiratorios,
formacion de hematomas con facilidad, anomalias renales y problemas cardiacos

= dolor, entumecimiento, hormigueo o debilidad en los brazos o piernas; problemas de vejiga o
intestinos, incluida la necesidad de orinar con més frecuencia, incontinencia urinaria, dificultad
para orinar y estreflimiento (mielitis)

=» Informe inmediatamente a su médico si tiene cualquiera de estos efectos adversos.
No intente tratar sus sintomas con otros medicamentos.

Cambios en los resultados de analisis de laboratorio
YERVOY puede causar cambios en los resultados de analisis realizados por su médico. Entre ellos
estan:

] variacion del nimero de glébulos rojos (que transportan oxigeno), globulos blancos (que son
importantes para combatir las infecciones) o de plaquetas (células que ayudan a la sangre a
coagular)

] variacion anormal de los niveles de hormonas y de enzimas del higado en la sangre

= alteraciones en los analisis de la funcion del higado

= niveles anormales de calcio, sodio, fosfato o potasio en la sangre

= presencia de sangre o proteinas en la orina

] alcalinidad anormalmente elevada de la sangre y otros tejidos corporales

. incapacidad del rifion para eliminar los acidos de la sangre de manera normal
= presencia de anticuerpos en la sangre frente a algunas de sus propias células

Se han notificado los siguientes efectos adversos con ipilimumab en combinacidn con otros
medicamentos anti-cancerosos (la frecuencia y gravedad de los efectos adversos puede variar con la
combinacion de medicamentos anti-cancerosos recibidos):

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 pacientes)

= infecciones del tracto respiratorio superior

= disminucidn de la actividad de la glandula tiroidea (que puede causar cansancio o aumento de
peso)

] una disminucion del nimero de globulos rojos (que transportan oxigeno), globulos blancos (que
son importantes para combatir las infecciones) o plaquetas (células que ayudan a la coagulacion
sanguinea)

. pérdida de apetito, niveles de azicar altos (hiperglucemia) o bajos (hipoglucemia) en la sangre

. dolor de cabeza, mareo

. dificultad para respirar (disnea), tos

. diarrea (heces acuosas, sueltas o blandas), vomitos o sensacion de malestar (nduseas), dolor de

estdmago, estrefiimiento
. erupcion cutanea, en ocasiones con ampollas, picor
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dolor en los musculos y huesos (dolor musculoesquelético), dolor en las articulaciones
(artralgia)
sentirse cansado o débil, fiebre, edema (hinchazon)

=> Informe inmediatamente a su médico si tiene cualquiera de estos efectos adversos.
No intente tratar sus sintomas con otros medicamentos.

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes)

infeccion pulmonar (neumonia), bronquitis, inflamacion del ojo (conjuntivitis)

elevacion de eosinofilos (un tipo de células de la serie blanca de la sangre)

reaccion alérgica, reacciones relacionadas con la perfusion del medicamento

aumento de la actividad de la glandula tiroidea (que puede causar aumento de la frecuencia
cardiaca, sudoracion y pérdida de peso), disminucion de la secrecion de hormonas producidas
por las glandulas suprarrenales (glandulas situadas encima de los rifiones), disminucién de la
actividad (hipopituitarismo) o inflamacion (hipofisitis) de la glandula pituitaria situada en la
base del cerebro, hinchazén de la glandula tiroides, diabetes

deshidratacion, disminucion de los niveles de albiimina y fosfatos en sangre, disminucion del
peso corporal

inflamacion de los nervios (que causa entumecimiento, debilidad, hormigueo o quemazon de los
brazos y las piernas)

vision borrosa, 0jo seco

latido cardiaco rapido, cambios en el ritmo o la frecuencia del latido cardiaco, latido cardiaco
irregular o anormal

elevacion de la tension sanguinea (hipertension)

inflamacion de los pulmones (neumonitis, caracterizada por tos y dificultad para respirar),
liquido alrededor de los pulmones

inflamacidn del intestino (colitis), tlceras en la boca y herpes (estomatitis), inflamacion del
pancreas (pancreatitis), boca seca, inflamacion del estomago (gastritis)

inflamacion del higado

cambio del color de la piel en parches (vitiligo), enrojecimiento de la piel, pérdida inusual o
debilitamiento del cabello, urticaria (erupcion cutanea con picor, abultada), piel seca
inflamacion de las articulaciones (artritis), espasmo muscular, debilidad muscular
insuficiencia renal (incluyendo pérdida repentina de la funcion renal)

dolor, dolor toréacico, escalofrios

=> Informe inmediatamente a su médico si tiene cualquiera de estos efectos adversos.
No intente tratar sus sintomas con otros medicamentos.

