Ref.: MT2353470/24 Reg. ISP N° B-2861/21

FOLLETO DE INFpRMACIéN AL PROFESIONAL
YERVOY SOLUCION INYECTABLE 50 mg/10 mL

Folleto de Informacidén al Profesional

YERVOY®
IPILIMUMAB

Solucion Inyectable para Perfusion Intravenosa

FORMULA CUALICUANTITATIVA:
YERVOY (ipilimumab) se suministra en frascos ampolla/viales de un solo uso de 50 mg/10 mL. Cada
frasco ampolla/vial de 10 mL contlene 50 mg de |p|||mumab Cada m|I|I|tro contiene 5 mg de |p|||mumab
y Ios S|gU|entes eXC|p|entes

De acuerdo a la tltima formula aprobada en el registro sanitario

ACCION TERAPEUTICA:

Anticuerpo monoclonal humano recombinante que se une al antigeno 4 asociado a linfocitos
T citotéxicos (CTLA-4). Inmunoglobulina IgGl K. Cédigo ATC: LO1FX04.

1 INDICACIONES Y USO

1.1 Melanoma metastasico o no extirpable

YERVOY esté indicado para el tratamiento del melanoma metastasico o no extirpable en
pacientes adultos y pediatricos (de 12 afios de edad 0 mas).

YERVOY, en combinacién con nivolumab, esta indicado para el tratamiento de pacientes
adultos con del melanoma irresecable 0 metastasico eapasientes-adulias.
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1.2 Carcinoma de células renales avanzado

YERVOY, en combinacion con nivolumab, esta indicado para el tratamiento de pacientes
con carcinoma de células renales (RCC, por sus siglas en inglés) avanzado no_tratado
previamente de riesgo intermedio o alto.

1.3 Cancer colorrectal metastasico con inestabilidad
microsatelital alta o déficit de los genes de reparacion del
ADN

YERVOY, en combinacion con nivolumab, esta indicado para el tratamiento de pacientes
adultos y pediatricos de 12 afios 0 mas con cancer colorrectal (IMCRC, por sus siglas en inglés)
metastasico con inestabilidad microsatelital alta (MSI-H, por sus siglas en inglés) o déficit de
los genes de reparacion del ADN (dMMR, por sus siglas en inglés) que ha progresado después
del tratamiento con una fluoropirimidina, oxaliplatino e irinotecan.

1.4 Carcinoma hepatocelular

YERVOQY, en combinacion con nivolumab, esta indicado para el tratamiento de pacientes
con carcinoma hepatocelular (HCC, por sus siglas en inglés) que han sido previamente
tratados con sorafenib. Esta indicacion esta aprobada bajo aprobacion acelerada sobre la base
de la tasa de respuesta general y la duracion de la respuesta [véase Estudios Clinicos (14.5)].
La aprobacién continua de esta indicacion puede depender de la verificacion y descripcion
del beneficio clinico en los ensayos de confirmacion.

1.5 Cancer de pulmon de células no pequefias metastasico

YERVOQY, en combinacion con nivolumab, esta indicado para el tratamiento de primera linea
de pacientes adultos con cancer de pulmoén de células no pequefias (NSCLC, por sus siglas en
inglés) metastéasico cuyos tumores expresan PD-L1 (>1%) segun lo determinado por un test
especifico, sin aberraciones tumorales genomicas EGFR o ALK.

YERVOQY, en combinacion con nivolumab y 2 ciclos de quimioterapia con doblete de platino,
esta indicado para el tratamiento de primera linea de pacientes adultos con cancer de pulmon
de células no pequefias (NSCLC) metastasico o recurrente, sin aberraciones tumorales
gendémicas EGFR o ALK.
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1.6 Mesotelioma pleural maligno

YERVOQY, en combinacion con nivolumab, esta indicado para el tratamiento de primera linea
de pacientes adultos con mesotelioma pleural maligno irresecable.

2 POSOLOGIA/DOSIS Y ADMINISTRACION

2.1 Seleccion de pacientes

Seleccione pacientes con NSCLC metastasico para el tratamiento con YERVOY en combinacion
con nivolumab segun la expresion de PD-L1 [véase Estudios Clinicos (14.6)].

2.2 Dosis recomendada

Las dosis recomendadas de YERVOY como monoterapia se presentan en la Tabla 1.

Tabla 1: Dosis recomendadas de YERVOY como monoterapia

Indicacién Dosis recomendada de YERVOY Duracién de la terapia
Melanoma irresecable o 3 mg/kg cada 3 semanas s .
- o . Maximo de 4 dosis
metastasico (perfusion intravenosa de 30 98 minutos)
Fratamiento-adyuvante-del- . maximo-de-4-desis
segtida-de-10-mgtkg-cadat2-semanas-
relanoma Cada-12 semanas-hasta-un-

Las dosis recomendadas de YERVOY en combinacidn con otros agentes terapéuticos se presentan en
la Tabla 2. Remitase a la respectiva Informacion de Prescripcién para cada agente terapéutico
administrado en combinacion con YERVOY para obtener informacion de la dosis recomendada,
segun corresponda.
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Tabla 2: Dosis recomendadas de YERVOY en combinacion con otros agentes terapéuticos*

Indicacién

Dosis recomendada de YERVOY

Duracion de la terapia

Melanoma irresecable o
metastasico

3 mg/kg cada 3 semanas

(perfusién intravenosa de 30 98 minutos)

con nivolumab 1 mg/kg

(perfusion intravenosa de 30 minutos el mismo dia)

En combinacion con nivolumab
por un maximo de 4 dosis 0 hasta
una toxicidad inaceptable, lo que

ocurra primero.

Después de completar 4 dosis de
terapia combinada, administrar
nivolumab como monoterapia
hasta la progresion de la
enfermedad o una toxicidad

inaceptable.T

Carcinoma de células
renales avanzado

1 mg/kg cada 3 semanas
con nivolumab 3 mg/kg

(perfusién intravenosa de 30 minutos el mismo dia)

En combinacion con nivolumab
por un maximo de 4 dosis.

Luego de completar 4 dosis de la
terapia de combinacién,
administrar nivolumab como
monoterapia hasta la progresion
de la enfermedad o una toxicidad

inaceptable. Al

Céncer colorrectal
metastasico con
inestabilidad
microsatelital alta (MSI-
H) o déficit de los genes
de reparacion del ADN
(dMMR)

1 mg/kg cada 3 semanas
con nivolumab 3 mg/kg

(perfusién intravenosa de 30 minutos el mismo dia)

Luego de completar 4 dosis de la
terapia de combinacién,
administrar nivolumab como
monoterapia hasta la progresion
de la enfermedad o la aparicion de

una toxicidad inaceptable. t

Carcinoma hepatocelular

3 mg/kg cada 3 semanas
con nivolumab 1 mg/kg

(perfusién intravenosa de 30 minutos el mismo dia)

En combinacion con nivolumab
por 4 dosis.

Luego de completar 4 dosis de la
terapia de combinacién,
administrar nivolumab como
monoterapia hasta la progresion
de la enfermedad o la aparicion de

una toxicidad inaceptable. t

Céncer de pulmon de
células no pequerias
metastasico que expresa
PD-L1

1 mg/kg cada 6 semanas

con nivolumab 360 mg/kg cada 3_2 semanas
(perfusion intravenosa de 30 minutos)

En combinacién con nivolumab
hasta la progresion de la
enfermedad, la aparicién de una
toxicidad inaceptable o hasta
2 afios en pacientes sin progresion

de la enfermedad. ¥

Céncer de pulmon de
células no pequefias
metastésico o recurrente

1 mg/kg cada 6 semanas

con nivolumab 360 mg cada 3 semanas

En combinacion con nivolumab
hasta la progresion de la
enfermedad, la aparicién de una
toxicidad inaceptable o hasta
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(perfusién intravenosa de 30 minutos) 2 afios en pacientes sin progresion

y quimioterapia con doblete de platino, segin la de la enfermedad. ¥
histologia, cada 3 semanas

2 ciclos de quimioterapia con
doblete de platino segun la
histologia

En combinacion con nivolumab

) hasta la progresion de la
1 mg/kg cada 6 semanas con nivolumab 360 mg cada |  enfermedad, la aparicion de una

3 semanas toxicidad inaceptable o hasta 2
(perfusion intravenosa de 30 minutos) afios de tratamiento en pacientes
sin progresion de la enfermedad

Mesotelioma pleural
maligno

Consulte la Informacidn de Prescripcién de los agentes administrados en combinacion con YERVOY para obtener
informacién sobre las dosis recomendadas, segln corresponda.

T Consulte Ia Informacién de Prescripcidn de nivolumab para obtener informacion sobre la dosis después de completar su
uso en combinacion con YERVOY.

2.3 Modificaciones de dosis recomendadas para reacciones adversas

No se recomiendan reducciones de dosis para YERVOY. En general, se debe suspender YERVOY
en caso de reacciones adversas mediadas por la respuesta inmune severas (Grado 3). Discontinuar
permanentemente  YERVOY por reacciones adversas mediadas por la respuesta inmune
potencialmente mortales (Grado 4), reacciones mediadas por la respuesta inmune recurrentes
severas (Grado 3) que requieren tratamiento con inmunosupresores sistémicos, reacciones
persistentes moderadas (Grado 2) o severas (Grado 3) que duran 12 semanas 0 mas despues de la
altima dosis de YERVOY (excluyendo las endocrinopatias), o incapacidad de reducir la dosis de
corticosteroides a 10 mg o0 menos de prednisona o equivalente por dia dentro de las 12 semanas de
iniciados los esteroides. Las modificaciones de dosis de YERVOY o YERVOY en combinacion
con nivolumab por reacciones adversas que requieren un manejo distinto del indicado en estas guias
generales se sintetizan en la Tabla 3.

Cuando YERVOY se administra en combinacion con nivolumab, suspender o discontinuar
permanentemente tanto YERVOY como nivolumab en caso de toxicidad.

Tabla 3: Modificaciones de dosis recomendadas para reacciones adversas

Reaccién adversa | Severidad* | Modificaciones de la dosis

Reacciones adversas mediadas por la respuesta inmune [véase Advertencias y Precauciones

G.1)]
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Tabla 3: Modificaciones de dosis recomendadas para reacciones adversas

Reaccidn adversa Severidad* Modificaciones de la dosis
Grado 2 Suspender?

Colitis Grado 30 4 Discontinuar

permanentemente

Aumentos de AST o ALT
mas de 3 veces y hasta 5
veces el ULN
0 Suspender?

Hepatitis sin compromiso tumoral
del higado

0

hepatitis con compromiso tumoral
del higado/no HCC

gumentos de bilirrubina
total mas de 1,5 veces y
hasta 3 veces el ULN

ASToALT mésde5

Hepatitis con compromiso tumoral
del higado®/HCC®

veces el ULN i .

0 Discontinuar
bilirrubina total mas de 3 permanentemente
veces el ULN

El nivel basal de

AST/ALT esméasde 1y

hasta 3 veces el ULN y

aumentaamas de5y

hasta 10 veces el ULN

0 Suspender?

el nivel basal de
AST/ALT es mas de 3y
hasta 5 veces el ULN y
aumenta a mas de 8 y
hasta 10 veces el ULN.

Aumentos de AST/ALT a
mas de 10 veces el ULN
0

aumentos de bilirrubina
total a mas de 3 veces el
ULN.

Afecciones dermatoldgicas
exfoliativas

Sospecha de SJS, TEN o
DRESS

Discontinuar
permanentemente

Suspender

Confirmacién de SJS,
TEN o DRESS

Discontinuar
permanentemente

Endocrinopatias®

Grados 304

Suspender hasta que el
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Tabla 3: Modificaciones de dosis recomendadas para reacciones adversas

Reaccion adversa Severidad* Modificaciones de la dosis
paciente esté clinicamente
estable o discontinuar
permanentemente segun la

gravedad
Grado 2 Suspender?
Neumonitis : :
Grado 30 4 Discontinuar
permanentemente
Aumento de creatinina en ]
Suspender

sangre de Grado 20 3
Aumento de creatinina en | Discontinuar

Nefritis y disfuncion renal

sangre de Grado 4 permanentemente
- L. Grado 2 Suspender?
Toxicidades neurologicas . P .
Discontinuar
Grado 304
permanentemente
Miocarditis Grado 2,304 Discontinuar
permanentemente

De Grado 2, 304 que no
mejoren a Grado 1 dentro
de las 2 semanas de recibir | Discontinuar

tratamiento tépico o que permanentemente
requieran tratamiento

Afecciones oftalmoldgicas

sistémico
Otras reacciones adversas
) . Interrumpir o retrasar la
Reacciones relacionadas con la Gradol1lo2 ) P .,
e . velocidad de perfusion
perfusion [veéase Advertencias y Discontinuar
Precauciones (5.2)] Grado 304

permanentemente

ALT = alanina aminotransferasa; AST = aspartato aminotransferasa, DRESS = Erupcién Medicamentosa con Eosinofilia y
Sintomas Sistémicos, SJS = sindrome de Stevens Johnson, TEN = necrdlisis epidérmica toxica,ULN = limite superior del rango
normal.
* Basado en los Criterios de Terminologia Comuin para Eventos Adversos del Instituto Nacional del Cancer, version
4.03 (NCI CTCAE v4.03).

@ Reiniciar en pacientes con resolucion completa o parcial (Grado 0 o 1) después de la disminucion gradual de los
corticosteroides. Discontinuar permanentemente si no se alcanza la resolucién completa o parcial dentro de las 12 semanas de
la Gltima dosis o si no se puede reducir la dosis de prednisona a 10 mg por dia (o equivalente) o una dosis menor dentro de las
12 semanas de iniciados los esteroides.

b Sj los niveles de AST/ALT son menores o iguales al ULN en condicion basal, suspender o discontinuar permanentemente
YERVOY en funcidn de las recomendaciones para hepatitis sin compromiso hepético.

¢ Esta guia solo se aplica a los pacientes con HCC que estan siendo tratados con YERVOY en combinacién con nivolumab.
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4 Dependiendo de la gravedad clinica, considerar suspender por endocrinopatia de Grado 2 hasta que los sintomas mejoren
con reemplazo hormonal. Reiniciar una vez que se hayan resuelto los sintomas agudos.

2.4 Preparacion y administracion

2.4.1 No agitar el producto.

2.4.2 Verificar visualmente que no haya particulas ni decoloracion en los productos
farmacoldgicos parenterales antes de la administracion. Desechar el vial si la solucion esta turbia,
presenta una decoloracién pronunciada (el color de la solucién puede ser amarillo palido) o si
presenta particulas extrafias que no sean transparentes o blancas, o particulas amorfas.

Preparacion de la solucion

2.4.3 Dejar reposar los viales a temperatura ambiente durante, aproximadamente, 5 minutos
antes de preparar la perfusion.

2.4.4 Extraer el volumen necesario de YERVOY y colocarlo en una bolsa para perfusion
intravenosa.
2.4.5 Diluir con cloruro de sodio para inyeccion al 0,9% o dextrosa al 5% para inyeccion, a fin

de preparar una concentracion final que oscile entre 1 mg/mL a 2 mg/mL. Mezclar la solucién
diluida por inversion suave.

2.4.6 Luego de la preparacion, almacenar la solucion diluida en condiciones de refrigeracion
entre 2°C y 8°C, 0 a una temperatura ambiente entre 20°C y 25°C durante no mas de 24 horas
desde el momento de preparacion hasta el momento de perfusion.

2.4.7 Descartar la porcién de solucion no utilizada. Descartar los viales parcialmente usados
o0 vacios de YERVOY.

Administracion
2.4.8 No co-administrar junto con otros fArmacos a traves de la misma via intravenosa.

2.4.9 Enjuagar la via intravenosa con cloruro de sodio para inyeccion al 0,9% o dextrosa
para inyeccion al 5%, después de cada dosis.

2.4.10 Administrar la solucion diluida a través de una via intravenosa que contenga un filtro
en linea estéril, no pirogénico, con baja unidn a proteinas.

24.11 Cuando se administra en combinacién con nivolumab, primero perfundir nivolumab
seguido de YERVOY el mismo dia. Cuando se administra con nivolumab y quimioterapia con
doblete de platino, perfundir nivolumab primero, seguido por YERVOY vy luego la
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quimioterapia con doblete de platino el mismo dia. Usar bolsas de perfusion y filtros separados
para cada perfusion.

3 FORMAS DE DOSIFICACION Y CONCENTRACIONES

3.1.1 YERVOY (ipilimumab) Solucion Inyectable para perfusion Intravenosa:
3111 En frasco ampolla/vial de 50 mg/10 mL (5 mg/mL)

4 CONTRAINDICACIONES

Ninguna.

5 ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

5.1 Reacciones adversas mediadas por la respuesta inmune severas y
mortales

YERVOY es un anticuerpo monoclonal completamente humano que bloguea las sefiales inhibidoras de las
células T inducidas por la via CTLA-4, eliminando asi la inhibicion de la respuesta inmune con el potencial
de induccidn de reacciones adversas mediadas por la respuesta inmune. Las reacciones adversas mediadas
por la respuesta inmune aqui enumeradas pueden no incluir todas las posibles reacciones mediadas por la
respuesta inmune severas y mortales.

Las reacciones adversas mediadas por la respuesta inmune, que pueden ser severas o mortales, pueden ocurrir
en cualquier sistema de 6rganos o tejido. Las reacciones adversas mediadas por la respuesta inmune pueden
ocurrir en cualquier momento después de comenzar YERVOY. Si bien las reacciones adversas mediadas por
la respuesta inmune generalmente se manifiestan durante el tratamiento, las reacciones adversas mediadas
por la respuesta inmune también pueden manifestarse después de la interrupcién de YERVOY.

La identificacion y el manejo tempranos son esenciales para garantizar un uso seguro de YERVOY.
Monitorear los signos y sintomas que pueden ser manifestaciones clinicas de reacciones adversas mediadas
por la respuesta inmune subyacentes. Evaluar la quimica clinica, incluidas las enzimas hepéticas, la
creatinina, el nivel de hormona adrenocorticotropica (ACTH) y la funcién tiroidea en condicion basal y antes
de cada dosis. Instituir tratamiento médico de inmediato, incluida la consulta especializada, segun
corresponda.

Suspender o discontinuar permanentemente YERVOY segin la gravedad [véase Posologia/Dosis y
Administracion (2.3)]. En general, si YERVOY requiere la interrupcion o discontinuacion, administrar
tratamiento con corticosteroides sistémicos (1 a 2 mg/kg/dia de prednisona o equivalente) hasta que el
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cuadro mejore a Grado 1 0 menos. Cuando mejore a Grado 1 0 menos, iniciar la reduccion gradual de los
corticosteroides y continuar disminuyendo durante al menos 1 mes. Considerar la administracion de otros
inmunosupresores sistémicos en pacientes cuyas reacciones adversas mediadas por la respuesta inmune no
sean controladas con la terapia con corticosteroides.

Colitis Mediada por la Respuesta Inmune

YERVOY puede causar colitis mediada por la respuesta inmune, que puede ser mortal. Se ha
reportado infeccion/reactivacion de citomegalovirus (CMV) en pacientes con colitis mediada por la
respuesta inmune refractaria a los corticosteroides. En casos de colitis refractaria a los
corticosteroides, considerar una repeticion de las pruebas de deteccion de infecciones para descartar
etiologias alternativas.

YERVOY 3 mg/kg como monoterapia

Se produjo colitis mediada por la respuesta inmune en el 12% (62/511) de los pacientes que recibieron
YERVOY 3 mg/kg como monoterapia, incluidos eventos de Grado 3-5 (7%) y Grado 2 (5%). La colitis
provoco la discontinuacion permanente de YERVOY en el 4,3% Yy la suspension de al menos una dosis de
YERVOY en el 0,2% de los pacientes.

Se requirieron corticosteroides sistémicos en el 74% (46/62) de los pacientes con colitis mediada por la
respuesta inmune. Cinco pacientes requirieron la coadministracion de otro inmunosupresor con
corticosteroides. La colitis se resolvié en el 76% de los 62 pacientes. A un paciente se le suspendié una o
mas dosis de YERVQY por colitis, y ningun paciente recibi6 tratamiento adicional después de la mejoria
de los sintomas.

YERVOY 1 mg/kg con 3 mg/kg nivolumab
Se produjo colitis mediada por la respuesta inmune en el 9% (60/666) de los pacientes que recibieron
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YERVOY 1 mg/kg con nivolumab para el tratamiento del RCC o mCRC, incluidos eventos de Grado 3
(4,4%) y Grado 2 (3,7%). La colitis provocd la discontinuacion permanente de YERVOY y nivolumab en el
3,2%, y la suspension de YERVOY y nivolumab en el 2,7% de los pacientes.

En pacientes que recibieron YERVOY 1 mg/kg con nivolumab, el uso de corticosteroides sistémicos fue uno
de los criterios de diagndstico necesarios para identificar la colitis mediada por la respuesta inmune. Por lo
tanto, se requirieron corticosteroides sistémicos en el 100% (60/60) de los pacientes con colitis mediada por
la respuesta inmune. Aproximadamente el 23% de los pacientes requirieron la coadministracion de otro
inmunosupresor con corticosteroides. La colitis se resolvid en el 95% de los 60 pacientes. De los 18 pacientes
en los que se suspendié YERVOY o nivolumab por colitis, 16 recibieron tratamiento adicional después de la
mejoria de los sintomas; de estos, 10 tuvieron recurrencia de la colitis.