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 pacientes)

disminucion de los neutrofilos con fiebre

acido en la sangre producido por diabetes (cetoacidosis diabética)

aumento de los niveles de &cido en la sangre

inflamacion del cerebro; nervios dafiados causando entumecimiento y debilidad
(polineuropatia); pie caido (paralisis del nervio peroneo); inflamacién de los nervios causada
por el ataque del cuerpo a si mismo, que causa entumecimiento, debilidad, hormigueo o
quemazon (neuropatia autoinmune); debilidad muscular y cansancio sin atrofia (miastenia
grave)

inflamacion de los 0jos que produce enrojecimiento o dolor

latido cardiaco irregular anormal, inflamacion del misculo cardiaco, frecuencia cardiaca lenta
inflamacion del duodeno

enfermedad cutanea con zonas abultadas de piel roja, con frecuencia con escamas plateadas
(psoriasis), enfermedad grave de la piel que causa manchas rojas, a menudo con picor, similares
a la erupcion del sarampion, que comienza en las extremidades y a veces en la cara y el resto del
cuerpo (eritema multiforme), descamacion de la piel grave y posiblemente mortal (sindrome de
Stevens-Johnson)
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dolor en los muisculos, sensibilidad o debilidad muscular, no causadas por el ejercicio
(miopatia), inflamacion de los musculos (miositis), inflamacién de los musculos causando dolor
o rigidez (polimialgia reumatica)

inflamacion del rifion

=>» Informe inmediatamente a su médico si tiene cualquiera de estos efectos adversos.
No intente tratar sus sintomas con otros medicamentos.

Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 pacientes)

inflamacidn no infecciosa temporal y reversible de las membranas protectoras que rodean el
cerebro y la médula espinal (meningitis aséptica)

enfermedades cronicas asociadas con la acumulacion de células inflamatorias en varios 6rganos
y tejidos, mas frecuentemente en los pulmones (sarcoidosis)

disminucién de la funcién de la glandula paratiroidea

inflamacion temporal de los nervios que causa dolor, debilidad y paralisis en las extremidades
(sindrome de Guillain-Barré), inflamacion de los nervios

dolor, entumecimiento, hormigueo o debilidad en los brazos o piernas; problemas de vejiga o
intestinos, incluyendo la necesidad de orinar con mas frecuencia, incontinencia urinaria,
dificultad para orinar y estrefiimiento (mielitis/mielitis transversa)

perforacién intestinal

descamacion de la piel grave y posiblemente mortal (necrélisis epidérmica toxica), cambios en
cualquier zona de la piel y/o zona genital asociados con sequedad, adelgazamiento de la piel,
picor y dolor (liquen escleroso u otros trastornos del liquen)

enfermedad crénica de las articulaciones (espondiloartropatia), enfermedad en la cual el sistema
inmunitario ataca las glandulas que producen la hidratacion del cuerpo, tales como lagrimas y
saliva (sindrome de Sjogren), rigidez en los musculos y las articulaciones, espasmos musculares
(rabdomiolisis)

un trastorno inflamatorio (muy probablemente de origen autoinmune) que afecta a los ojos, la
piel y las membranas de los oidos, el cerebro y la médula espinal (sindrome de
Vogt-Koyanagi-Harada), separacion de la membrana en la parte posterior del ojo
(desprendimiento seroso de la retina)

inflamacion de la vejiga, los signos y sintomas pueden incluir 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

=> Informe inmediatamente a su médico si tiene cualquiera de estos efectos adversos.
No intente tratar sus sintomas con otros medicamentos.