YERVOY 3 mg/kg con 1 mg/kg nivolumab

Se produjo colitis inmunomediada en el 25% (115/456) de los pacientes con melanoma o HCC que recibieron
YERVOY 3 mg/kg con nivolumab 1 mg/kg cada 3 semanas, incluyendo reacciones adversas Grado 4
(0,4%), Grado 3 (14%) y Grado 2 (8%). La colitis condujo a la discontinuacion permanente de YERVOY
con nivolumab en el 14% y a la suspension del tratamiento en el 4,4% de los pacientes.

Se requirieron corticosteroides sistémicos en el 100% (115/115) de los pacientes con colitis.
Aproximadamente el 23% de los pacientes requirieron la adicion de infliximab a las dosis altas de
corticosteroides. La colitis se resolvio en el 93% de los 115 pacientes. De los 20 pacientes en los que se
suspendié YERVOY con nivolumab por colitis, 16 reiniciaron el tratamiento después de la mejoria de los
sintomas, y 9 tuvieron recurrencia de la colitis.

Hepatitis Mediada por la Respuesta Inmune

YERVOY 3 mg/kg como monoterapia

Se produjo hepatitis mediada por la respuesta inmune en el 4,1% (21/511) de los pacientes que recibieron
YERVOY 3 mg/kg como monoterapia, incluidos eventos de Grado 3-5 (1,6%) y Grado 2 (2,5%). La hepatitis
provoco la discontinuacién permanente de YERVOY en el 0,4% de los pacientes, y la suspension de al
menos una dosis de YERVOY en ninguno de los pacientes.

Se requirieron corticosteroides sistemicos en el 29% (6/21) de los pacientes con hepatitis mediada por la
respuesta inmune. Ningun paciente requirid la coadministracion de otro inmunosupresor con
corticosteroides. La hepatitis se resolvié en el 86% de los 21 pacientes.
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YERVOY 3 mg/kg con vemurafenib

No se ha establecido la seguridad y la eficacia de YERVOY en combinacion con vemurafenib [véase
Indicaciones y Uso (1)]. En un ensayo de busqueda de dosis, se produjeron aumentos de Grado 3 en las
transaminasas, con o sin aumentos concomitantes de la bilirrubina total, en 6 de 10 pacientes que recibieron
YERVOY (3 mg/kg) y vemurafenib (960 mg o 720 mg dos veces al dia) concomitantemente.

YERVOY 1 mg/kg con 3 mg/kg nivolumab

Se produjo hepatitis mediada por la respuesta inmune en el 7% (48/666) de los pacientes que recibieron
YERVOY 1 mg/kg con nivolumab para el tratamiento del RCC o mCRC, incluidos eventos de Grado 4
(1,2%), Grado 3 (4,9%) y Grado 2 (0,4%). La hepatitis provoco la discontinuacion permanente de YERVOY
y nivolumab en el 3,6%, y la suspension de YERVOY y nivolumab en el 2,6% de los pacientes.

En los pacientes que recibieron YERVOY 1 mg/kg con nivolumab, el uso de corticosteroides sistémicos fue
uno de los criterios de diagndstico necesarios para identificar la hepatitis mediada por la respuesta inmune.
Por lo tanto, se requirieron corticosteroides sistemicos en el 100% (48/48) de los pacientes con hepatitis
mediada por la respuesta inmune. Aproximadamente el 19% de los pacientes requirié la coadministracion de
otro inmunosupresor con corticosteroides. La hepatitis se resolvio en el 88% de los 48 pacientes. De los 17
pacientes en los que se suspendié YERVOY o nivolumab por hepatitis, 14 recibieron tratamiento adicional
después de la mejoria de los sintomas; de estos, 10 tuvieron recurrencia de la hepatitis.

YERVOY 3 mg/kg con 1 mg/kg nivolumab

Se produjo hepatitis inmunomediada en el 15% (70/456) de los pacientes con melanoma o HCC que
recibieron YERVOY 3 mg/kg con nivolumab 1 mg/kg cada 3 semanas, incluyendo reacciones adversas
Grado 4 (2,4%), Grado 3 (11%) y Grado 2 (1,8%). La hepatitis inmunomediada condujo a la
discontinuacion permanente de YERVOY con nivolumab en el 8% y a la suspension del tratamiento en el
3,5% de los pacientes.

Se requirieron corticosteroides sistémicos en el 100% (70/70) de los pacientes con hepatitis.
Aproximadamente el 9% de los pacientes con hepatitis inmunomediada requirieron la adicién de éacido
micofendlico a las dosis altas de corticosteroides. La hepatitis se resolvio en el 91% de los 70 pacientes. De
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los 16 pacientes en los que se suspendié YERVOY con nivolumab por hepatitis, 14 reiniciaron el tratamiento
después de la mejoria de los sintomas, y 8 tuvieron recurrencia de la hepatitis.

Reacciones Adversas Dermatolégicas Mediadas por la Respuesta Inmune

YERVOY puede causar erupcion o dermatitis mediada por la respuesta inmune, incluyendo dermatitis
ampollosa y exfoliativa, sindrome de Stevens Johnson, necrolisis epidérmica toxica (TEN) y DRESS
(erupcion medicamentosa con eosinofilia y sintomas sistémicos). Los emolientes topicos y/o
corticosteroides topicos pueden ser adecuados para tratar erupciones no exfoliativas 0 ampollosas leves a
moderadas. Suspender o discontinuar permanentemente  YERVOY segin la gravedad [véase
Posologia/Dosis y Administracion (2.3)].

YERVOY 3 mg/kg como monoterapia

Se produjo erupcion mediada por la respuesta inmune en el 15% (76/511) de los pacientes que recibieron
YERVOY 3 mg/kg como monoterapia, incluidos casos de Grado 3-5 (2,5%) y Grado 2 (12%). La erupcion
provoco la discontinuacion permanente de YERVOY en el 0,2%, y la suspension de al menos una dosis de
YERVOY en el 1,4% de los pacientes.

Se requirieron corticosteroides sistémicos en el 43% (33/76) de los pacientes con erupcién mediada por la
respuesta inmune. La erupcion se resolvié en el 71% de los 76 pacientes. De los 7 pacientes en los que se
suspendié YERVOY por erupcidn, 3 recibieron tratamiento adicional después de la mejoria de los sintomas;
de estos, uno tuvo recurrencia de la erupcion.

YERVOY 1 mg/kg con 3 mg/kg nivolumab

Se produjo erupcién mediada por la respuesta inmune en el 16% (108/666) de los pacientes que recibieron
YERVOY 1 mg/kg con nivolumab para el tratamiento del RCC o mCRC, incluidos eventos de Grado 3
(3,5%) y Grado 2 (4,2%). La erupcion provoco la discontinuacion permanente de YERVOY y nivolumab en
el 0,5% de los pacientes, y la suspension de YERVOY y nivolumab en el 2,0% de los pacientes.
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En los pacientes que recibieron YERVOY 1 mg/kg con nivolumab, el uso de corticosteroides sistémicos fue
uno de los criterios de diagndstico necesarios para identificar la erupcion mediada por la respuesta inmune.
Por lo tanto, se requirieron corticosteroides sistémicos en el 100% (108/108) de los pacientes. La erupcion se
resolvio en el 75% de 108 pacientes. De los 13 pacientes en los que se suspendié YERVOY o nivolumab por
erupcion, 11 recibieron tratamiento adicional después de la mejoria de los sintomas; de estos, 5 tuvieron
recurrencia de la erupcion.

YERVOY 3 mg/kg con 1 mg/kg nivolumab

Se produjo erupcion cutanea inmunomediada en el 28% (127/456) de los pacientes con melanoma o
HCC que recibieron YERVOY 3 mg/kg con nivolumab 1 mg/kg cada 3 semanas, incluyendo
reacciones adversas Grado 3 (4,8%) y Grado 2 (10%). La erupcion cutanea inmunomediada provoco
la discontinuacion permanente de YERVOY con nivolumab en el 0,4% y la suspension del
tratamiento en el 3,9% de los pacientes.

Se requirieron corticosteroides sistémicos en el 100% (127/127) de los pacientes con erupcion
inmunomediada. La erupcion se resolvié en el 84% de los 127 pacientes. De los 18 pacientes en los
que se suspendiéo YERVOY con nivolumab por erupcién, 15 reiniciaron el tratamiento después de la
mejoria de los sintomas, y 8 tuvieron recurrencia de la erupcion.

Endocrinopatias Mediadas por la Respuesta Inmune

YERVOY 3 mg/kg como monoterapia

Se produjeron endocrinopatias mediadas por la respuesta inmune de Grado 2-5 en el 4% (21/511) de
los pacientes que recibieron YERVOY 3 mg/kg como monoterapia.

Se produjeron endocrinopatias de graves a potencialmente mortales (Grado 3-4) en 9 pacientes
(1,8%). Estos 9 pacientes tuvieron hipopituitarismo, y algunos pacientes tuvieron endocrinopatias
concomitantes adicionales, como insuficiencia suprarrenal, hipogonadismo e hipotiroidismo. Seis de
los 9 pacientes fueron hospitalizados por endocrinopatias graves.

Se produjo endocrinopatia moderada (Grado 2) en 12 pacientes (2,3%), incluyendo hipotiroidismo,
insuficiencia suprarrenal, hipopituitarismo, hipertiroidismo y sindrome de Cushing.

De los 21 pacientes con endocrinopatia de moderada a potencialmente mortal, 17 requirieron terapia
de reemplazo hormonal a largo plazo, incluidas hormonas suprarrenales (n = 10) y hormonas
tiroideas (n = 13).
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YERVOY 1 mg/kg con 3 mg/kg nivolumab

Hipofisitis:

YERVOY puede causar hipofisitis mediada por la respuesta inmune. La hipofisitis puede presentarse
con sintomas agudos asociados con efecto de masa, como cefalea, fotofobia o recortes del campo
visual. La hipofisitis puede causar hipopituitarismo. Iniciar reemplazo hormonal segin esté

clinicamente indicado. Suspender o discontinuar permanentemente YERVOY segun la gravedad
[véase Posologia/Dosis y Administracion (2.3)].

Se produjo hipofisitis en el 4,4% (29/666) de los pacientes que recibieron YERVOY 1 mg/kg con
nivolumab para el tratamiento del RCC o mCRC, incluidos eventos de Grado 4 (0,3%), Grado 3
(2,4%) y Grado 2 (0,9%). La hipofisitis provoco la discontinuacion permanente de YERVOY y
nivolumab en el 1,2%, y la suspension de YERVOY con nivolumab en el 2.1% de los pacientes.
Aproximadamente el 72% de los pacientes con hipofisitis recibieron terapia de reemplazo hormonal.
Se requirieron corticosteroides sistémicos en el 72% (21/29) de los pacientes con hipofisitis mediada
por la respuesta inmune. La hipofisitis se resolvié en el 59% de los 29 pacientes. De los 14 pacientes
en los que se suspendié YERVOY o nivolumab por hipofisitis, 11 recibieron tratamiento adicional
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después de la mejoria de los sintomas; de estos, 2 tuvieron recurrencia de la hipofisitis.
Insuficiencia suprarrenal:

Se produjo insuficiencia suprarrenal en el 7% (48/666) de los pacientes que recibieron YERVOY 1
mg/kg con nivolumab para el tratamiento del RCC o mCRC, incluidos eventos de Grado 4 (0,3%),
Grado 3 (2,5%) y Grado 2 (4,1%). La insuficiencia suprarrenal provocd la discontinuacion
permanente de YERVOY con nivolumab en el 1,2%, y la suspensién de YERVOY con nivolumab
en el 2,1% de los pacientes. Aproximadamente el 94% de los pacientes con insuficiencia suprarrenal
recibieron terapia de reemplazo hormonal. Se requirieron corticosteroides sistémicos en el 94%
(45/48) de los pacientes con insuficiencia suprarrenal. La insuficiencia suprarrenal se resolvio en el
29% de los 48 pacientes. De los 14 pacientes en los que se suspendié YERVOY o nivolumab por
insuficiencia suprarrenal, 11 recibieron tratamiento adicional después de la mejoria de los sintomas;
de estos, 2 tuvieron recurrencia de la insuficiencia suprarrenal.

Hipertiroidismo:

Se produjo hipertiroidismo en el 12% (80/666) de los pacientes que recibieron YERVOY 1 mg/kg
con nivolumab para el tratamiento del RCC o mCRC, incluidos eventos de Grado 3 (0,6%) y Grado
2 (4,5%). Ningun paciente discontinu¢ el tratamiento con YERVOY por hipertiroidismo. El
hipertiroidismo provoco la suspension de YERVOY con nivolumab en el 2,3% de los pacientes.
Aproximadamente el 19% recibié un inhibidor de la sintesis tiroidea. Se requirieron corticosteroides
sistémicos en el 20% (16/80) de los pacientes con hipertiroidismo. El hipertiroidismo se resolvio en
el 85% de los 80 pacientes. De los 15 pacientes en los que se suspendié YERVOY o nivolumab por
hipertiroidismo, 11 recibieron tratamiento adicional después de la mejoria de los sintomas; de estos,
3 tuvieron recurrencia del hipertiroidismo.

Hipotiroidismo:

Se produjo hipotiroidismo en el 18% (122/666) de los pacientes que recibieron YERVOY 1 mg/kg
con nivolumab para el tratamiento del RCC o mCRC, incluidos eventos de Grado 3 (0,6%) y Grado
2 (11%). El hipotiroidismo provoco la discontinuacién permanente de YERVOY con nivolumab
en el 0,2%, y la suspensién de YERVOY con nivolumab en el 1,4% de los pacientes.
Aproximadamente el 82% recibio reemplazo de hormona tiroidea. Se requirieron corticosteroides
sistémicos en el 7% (9/122) de los pacientes con hipotiroidismo. El hipotiroidismo se resolvio en
el 27% de los 122 pacientes. De los 9 pacientes en los que se suspendié YERVOY o nivolumab por
hipotiroidismo, 5 recibieron tratamiento adicional después de la mejoria de los sintomas; de estos,
un paciente tuvo recurrencia del hipotiroidismo.

Tiroiditis:
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Se produjo tiroiditis en el 2.7% (22/666) de los pacientes que recibieron YERVOY 1 mg/kg con
nivolumab para el tratamiento del RCC o mCRC, incluidos eventos de Grado 3 (4,5%) y Grado 2
(2,2%). La tiroiditis provoco la discontinuacion permanente de YERVOY con nivolumab en el
0.2%, y la suspension de YERVOY con nivolumab en el 0.8% de los pacientes. Se requirieron
corticosteroides sistémicos en el 18% (4/22) de los pacientes con tiroiditis. La tiroiditis se resolvid
en el 64% de los 22 pacientes. De los 5 pacientes en los que se suspendié YERVOY o nivolumab
por tiroiditis, 5 recibieron tratamiento adicional después de la mejoria de los sintomas; de estos,
ningun paciente tuvo recurrencia de la tiroiditis.

Diabetes mellitus Tipo 1:

Se produjo diabetes en el 2,7% (15/666) de los pacientes que recibieron YERVOY 1 mg/kg con
nivolumab para el tratamiento del RCC o mCRC, incluidos eventos de Grado 4 (0,6%), Grado 3
(0,3%) y Grado 2 (0,9%). La diabetes provocé la discontinuacion permanente de YERVOY con
nivolumab en el 0,5%, y la suspensién de YERVOY con nivolumab en el 0,5% de los pacientes.
Se requirieron corticosteroides sistémicos en el 7% (1/15) de los pacientes con diabetes. La diabetes
se resolvio en el 27% de los 15 pacientes. De los 3 pacientes en los que se suspendié YERVOY o
nivolumab por diabetes, 2 recibieron tratamiento adicional después de la mejoria de los sintomas;
de estos, ninguno tuvo recurrencia de la diabetes.

YERVOY 3 mg/kg con 1 mg/kg nivolumab

Hipofisitis:

Se produjo hipofisitis en el 9% (42/456) de los pacientes con melanoma o HCC que recibieron
YERVOY 3 mg/kg con nivolumab 1 mg/kg cada 3 semanas, incluyendo reacciones adversas Grado

3 (2,4%) y Grado 2 (6%). La hipofisitis condujo a la discontinuacion permanente de YERVOY con
nivolumab en el 0,9% y a la suspensién del tratamiento en el 4,2% de los pacientes.

Aproximadamente el 86% de los pacientes con hipofisitis recibieron terapia de reemplazo hormonal.
Se requirieron corticosteroides sistémicos en el 88% (37/42) de los pacientes con hipofisitis. La
hipofisitis se resolvio en el 38% de los 42 pacientes. De los 19 pacientes en los que se suspendid
YERVOY con nivolumab por hipofisitis, 9 reiniciaron el tratamiento después de la mejoria de los
sintomas, y 1 tuvo recurrencia de la hipofisitis.

Insuficiencia suprarrenal:

Se produjo insuficiencia suprarrenal en el 8% (35/456) de los pacientes con melanoma o HCC que
recibieron YERVOY 3 mg/kg con nivolumab 1 mg/kg cada 3 semanas, incluyendo reacciones
adversas Grado 4 (0,2%), Grado 3 (2,4%) y Grado 2 (4,2%). La insuficiencia suprarrenal condujo a
la discontinuacion permanente de YERVOY con nivolumab en el 0,4% y a la suspension del
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tratamiento en el 2,0% de los pacientes.

Aproximadamente el 71% (25/35) de los pacientes con insuficiencia suprarrenal recibieron terapia
de reemplazo hormonal, incluyendo corticosteroides sistémicos. La insuficiencia suprarrenal se
resolvio en el 37% de los 35 pacientes. De los 9 pacientes en los que se suspendié YERVOY con
nivolumab por insuficiencia suprarrenal, 7 reiniciaron el tratamiento después de la mejoria de los
sintomas, y todos requirieron terapia de reemplazo hormonal para su insuficiencia suprarrenal en
curso.

Hipotiroidismo:

Se produjo hipotiroidismo en el 20% (91/456) de los pacientes con melanoma o HCC que recibieron
YERVOY 3 mg/kg con nivolumab 1 mg/kg cada 3 semanas, incluyendo reacciones adversas Grado
3(0,4%) y Grado 2 (11%). El hipotiroidismo condujo a la discontinuacion permanente de YERVOY
con nivolumab en el 0,9% de los pacientes y a la suspension del tratamiento en el 0,9% de los
pacientes.

Aproximadamente el 89% de los pacientes con hipotiroidismo recibieron levotiroxina. Se requirieron
corticosteroides sistémicos en el 2,2% (2/91) de los pacientes con hipotiroidismo. El hipotiroidismo
se resolvid en el 41% de los 91 pacientes. De los 4 pacientes en los que se suspendié YERVOY con
nivolumab por hipotiroidismo, 2 reiniciaron el tratamiento después de la mejoria de los sintomas, y
ninguno tuvo recurrencia del hipotiroidismo.

Hipertiroidismo:

Se produjo hipertiroidismo en el 9% (42/456) de los pacientes con melanoma o HCC que recibieron
YERVOY 3 mg/kg con nivolumab 1 mg/kg cada 3 semanas, incluyendo reacciones adversas Grado
3 (0,9%) y Grado 2 (4,2%). El hipertiroidismo no provoco la discontinuacién permanente de
YERVOY con nivolumab en ningun paciente, y provoco la suspension del tratamiento en el 2,4% de
los pacientes.

Aproximadamente el 26% de los pacientes con hipertiroidismo recibié metimazol y el 21% recibio
carbimazol. Se requirieron corticosteroides sistémicos en 17% (7/42) de los pacientes. El
hipertiroidismo se resolvio en el 91% de los 42 pacientes. De los 11 pacientes en los que se suspendio
YERVOY con nivolumab por hipertiroidismo, 8 reiniciaron el tratamiento después de la mejoria de
los sintomas, y 1 tuvo recurrencia del hipertiroidismo.

Neumonitis Mediada por la Respuesta Inmune
YERVOY 1 mg/kg con 3 mg/kg nivolumab
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Se produjo neumonitis mediada por la respuesta inmune en el 3,9% (26/666) de los pacientes que
recibieron YERVOY 1 mg/kg con nivolumab para el tratamiento del RCC o mCRC, incluidos casos
de Grado 3 (1,4%) y Grado 2 (2,6%). La neumonitis provoco la discontinuacién permanente de
YERVOY vy nivolumab en el 1,8%, y la suspension de YERVOY y nivolumab en el 1,5% de los
pacientes.

En los pacientes que recibieron YERVOY 1 mg/kg con nivolumab, el uso de corticosteroides
sistémicos fue uno de los criterios de diagndstico necesarios para identificar la neumonitis mediada
por la respuesta inmune. Por lo tanto, se requirieron corticosteroides sistémicos en el 100% (26/26)
de los pacientes con neumonitis mediada por la respuesta inmune. Aproximadamente el 8% requirio
la coadministracién de otro inmunosupresor con corticosteroides. La neumonitis se resolvio en el
92% de los 26 pacientes. De los 10 pacientes en los que se suspendiéo YERVOY o nivolumab por
neumonitis, 10 recibieron tratamiento adicional después de la mejoria de los sintomas; de estos, 4
tuvieron recurrencia de la neumonitis.