Se han notificado otros efectos adversos con frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir
de los datos disponibles):

rechazo de trasplantes de érganos

un grupo de complicaciones metabolicas que ocurren después de un tratamiento del cancer
caracterizadas por niveles altos de potasio y fosfato en sangre y niveles bajos de calcio en
sangre (sindrome de lisis tumoral)

inflamacion de la cubierta del corazon y acumulacion de liquido alrededor del corazon
(trastornos pericardicos)

una afeccion en la que el sistema inmunitario produce demasiadas células que combaten las
infecciones llamadas histiocitos y linfocitos que pueden causar diversos sintomas (llamada
linfohistiocitosis hemofagocitica). Los sintomas pueden incluir agrandamiento del higado y/o
del bazo, erupcidén cutanea, aumento de los ganglios linfaticos, problemas respiratorios,
formacion de hematomas con facilidad, anomalias renales y problemas cardiacos.
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Cambios en los resultados de anélisis de laboratorio

YERVOY en combinacion puede causar cambios en los resultados de andlisis realizados por su

médico. Entre ellos estan:

. pruebas de funcion hepatica anormales (aumento de la concentracion en sangre de las enzimas
hepéticas aspartato aminotransferasa, alanina aminotransferasa, gamma-glutamil transferasa o
fosfatasa alcalina, aumento de los niveles sanguineos del producto de desecho bilirrubina)

. pruebas de funcion renal anormales (aumento de la concentracion de creatinina en sangre)
n aumento del nivel de la enzima que rompe las grasas y de la enzima que rompe el almidon
= aumento o disminucidn de la cantidad de calcio o potasio

. aumento o disminucion de los niveles de magnesio o sodio en la sangre

= aumento de la cantidad de la hormona estimulante tiroidea

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 méas informacién sobre la seguridad de este
medicamento.

5. Conservacion de YERVOY
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 el envase y en la
etiqueta del 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.

No almacene la solucion no utilizada para una posible reutilizacion. 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.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de YERVOY

= El principio activo es ipilimumab.
Cada ml de concentrado contiene 5 mg de ipilimumab.
Cada vial de 10 ml contiene 50 mg de ipilimumab.
Cada vial de 40 ml contiene 200 mg de ipilimumab.

. Los demés componentes son tris-hidrocloruro, cloruro sodico (ver seccion 2 "YERVOY
contiene sodio"), manitol (E421), acido pentético, polisorbato 80, hidroxido sddico, acido
clorhidrico y agua para preparaciones inyectables.

Aspecto de YERVOY y contenido del envase

YERVOY concentrado para solucion para perfusion es un liquido de incoloro a amarillo palido, de

transparente a ligeramente opalescente, que podria contener algunas (pocas) particulas.

Esta disponible en envases que contienen 1 vial de vidrio de 10 ml o 1 vial de vidrio de 40 ml.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envase.
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Titular de la autorizacion de comercializacion
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irlanda

Responsable de la fabricacién
CATALENT ANAGNI S.R.L.
Loc. Fontana del Ceraso snc
Strada Provinciale 12 Casilina, 41
03012 Anagni (FR)

Italia

Swords Laboratories Unlimited Company T/A Bristol-Myers Squibb Cruiserath Biologics
Cruiserath Road, Mulhuddart

Dublin 15, D15 H6EF

Irlanda

Fecha de la ultima revision de este prospecto:

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu

Esta informacion esta destinada Unicamente a profesionales sanitarios:

La preparacion debe ser realizada por personal formado de acuerdo con las normas de buenas
précticas, especialmente con respecto a la asepsia.

Calculo de la dosis:

Ipilimumab en monoterapia o ipilimumab en combinacion con nivolumab:

La dosis prescrita para el paciente se indica en mg/kg. De acuerdo con esta dosis prescrita, calcule la
dosis total a administrar. Se puede necesitar mas de un vial de YERVOY concentrado para dar la dosis
total al paciente.

= Cada vial de 10 ml de YERVOY concentrado contiene 50 mg de ipilimumab; cada vial de 40 ml
contiene 200 mg de ipilimumab.

. Dosis total de ipilimumab en mg = el peso del paciente en kg x la dosis prescrita en mg/kg.