En el NSCLC, se produjo neumonitis mediada por la respuesta inmune en el 9% (50/576) de los
pacientes que recibieron YERVOY 1 mg/kg cada 6 semanas con nivolumab 3 mg/kg cada 2 semanas,
incluyendo neumonitis mediada por la respuesta inmune de Grado 4 (0,5%), Grado 3 (3,5%) y Grado
2 (4,0%). Cuatro pacientes (0,7%) fallecieron por neumonitis. La mediana de duracién fue de 1,5
meses (rango: 5 dias a mas de 25 meses). La neumonitis mediada por la respuesta inmune condujo a
la discontinuacion permanente de YERVOY con nivolumab en el 5% de los pacientes y a la
suspension de YERVOY con nivolumab en el 3,6% de los pacientes.

Se requirieron corticosteroides sistémicos en el 100% de los pacientes con neumonitis,
seguidos de una reduccion gradual de los corticosteroides. La neumonitis se resolvio en el
72% de los pacientes. Aproximadamente el 13% (2/16) de los pacientes tuvieron recurrencia
de la neumonitis después de reiniciar YERVOY con nivolumab.

YERVOY 3 mg/kg con 1 mg/kg nivolumab

Se produjo neumonitis inmunomediada en el 7% (31/456) de los pacientes que recibieron YERVOY
3 mg/kg con nivolumab para el tratamiento del HCC o melanoma, incluyendo reacciones adversas
Grado 4 (0,2%), Grado 3 (2,0%) y Grado 2 (4,4%). La neumonitis inmunomediada condujo a la
discontinuacion permanente o a la suspension del tratamiento en el 2,9% y 3,9% de los pacientes,
respectivamente.
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Se requirieron corticosteroides sistémicos en el 100% de los pacientes con neumonitis. La neumonitis
se resolvid en el 94% de los pacientes. De los 13 pacientes en los que se suspendiéo YERVOY o
nivolumab por neumonitis, 13 recibieron tratamiento adicional después de la mejoria de los sintomas,
y 4 tuvieron recurrencia de la neumonitis.

Nefritis con Disfuncidén Renal Mediadas por la Respuesta Inmune

YERVOY 1 mg/kg con 3 mg/kg nivolumab

Se produjo nefritis con disfuncion renal mediada por la respuesta inmune en el 4.1% (27/666) de los
pacientes que recibieron YERVOY 1 mg/kg con nivolumab para el tratamiento del RCC o mCRC,
incluidos eventos de Grado 4 (0,6%), Grado 3 (1,1%) y Grado 2 (2,2%). La nefritis con disfuncion
renal provoco la discontinuacién permanente de YERVOY y nivolumab en el 1,2%, y la suspension
de nivolumab y YERVOY en el 1,8% de los pacientes.

En los pacientes que recibieron YERVOY 1 mg/kg con nivolumab, el uso de corticosteroides
sistémicos fue uno de los criterios de diagndstico necesarios para identificar la nefritis con disfuncién
renal mediada por la respuesta inmune. Por lo tanto, se requirieron corticosteroides sistémicos en el
100% (27/27) de los pacientes con nefritis con disfuncion renal mediada por la respuesta inmune. La
nefritis con disfuncion renal se resolvié en el 67% de los 27 pacientes. De los 12 pacientes en los que
se suspendié YERVOY o nivolumab por nefritis, 10 recibieron tratamiento adicional después de la
mejoria de los sintomas; de estos, 4 tuvieron recurrencia de la nefritis.

Otras Reacciones Adversas Mediadas por la Respuesta Inmune

En los ensayos clinicos de YERVOY administrado como monoterapia 0 en combinacién con
nivolumab, las siguientes reacciones adversas mediadas por la respuesta inmune clinicamente
significativas, algunas con desenlace mortal, ocurrieron en < 1% de los pacientes, a menos que se
especifique lo contrario, tal como se muestra a continuacion:

Sistema nervioso: Neuropatia autoinmune (2%), meningitis, encefalitis, mielitis y desmielinizacion,
sindrome miasténico / miastenia gravis, sindrome de Guillain-Barré, paresia nerviosa, disfuncién
motora

Cardiovasculares: Angiopatia, miocarditis, pericarditis, arteritis temporal, vasculitis

Oculares: Blefaritis, epiescleritis, iritis, miositis orbitaria, escleritis, uveitis. Algunos casos pueden
asociarse con desprendimiento de retina. Si la uveitis ocurre en combinacion con otras reacciones
adversas mediadas por la respuesta inmune, considerar un sindrome tipo Vogt-Koyanagi-Harada,
que se ha observado en pacientes que recibieron YERVOY vy puede requerir tratamiento con
corticosteroides sistémicos para reducir el riesgo de pérdida permanente de la vision.
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Gastrointestinales: Duodenitis, gastritis, pancreatitis (1,3%)

Musculoesqueléticas y del tejido conectivo: Artritis, miositis, polimialgia reumatica, polimiositis,
rabdomiolisis

Otras (hematologicas / inmunes): Anemia aplasica, conjuntivitis, citopenias (2,5%), eosinofilia
(2,1%), eritema multiforme, linfadenitis necrotizante histiocitica (linfadenitis de Kikuchi), vasculitis
por hipersensibilidad, meningitis, hipoacusia neurosensorial, psoriasis, sarcoidosis, sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica y rechazo de trasplante de 6rgano sélido.

5.2 Reacciones relacionadas con la perfusiéon

Se pueden producir reacciones graves a la perfusion con YERVOY. Discontinuar YERVOY en
pacientes con reacciones a la perfusion graves o potencialmente mortales. Interrumpir o reducir la
velocidad de perfusion en pacientes con reacciones a la perfusion leves o moderadas [véase
Posologia/Dosis y Administracion (2.3)]. Se produjeron reacciones relacionadas con la perfusion en
el 2,9% (28/982) de los pacientes gque recibieron YERVOY 3 mg/kg o 10 mg/kg como monoterapia
para el tratamiento del melanoma. Se produjeron reacciones relacionadas con la perfusion en el 5%
(33/666) de los pacientes que recibieron YERVOY 1 mg/kg con nivolumab para el tratamiento del
RCC o CRC. Se produjeron reacciones relacionadas con la perfusion en el 8% (4/49) de los pacientes
que recibieron YERVOY 3 mg/kg con nivolumab para el tratamiento del HCC. Las reacciones
adversas relacionadas con la perfusion se produjeron en el 12% (37/300) de los pacientes con
mesotelioma pleural maligno que recibieron YERVOY 1 mg/kg cada 6 semanas con nivolumab 3
mg/kg cada 2 semanas.

5.3 Complicaciones del trasplante alogénico de células madre
hematopoyéticas después de YERVOY

Se puede producir enfermedad de injerto versus huésped (GVHD) mortal o grave en pacientes que
reciben YERVOY antes o después del trasplante alogénico de células madre hematopoyéticas
(HSCT). Estas complicaciones pueden ocurrir a pesar de la terapia intermedia entre el anticuerpo
bloqueador del receptor CTLA-4 y el HSCT alogénico.

Seguir de cerca a los pacientes en busca de evidencia de GVHD e intervenir de inmediato [véase
Reacciones Adversas (6.3)]. Considerar el beneficio versus los riesgos del tratamiento con YERVOY
después de un HSCT alogénico.

5.4 Toxicidad Embrio-Fetal
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En funcién de su mecanismo de accion y de los datos obtenidos en estudios en animales, YERVOY
puede causar dafio fetal cuando se administra a una mujer embarazada. En estudios de reproduccion
animal, la administracion de ipilimumab a monos cynomolgus desde el inicio de la organogénesis
hasta el parto causé una mayor incidencia de abortos, mortinatos, partos prematuros (con un
correspondiente menor peso al nacer), y mayor incidencia de mortalidad infantil de manera
relacionada con la dosis. Es probable que los efectos de ipilimumab sean mayores durante el segundo
y el tercer trimestre del embarazo. Advertir a las mujeres embarazadas sobre el potencial riesgo para
el feto. Aconsejar a las mujeres en edad féertil que usen un método anticonceptivo eficaz durante el
tratamiento con YERVOY y durante 3 meses después de la tltima dosis [véase Uso en Poblaciones
Especificas (8.1, 8.3)].

5.5 Riesgos asociados ala administracion combinada con nivolumab

YERVOY esté indicado para usar en combinacién con nivolumab en pacientes con RCC avanzado,
MSI-H o dJMMR mCRC, HCC y NSCLC. Remitase a la informacion de prescripcion completa para
nivolumab a fin de obtener informacion adicional sobre riesgos que se aplica al tratamiento de uso
combinado.

6 REACCIONES ADVERSAS

Las siguientes reacciones adversas clinicamente significativas se describen en otras secciones del
prospecto.
e Reacciones adversas mediadas por la respuesta inmune graves y mortales [véase
Advertencias y Precauciones (5.1)].

e Reacciones relacionadas con la perfusion [véase Advertencias y Precauciones (5.2)].

6.1 Experienciaen estudios clinicos

Dado que los estudios clinicos se llevan a cabo en condiciones muy diferentes, los indices de
reacciones adversas observados en los ensayos clinicos de un farmaco no pueden compararse en
forma directa con los indices de los estudios clinicos de otro farmaco, y pueden no reflejar los indices
observados en la practica clinica.

Los datos que se describen en la seccion Advertencias y Precauciones reflejan la exposicion a
YERVOY 3 mg/kg como monoterapia (0 en combinacién con una vacuna peptidica gpl00
experimental) en 511 pacientes del estudio MDX010-20; YERVOY 10 mg/kg como monoterapia en
471 pacientes del estudio CA184-029; YERVOY 1 mg/kg administrado en combinacion con
nivolumab 3 mg/kg en 1.362 pacientes de los estudios CHECKMATE-214, CHECKMATE-142,
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CHECKMATE-227 y en el CHECKMATE-743; YERVOY 3 mg/kg administrado con nivolumab 1
mg/kg en 456 pacientes enrolados en el CHECKMATE-067, CHECKMATE-040 y otro ensayo
aleatorizado; y a YERVOY 1 mg/kg, administrado en combinacion con nivolumab y quimioterapia
con doblete de platino en el CHECKMATE-9LA.

Melanoma irresecable o metastasico

La seguridad de YERVOY se evalu6 en 643 pacientes con melanoma irresecable o metastasico
previamente tratados en el estudio MDX010-20 [véase Estudios Clinicos (14.1)]. El estudio
MDX010-20 excluy6 a los pacientes con enfermedad autoinmune activa o a los que recibieron
inmunosupresion sistémica para el trasplante de 6rganos. Los pacientes recibieron YERVOY 3
mg/kg por 4 dosis administradas por perfusion intravenosa como monoterapia (n=131), YERVOY
con una vacuna peptidica gpl00 experimental (n=380) o una vacuna peptidica gpl00 como
monoterapia (n=132). Los pacientes del ensayo recibieron una mediana de 4 dosis (rango: 1 a 4
dosis).

Las caracteristicas de la poblacion de estudio fueron las siguientes: mediana de edad 57 afios (rango:
19 a 90), 59% varones, 94% de raza blanca, y estado funcional ECOG basal 0 (56%).

Se discontinu6 la administracion de YERVOY a causa de las reacciones adversas en el 10% de los
pacientes. La Tabla 4 presenta las reacciones adversas observadas en el estudio MDX010-20.
Tabla 4: Reacciones adversas seleccionadas (> 5%) en pacientes que recibieron YERVOY

con una diferencia entre brazos >5% para todos los grados y >1% para los Grados 3a 5 en
comparacion con la vacuna peptidica gp100en el estudio MDX010-20

Reacciones adversas YERVOY YERVOY
gp100 n=132
3 mg/kg n=131 3 mg/kg y gp100 n=380
Todos los Grados Todos los |Grados3a| Todos los Grados
grados 3a5 grados 5 grados 3a5
% % % % % %
Generales y afecciones en el lugar de la administracion
Fatiga 41 7 3 5 31 3
4
Gastrointestinales
Diarrea 32 5 3 4 20 1
Colitis 8 5 5 3 2 0
Dermatoldgicas
Prurito 31 0 2 <1 11 0
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Reacciones adversas YERVOY YERVOY
gpl100 n=132
3 mg/kg n=131 3 mg/kg y gp100 n=380
Todos los Grados Todos los |Grados 3 a| Todos los Grados
grados 3a5 grados 5 grados 3a5
% % % % % %
1
Erupcion cutanea 29 2 2 2 8 0
5

Melanoma irresecable o metastasico: En combinacién con nivolumab

La seguridad de YERVOY, administrado con nivolumab o como monoterapia, fue evaluada en el
CHECKMATE-067, un ensayo aleatorizado (1:1:1), doble ciego, en 937 pacientes con melanoma
irresecable o metastasico no tratado anteriormente [véase Estudios Clinicos (14.1)]. El ensayo
excluy6 a pacientes con enfermedad autoinmune, una afeccion médica que requiriera tratamiento
sistémico con corticosteroides (mas de 10 mg diarios de equivalente de prednisona) u otra
medicacion inmunosupresora dentro de los 14 dias del inicio de la terapia del estudio, un resultado
positivo en la prueba de hepatitis B o C, o antecedentes de VIH.

Los pacientes fueron aleatorizados para recibir:

e YERVOY 3 mg/kg por perfusion intravenosa durante 90 minutos con nivolumab 1 mg/kg por
perfusion intravenosa cada 3 semanas por 4 dosis seguido de nivolumab como monoterapia en
una dosis de 3 mg/kg por perfusion intravenosa cada 2 semanas (brazo de YERVOY vy
nivolumab; n = 313), o

¢ Nivolumab 3 mg/kg por perfusion intravenosa cada 2 semanas (brazo de nivolumab; n = 313), o

e YERVOY 3 mg/kg por perfusion intravenosa durante 90 minutos cada 3 semanas por hasta 4
dosis (brazo de YERVOY; n = 311).

La mediana de la duracion de la exposicion a nivolumab fue de 2.8 meses (rango: 1 dia a 36.4
meses) para el brazo de YERVOY vy nivolumab. En el brazo de YERVOY y nivolumab, el 39%
estuvo expuesto a nivolumab durante > 6 meses y el 30% durante > 1 afio.

En pacientes tratados con YERVOY y nivolumab se produjeron reacciones adversas serias (74%),
reacciones adversas que condujeron a la discontinuacion permanente (47%) o retrasos en la
dosificacion (58%), y reacciones adversas Grado 3 0 4 (72%).

Las reacciones adversas serias mas frecuentes (>10%) en el brazo de YERVOY y nivolumab fueron
diarrea (13%), colitis (10%) y pirexia (10%). Las reacciones adversas mas frecuentes que
condujeron a la discontinuacion de ambos farmacos en el brazo de YERVOY y nivolumab fueron
colitis (10%), diarrea (8%), aumento de ALT (4.8%), aumento de AST (4.5%) y neumonitis (1.9%).
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Las reacciones adversas mas frecuentes (>20%) en el brazo de YERVOY y nivolumab fueron
fatiga, diarrea, erupcion cutanea, nduseas, pirexia, prurito, dolor musculoesquelético, vémitos,
disminucion del apetito, tos, cefalea, disnea, infeccion del tracto respiratorio superior, artralgia, y
aumento de transaminasas.

Las Tablas 5 y 6 resumen la incidencia de reacciones adversas y anormalidades de laboratorio,
respectivamente, en el CHECKMATE-067.

Tabla5: Reacciones adversas que ocurrieron en >10% de los pacientes del brazo de
YERVOY y nivolumab o en el brazo de nivolumab y con mayor incidencia
que en el brazo de YERVOY (diferencia entre brazos >5% para todos los
grados 0 >2% para los Grados 3-4) - CHECKMATE-067

T}i@?ﬁ?nzby Nivolumab YERVOY
(n=313) (n=313) (n=311)
Reaccion adversa
Todos los Grados Todos los Grados Todos los Grados
grados (0 grados A0 grados (0
(%) 3-4 (%) (%) 3-4 (%) (%) 3-4 (%)
Generales
Fatiga® 62 7 59 1,6 51 4,2
Pirexia 40 1,6 16 0 18 0,6
Gastrointestinales
Diarrea 54 11 36 5 47 7
Nauseas 44 3,8 30 0,6 31 1,9
Vomitos 31 3,8 20 1,0 17 1,6
Piel y tejido subcutaneo
Erupcion
rupel 53 6 40 1,9 42 35
cutanea
Vitiligo 9 0 10 0,3 5 0
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Tabla5: Reacciones adversas que ocurrieron en >10% de los pacientes del brazo de
YERVOY y nivolumab o en el brazo de nivolumab y con mayor incidencia
que en el brazo de YERVOY (diferencia entre brazos >5% para todos los
grados 0 22% para los Grados 3-4) - CHECKMATE-067

T}i@l\ﬁzby Nivolumab YERVOY
_ (n=313) (n=313) (n=311)
Reaccion adversa
Todos los Todos los Todos los
grados Gra(gos grados Gra%os grados Grac(i)os
(%) 3-4 (%) (%) 3-4 (%) (%) 3-4 (%)

Musculoesqueléticas y del tejido conectivo

Dolor 32 2,6 42 3,8 36 1,9

musculoesqueléti

co®

Artralgia | 21 0,3 21 1,0 16 0,3
Metabolismo y nutricién

Disminucion del 29 1,9 22 0 24 1,3

apetito
Respiratorias, toracicas y mediastinicas

Tos/tos 27 0,3 28 0,6 22 0

productiva

Disnea/disnea de 24 2.0 18 13 17 0.6

esfuerzo
Infecciones

Infeccidn de las 23 0 22 0,3 17 0

vias respiratorias

superioresd
Endocrinas

Hipotiroidismo 19 0,6 11 0 5 0

Hipertiroidismo 11 1,3 | 6 0 1 0
Investigaciones

Disminucién de 12 0 7 0 7 0,3

peso
Vasculares

Hipertension® 7 2,2 11 5 9 2,3

La toxicidad se califico segun los criterios de NCI CTCAE v4.

2 Incluye astenia y fatiga.

b Incluye erupcion pustular, dermatitis, dermatitis acneiforme, dermatitis alérgica, dermatitis atdpica, dermatitis ampollosa, dermatitis
exfoliativa, dermatitis psoriasiforme, erupcion medicamentosa, erupcion exfoliativa, erupcion eritematosa, erupciéon generalizada,
erupcién macular, erupcién maculopapular, erupcion morbiliforme, erupcidn papular, erupcion papuloescamosa y erupcion pruritica.

¢ Incluye dolor de espalda, dolor 6seo, dolor de pecho musculoesquelético, malestar musculoesquelético, mialgia, dolor de cuello, dolor
de extremidades y dolor espinal.

4 Incluye infeccion de las vias respiratorias superiores, nasofaringitis, faringitis y rinitis.

¢ Incluye hipertension y aumento de la presion arterial.

Reacciones adversas clinicamente importantes en <10% de los pacientes que recibieron YERVOY con
nivolumab:

Trastornos gastrointestinales: estomatitis, perforacion intestinal
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Trastornos de la piel y el tejido subcutaneo: vitiligo

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo: miopatia, sindrome de Sjogren,
espondiloartropatia, miositis (incluida polimiositis)

Trastornos del sistema nervioso: neuritis, paralisis del nervio peroneo

Tabla 6: Anormalidades de laboratorio que empeoraron desde la condicion basala en
>20% de los pacientes tratados con YERVOY con nivolumab o con
nivolumab como monoterapia y con mayor incidencia que en el brazo de
YERVOY (diferencia entre brazos 25% para todos los grados 0 22% para los
Grados 3-4) - CHECKMATE-067

YERVOY y
Anormalidad de nivolumab Nivolumab YERVOY
laboratorio TGO(:;)Z(;(;S Grados Té?g;cl)(;s Grados TGO?;)ZICI)CS)S Grados
3-4 (%) 3-4 (%) 3-4 (%)
(%) (%) (%)

Quimica
Aumento de ALT 55 16 25 3,0 29 2,7
Hiperglucemia 53 5 46 7 26 0
Aumento de AST 52 13 29 3,7 29 1,7
Hiponatremia 45 10 22 3,3 26 7
Aumento de lipasa 43 22 32 12 24 7
Aumento de
fosfatasa alcalina 4l 6 27 2,0 23 2,0
Hipocalcemia 31 1,1 15 0,7 20 0,7
Aumento de amilasa 27 10 19 2,7 15 1,6
Aumento de 26 27 19 0,7 17 13
creatinina

Hematologia
Anemia 52 2,7 41 2,6 41 6
Linfopenia 39 5 41 4,9 29 4,0

& Laincidencia de cada analisis se basa en el nimero de pacientes que tuvieron disponible una medicién de laboratorio
basal y al menos una durante el estudio: YERVOY y nivolumab (rango: 75 a 297); nivolumab (rango: 81 a 306);
YERVOY (rango: 61 a 301)
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—FErupcion 58 23 20 8
—Pryrito 45 23 i5 ol
Gastrointestinales

—DBiarrea 49 10 30 24
—Nauseas 25 82 18 ol
—Colitis 16 8 5 o4
—\émites 13 o4 = 82
—Fatiga 46 23 38 5
—Disminucién-depess 32 92 g o4
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Fodesdes- Grado-3a4 Fodosdes- Grade-3-a4
grades{%%) 64
48 10
38 9
26 o]
e 26
e 66
s 5
10 62
02

3|y

Otra experiencia clinica

En los estudios clinicos en los que los pacientes recibieron YERVOY como monoterapia en dosis
que oscilaron entre 0,3 a 10 mg/kg, también se informaron las siguientes reacciones adversas
(incidencia <1%, a menos que se especifique lo contrario): urticaria (2%), Glcera del intestino grueso,
esofagitis, sindrome disneico agudo, insuficiencia renal y reaccion a la perfusion.