. Volumen de YERVOY concentrado para preparar la dosis (ml) = dosis total en mg, dividida
por 5 (la concentracién de YERVOY concentrado es de 5 mg/ml).

Preparacion de la perfusion:
Asegurese de realizar una manipulacion aséptica al preparar la perfusion.

YERVOY se puede utilizar para administracion intravenosa ya sea:

= sin dilucidn, después de la transferencia a un recipiente de perfusion utilizando una jeringa
estéril adecuada;
0

= después de diluir hasta 5 veces el volumen original del concentrado (hasta 4 partes de diluyente
por 1 parte de concentrado). La concentracion final deberia estar en un rango de 1 a 4 mg/ml.
Para diluir el concentrado de YERVOY, puede utilizar:
. solucion inyectable de cloruro soédico 9 mg/ml (0,9%); o
. solucion inyectable de glucosa, 50 mg/ml (5%)
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PASO 1

] Deje reposar el nimero adecuado de viales de YERVOY a temperatura ambiente durante
aproximadamente 5 minutos.
. Inspeccione el concentrado de YERVOY por si tiene particulas o alteraciones del color. El

concentrado de YERVOY es un liquido de transparente a ligeramente opalescente, de incoloro a
amarillo palido, que puede contener algunas (pocas) particulas. No lo utilice si hay una cantidad
inusual de particulas y signos de cambio de color.

. Extraiga el volumen necesario de YERVOY concentrado utilizando una jeringa estéril
adecuada.

PASO 2

= Transfiera el concentrado a un frasco de vidrio estéril evacuado o a una bolsa para tratamientos
IV (de PVC o sin PVC).

] Si procede, diluya con el volumen necesario de solucion inyectable de cloruro soédico, 9 mg/ml
(0,9%) o solucion inyectable de glucosa, 50 mg/ml (5%). Para facilitar la preparacion, el
concentrado también se puede transferir directamente a una bolsa precargada que contiene el
volumen apropiado de solucion inyectable de cloruro sodico 9 mg/ml (0,9%) o solucién
inyectable de glucosa a 50 mg/ml (5%). Mezcle suavemente la perfusion mediante rotacion
manual.

Administracion:
La perfusion de YERVOY no debe administrarse como inyeccion en bolo intravenoso. Administre la
perfusién de YERVOQY por via intravenosa a lo largo de un periodo de 30 minutos.

La perfusion de YERVOY no se debe administrar al mismo tiempo por la misma via intravenosa con
otros agentes. Utilice una via separada para la perfusion.

Utilice un equipo de perfusion y un filtro en linea estéril, no pirégeno, de baja union a proteinas
(tamario de poro de 0,2 pm a 1,2 pum).

La perfusion de YERVOY es compatible con:
= Equipos de perfusién de PVC
= Filtros en linea de polietersulfona (0,2 um a 1,2 pm) y nylon (0,2 pm)

Irrigue la via con solucidn inyectable de cloruro sodico 9 mg/ml (0,9%) o solucidn inyectable de
glucosa 50 mg/ml (5%) al final de la perfusion.

Condiciones de almacenamiento y periodo de validez:

Vial sin abrir

YERVOY se debe conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C). Los viales se deben conservar en el
envase original para protegerlos de la luz. No congelar.

No utilice YERVOY después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta del vial y en el
envase después de CAD. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Perfusion de YERVOY

Desde un punto de vista microbioldgico, una vez abierto, el medicamento se deberia perfundir o
diluir y perfundir inmediatamente. Se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica durante el uso
de la solucion para perfusion no diluida o diluida (entre 1 y 4 mg/ml) durante 24 horas a temperatura
ambiente (entre 20 °C y 25 °C) o refrigerada (entre 2 °C y 8 °C). Si no se utiliza inmediatamente, la
solucion para perfusion (no diluida o diluida) se debe utilizar en el plazo de 24 horas cuando se
conserva ya sea refrigerada (entre 2 °C y 8 °C) o a temperatura ambiente (entre 20 °C y 25 °C). Otros
tiempos y condiciones de conservacion durante el uso son responsabilidad del usuario.
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Eliminacion:

No almacene la solucion no utilizada para una posible reutilizacion. 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.
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