Carcinoma de células renales avanzado: En combinacién con nivolumab

La seguridad de YERVOY en combinacion con nivolumab se evalud en 1082 pacientes con RCC
avanzado no tratado previamente en el CHECKMATE-214 [véase Estudios Clinicos (14.3)]. Los
pacientes recibieron YERVOY 1 mg/kg con nivolumab 3 mg/kg por via intravenosa cada 3 semanas
por 4 dosis, seguido de nivolumab como monoterapia en la dosis de 3 mg/kg cada 2 semanas (n=547)
0 sunitinib administrado por via oral a razén de 50 mg por dia durante las primeras 4 semanas de
cada ciclo de 6 semanas (n=535). La mediana de la duracion del tratamiento fue de 7,9 meses (rango:
1 dia a 21,4+ meses) en el brazo de YERVOY y nivolumab. En este estudio, el 57% de los pacientes
de larama de YERVOY Yy nivolumab estuvieron expuestos al tratamiento durante mas de 6 meses, y
el 38% de los pacientes estuvieron expuestos al tratamiento durante mas de 1 afio.

Se produjeron reacciones adversas serias en el 59% de los pacientes que recibieron YERVOY con
nivolumab. Las reacciones adversas serias mas frecuentes reportadas en >2% de los pacientes
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tratados con YERVOY y nivolumab fueron diarrea, pirexia, neumonia, neumonitis, hipofisitis, lesion
renal aguda, disnea, insuficiencia suprarrenal y colitis.

En pacientes que recibieron YERVOY con nivolumab, el tratamiento del estudio se discontinu6 por
reacciones adversas en el 31% y se retraso por reacciones adversas en el 54%.

Las reacciones adversas mas frecuentes (>20%) en el brazo de YERVOY y nivolumab fueron fatiga,
erupcion, diarrea, dolor musculoesquelético, prurito, nduseas, tos, pirexia, artralgia, vomitos, disnea
y disminucion del apetito. La Tabla 7 9 resume las reacciones adversas que ocurrieron en el

CHECKMATE-214.

Tabla 7 9:Reacciones adversas (>15%) en pacientes que recibieron YERVOY y nivolumab en

el CHECKMATE-214

Reaccion adversa YERVOY 1 mg/kg y Sunitinib
Nivolumab (n=535)
(n=547)
Grados 1-4 Grados 3-4 Grados 1-4 Grados 3-4
(%) (%) (%) (%)
Trastornos generales y afecciones en el sitio de administracién
Fatigaa 58 8 69 13
Pirexia 25 0,7 17 0,6
Edema® 16 0,5 17 0,6
Trastornos de la piel y el tejido subcutaneo
Erupciénc 39 3,7 25 11
Prurito / prurito generalizado 33 0,5 11 0
Trastornos gastrointestinales
Diarrea 38 4,6 58 6
Nauseas 30 2,0 43 15
Voémitos 20 0,9 28 2,1
Dolor abdominal 19 1,6 24 19
Constipacion 17 0,4 18 0
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo
Dolor musculoesqueléticocj 37 4,0 40 2,6
Artralgia 23 1,3 16 0
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Tos / tos productiva 28 0,2 25 04
Disnea / disnea de esfuerzo 20 2,4 21 2,1
Trastornos del metabolismo y la nutricién
Disminucion del apetito 21 18 29 0,9

Trastornos del sistema nervioso
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Reaccién adversa YERVOY 1 mg/kg y Sunitinib
Nivolumab (n=535)
(n=547)
Grados 1-4 Grados 3-4 Grados 1-4 Grados 3-4
(%0) (%0) (%0) (%0)
Cefalea 19 0,9 23 0,9
Trastornos endocrinos
Hipotiroidismo \ 18 \ 04 | 27 0,2

La toxicidad se califico segiin NCI CTCAE v4.

Incluye astenia.
b

Incluye edema periférico e inflamacion periférica.

c

Incluye dermatitis descrita como acneiforme, bullosa y exfoliativa, erupcion medicamentosa, erupcion
descrita como exfoliativa, eritematosa, folicular, generalizada, macular, maculopapular, papular, pruritica y
pustular, y erupcién fija por medicamento.

Incluye dolor de espalda, dolor 6seo, dolor de pecho musculoesquelético, malestar musculoesquelético,
mialgia, dolor de cuello, dolor de extremidades y dolor espinal.

La Tabla 8 28-resume las anormalidades de laboratorio que ocurrieron en el CHECKMATE-214.

Tabla 8 48: Anormalidades de laboratorio (>15%) que empeoraron desde el valor basal en
pacientes que recibieron YERVOY y nivolumab en el CHECKMATE-214

YERVOY 1 mg/kg y nivolumab? Sunitinib?
Anormalidad de laboratorio Grados 1-4 Grados 3-4 Grados 1-4 Grados 3-4
(%0) (%0) (%0) (%0)
Quimica
Aumento de lipasa 48 20 51 20
Aumento de creatinina 42 2,1 46 1,7
Aumento de ALT 41 7 44 2,7
Aumento de AST 40 4,8 60 2,1
Aumento de amilasa 39 12 33 7
Hiponatremia 39 10 36 7
Aumento de fosfatasa alcalina 29 2,0 32 1,0
Hiperpotasemia 29 2,4 28 29
Hipocalcemia 21 0,4 35 0,6
Hipomagnesemia 16 0,4 26 1,6
Hematologia
Anemia 43 3,0 64 9
Linfopenia 36 5 63 14

a

La incidencia de cada analisis se basa en el nimero de pacientes que tenian disponible una medicién de laboratorio basal

y al menos una medicion de laboratorio durante el estudio: grupo de nivolumab y YERVOY (rango: 490 a 538 pacientes)
y grupo de sunitinib (rango: 485 a 523 pacientes).
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Ademas, entre los pacientes con TSH inferior o igual al limite superior del rango normal (ULN) en
condicion basal, una menor proporcién de pacientes experimentd una elevacion de TSH emergente
del tratamiento mayor que el ULN en el grupo de YERVOY con nivolumab en comparacion con el
grupo de sunitinib (31% y 61%, respectivamente).

Céncer colorrectal metastasico MSI-H o dMMR: En combinacién con nivolumab

La seguridad de YERVOY con nivolumab se evalud 119 pacientes con mCRC MSI-H o dMMR en
una cohorte de rama Unica del CHECKMATE-142 [véase Estudios Clinicos (14.4)]. Todos los
pacientes habian recibido quimioterapia previa basada en fluorouracilo para la enfermedad
metastasica; el 69% habia recibido tratamiento previo con una fluoropirimidina, oxaliplatino e
irinotecan; y el 29% habia recibido un anticuerpo anti-EGFR.

Los pacientes recibieron YERVOY 1 mg/kg y nivolumab 3 mg/kg el Dia 1 de cada ciclo de 21 dias
por 4 dosis, y luego nivolumab 3 mg/kg cada 2 semanas hasta la progresion de la enfermedad o una
toxicidad inaceptable. La mediana de la duracion de la exposicion a YERVOY fue de 2,1 meses.

Se produjeron reacciones adversas serias en el 47% de los pacientes tratados con YERVOY vy
nivolumab. Las reacciones adversas serias mas frecuentes reportadas en >2% de los pacientes fueron
colitis / diarrea, eventos hepaticos, dolor abdominal, lesion renal aguda, pirexia y deshidratacion.

Las reacciones adversas méas frecuentes (>20%) de la cohorte de YERVOY vy nivolumab fueron
fatiga, diarrea, pirexia, dolor musculoesquelético, dolor abdominal, prurito, nauseas, erupcion,
disminucion del apetito y vomitos. La Tabla 9 £ resume las reacciones adversas que ocurrieron en
en el CHECKMATE-142.

Tabla 9 44: Reacciones adversas que ocurrieron en >10% de los pacientes (CHECKMATE-

142)
Reaccion adversa Cohorte de YERVOY y nivolumab
MSI-H/dMMR
(n=119)
Todos los grados Grados 3-4
(%) (%)

Trastornos generales y afecciones en el sitio
de administracion

Fatiga® 49 6

Pirexia 36

Edema® 7 0
Trastornos gastrointestinales

Diarrea 45 34
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Dolor abdominal® 30 5
Nauseas 26 0,8
Vémitos 20 1,7
Constipacion 15 0
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido
conectivo
Dolor musculoesquelético® 36 34
Artralgia 14 0,8
Trastornos de la piel y el tejido subcutaneo
Prurito 28 1,7
Erupcion® 25 42
Piel seca 11 0
Infecciones e infestaciones
Infeccion del tracto respiratorio superior' 9 0
Trastornos del metabolismo y la nutricién
Disminucion del apetito 20 1,7

Trastornos respiratorios, toracicos y
mediastinicos

Tos 19 0,8

Disnea 13 1,7
Trastornos del sistema nervioso

Cefalea 17 1,7

Mareos 11 0
Trastornos endocrinos

Hiperglucemia 6 1

Hipotiroidismo 14 0,8

Hipertiroidismo 12 0
Investigaciones

Descenso de peso 10 0
Trastornos psiquiatricos

Insomnio 13 0,8

La toxicidad se califico segun NCI CTCAE v4.

a
b

o
d
e
f

Incluye astenia.

Incluye edema periférico e inflamacion periférica.

Incluye dolor abdominal superior, dolor abdominal inferior y malestar abdominal.

Incluye dolor de espalda, dolor en extremidades, mialgia, dolor de cuello y dolor dseo.

Incluye dermatitis, dermatitis acneiforme, y erupcion descrita como maculopapular, eritematosa y generalizada.
Incluye nasofaringitis y rinitis.

Otras reacciones adversas clinicamente importantes reportadas en menos del 10% de los pacientes
que recibieron YERVOY en el CHECKMATE-142 fueron encefalitis (0,8%), miositis
necrotizante (0,8%) y uveitis (0,8%).
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La Tabla 10 12 resume las anormalidades de laboratorio que ocurrieron en el CHECKMATE-142,

Tabla 10 22: Anormalidades de laboratorio que empeoraron desde la condicion basal? en
>10% de los pacientes (CHECKMATE-142)

Anormalidad de Cohorte de YERVOY y nivolumab MSI-H/dMMR
laboratorio (n=119)
Todos los grados Grados 3-4
(%) (%)

Hematologia
Anemia 42 9
Trombocitopenia 26 0,9
Linfopenia 25 6
Neutropenia 18

Quimica

Aumento de AST 40 12
Aumento de lipasa 39 12
Aumento de amilasa 36 34
Aumento de ALT 33 12
,:ig;?iir;to de fosfatasa 28 5
Hiponatremia 26 5
Aumento de creatinina 25 3,6
Hiperpotasemia 23 0,9
Aumento de bilirrubina 21 5
Hipomagnesemia 18 0
Hipocalcemia 16 0
Hipopotasemia 15 18

a
La incidencia de cada analisis se basa en el nimero de pacientes que tuvieron disponible una medicién de

laboratorio basal y al menos una durante el estudio. EI nimero de pacientes evaluables oscila entre 87 y 114
para nivolumab con YERVOY, y entre 62 y 71 para nivolumab.

Carcinoma hepatocelular: En combinacion con nivolumab

La seguridad de YERVOY 3 mg/kg en combinacién con nivolumab 1 mg/kg se evalué en un
subgrupo de 49 pacientes con HCC y cirrosis Child-Pugh Clase A que progresaron con sorafenib
o fueron intolerantes a dicho agente, enrolados en la Cohorte 4 del CHECKMATE-040. YERVOY
y nivolumab se administraron cada 3 semanas por cuatro dosis, seguido de nivolumab como
monoterapia a razon de 240 mg cada 2 semanas hasta la progresion de la enfermedad o una
toxicidad inaceptable.
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Durante el periodo de combinacion de YERVOY vy nivolumab, 33 de 49 (67%) pacientes
recibieron las cuatro dosis planificadas de YERVOY y nivolumab. Durante todo el periodo de
tratamiento, la mediana de duracion de la exposicion a YERVOY fue de 2,1 meses (rango: 0 a 4,5
meses) y a nivolumab fue de 5,1 meses (rango: 0 a 35+ meses). El 47% de los pacientes estuvieron
expuestos al tratamiento durante >6 meses, y el 35% de los pacientes estuvieron expuestos al
tratamiento durante >1 afio. Se produjeron reacciones adversas serias en el 59% de los pacientes.
El tratamiento se discontinud en el 29% de los pacientes y se retrasé en el 65% de los pacientes

debido a una reaccion adversa.

Las reacciones adversas serias reportadas en >4% de los pacientes fueron pirexia, diarrea,
anemia, aumento de AST, insuficiencia suprarrenal, ascitis, hemorragia por varices
esofagicas, hiponatremia, aumento de bilirrubina en sangre y neumonitis.

La Tabla 1143 resume las reacciones adversas, y la Tabla 12 44 resume las anormalidades de
laboratorio de YERVOY en combinacion con nivolumab en el CHECKMATE-040.

Tabla 11 43: Reacciones adversas ocurridas en 210% de los pacientes que
recibieron YERVOY en combinacion con nivolumab en la Cohorte 4 del

CHECKMATE-040

Reaccién adversa

YERVOY y nivolumab
(n=49)

Todos los grados (%) |

Grados 3-4 (%)

Piel y tejido subcutaneo

Erupcion 53 8

Prurito 53 4
Musculoesqueléticas y del tejido conjuntivo

Dolor » 41 2

musculoesquelético

Acrtralgia 10 0
Gastrointestinales

Diarrea 39 4

Dolor abdominal 22 6

Nauseas 20 0

Ascitis 14 6

Constipacion 14 0

Boca seca 12 0

Dispepsia 12 2

\Vémitos 12 2

Estomatitis 10 0
Respiratorias, toracicas y mediastinicas

Tos | 37 0
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Tabla 11 43: Reacciones adversas ocurridas en >10% de los pacientes que
recibieron YERVOY en combinacion con nivolumab en la Cohorte 4 del
CHECKMATE-040

L YERVOY y nivolumab
Reaccion adversa n=49)
Todos los grados (%) Grados 3-4 (%)

Disnea 14 0

Neumonitis 10 2
Metabolismo y nutricion

Disminucion del apetito | 35 2
Generales

Fatiga 27 2

Pirexia 27 0

Malestar 18 2

Edema 16 2

!Enfermedad tipo 14 0

influenza

Escalofrios 10 0
Sistema nervioso

Cefalea 22 0

Mareos 20 0
Endocrinas

Hipotiroidismo 20 0

Insuficiencia suprarrenal 18 4
Investigaciones

Descenso de peso | 20 | 0
Psiquiatricas

Insomnio | 18 | 0
Sangre y sistema linfatico

Anemia | 10 | 4
Infecciones

Influenza | 10 | 2
Vasculares

Hipotension | 10 | 0

Las reacciones adversas clinicamente importantes reportadas en <10% de los pacientes que
recibieron YERVOY con nivolumab fueron hiperglucemia (8%), colitis (4%) y aumento de creatina
fosfoquinasa en sangre (2%).
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Tabla 12 34: Anormalidades de laboratorio seleccionadas (>10%) que
empeoraron desde la condicion basal en pacientes que recibieron
YERVOY en combinacion con nivolumab en la Cohorte 4 del
CHECKMATE-040

Anormalidad de YERVOY Yy nivolumab
laboratorio (n=47)
Todos los grados (%) | Grados 3-4 (%)
Hematologia
Linfopenia 53 13
Anemia 43 4,3
Neutropenia 43 9
Leucopenia 40 2,1
Trombocitopenia 34 4,3
Quimica
Aumento de AST 66 40
Aumento de ALT 66 21
Au_men'go de 55 11
bilirrubina
Aumento de lipasa 51 26
Hiponatremia 49 32
Hipocalcemia 47 0
Aumento de _ 40 43
fosfatasa alcalina
Aumento de 38 15
amilasa
Hipopotasemia 26 2,1
Hiperpotasemia 23 4,3
Aum_en_to de 21 0
creatinina
Hipomagnesemia 11 0

En los pacientes que recibieron YERVOY con nivolumab, se produjo rebrote viroldgico en 4 de 28
(14%) pacientes y 2 de 4 (50%) pacientes con VHB o VHC activos en condicion basal,
respectivamente. El rebrote viroldgico del VHB se definié como un aumento de al menos 1 log en
el ADN del VHB para aquellos pacientes con ADN del VHB detectable en condicion basal. El
rebrote virolégico del VHC se definio como un aumento de 1 log en el ARN del VHC desde la
condicion basal.

Tratamiento de primera linea del NSCLC metastasico: En combinacién con nivolumab

La seguridad de YERVOY en combinacion con nivolumab se evalu6 en el CHECKMATE-227, un
ensayo aleatorizado, multicéntrico, multicohorte, de disefio abierto, en pacientes con NSCLC
metastasico o recurrente no tratado previamente, sin aberraciones tumorales genémicas EGFR o
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ALK [véase Estudios Clinicos (14.6)]. El ensayo excluyé a pacientes con metéstasis cerebrales no
tratadas, meningitis carcinomatosa, enfermedad autoinmune activa o afecciones médicas que
requirieran inmunosupresion sistémica. Los pacientes recibieron YERVOY 1 mg/kg por perfusion
intravenosa durante 30 minutos cada 6 semanas y nivolumab 3 mg/kg por perfusion intravenosa
durante 30 minutos cada 2 semanas 0 quimioterapia con doblete de platino cada 3 semanas por 4
ciclos. La mediana de la duracién de la terapia en pacientes tratados con YERVOY y nivolumab
fue de 4,2 meses (rango: de 1 dia a 25,5 meses): el 39% de los pacientes recibieron YERVOY y
nivolumab durante més de 6 meses, y el 23% de los pacientes recibieron YERVOY y nivolumab
durante mas de 1 afio. Las caracteristicas de la poblacion fueron las siguientes: mediana de edad 64
afios (rango: de 26 a 87); el 48% tenian >65 afios de edad, el 76% eran de raza blanca, y el 67%
eran de sexo masculino. El estado funcional ECOG en condicion basal era 0 (35%) 6 1 (65%), el
85% eran exfumadores o fumadores actuales, el 11% tenian metéstasis cerebrales, el 28% tenian
histologia escamosa, y el 72% tenian histologia no escamosa.

Se produjeron reacciones adversas serias en el 58% de los pacientes. YERVOY y nivolumab fueron
discontinuados por reacciones adversas en el 24% de los pacientes, y el 53% tuvieron al menos una
dosis suspendida por una reaccion adversa.

Las reacciones adversas serias mas frecuentes (>2%) fueron neumonia, diarrea/colitis, neumonitis,
hepatitis, embolia pulmonar, insuficiencia suprarrenal e hipofisitis. Se produjeron reacciones
adversas mortales en el 1,7% de los pacientes; estas incluyeron eventos de neumonitis (4 pacientes),
miocarditis, lesion renal aguda, shock, hiperglucemia, falla organica multisistémica e insuficiencia
renal. Las reacciones adversas mas comunes (>20%) fueron fatiga, erupcion cutanea, disminucion
del apetito, dolor musculoesquelético, diarrea/colitis, disnea, tos, hepatitis, nduseas y prurito.

Las Tablas 13 45-y 14 46 sintetizan las reacciones adversas y anormalidades de laboratorio
seleccionadas, respectivamente, ocurridas en el estudio CHECKMATE-227.
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Tabla 13 15: Reacciones adversas en >10% de los pacientes que recibieron YERVOY
y nivolumab - CHECKMATE-227

YERVOY y nivolumab melotgraplla con doblete
(n=576) e platino
» (n=570)
Reaccion adversa
Todos los Todos los Grados 3-
Grados 3-4
grados (%) grados 4
(%) (%) (%)
Generales
Fatiga® 44 6 42 4.4
Pirexia 18 0,5 11 0,4
Edema® 14 0.2 12 05
Trastornos de la piel y el tejido subcutaneo
Erupci6n® 34 4,7 10 0,4
Prurito® 21 05 33 0
Trastornos del metabolismo y la nutricién
Disminucion del
apetito 31 2,3 26 1,4
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo
Dolor
e 27 1,9 16 0,7
musculoesquelético
Artralgia 13 0,9 2,5 0,2
Trastornos gastrointestinales
Diarrea/colitis’ 26 36 16 09
Néauseas 21 1,0 42 2,5
Constipacion 18 0,3 27 0,5
Vomitos 13 1,0 18 2,3
Dolor abdominal® 10 0,2 9 0,7
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Disnea’ 26 43 16 2.1
Tos' 23 0.2 13 0
Trastornos hepatobiliares
Hepatitis’ 21 9 10 12
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Tabla 13 15: Reacciones adversas en >10% de los pacientes que recibieron YERVOY
y nivolumab - CHECKMATE-227

YERVOY y nivolumab melotgraplla con doblete
(n=576) e platino
» (n=570)
Reaccioén adversa
Todos los Todos los Grados 3-
Grados 3-4
grados (%) grados 4
(%) (%) (%)
Trastornos endocrinos
Hipotiroidismok 16 0,5 1,2 0
Hipertiroidismo' 10 0 0,5 0
Infecciones e infestaciones
Neumonia™ 13 7 8 4,0
Trastornos del sistema nervioso
Cefalea 11 0,5 6 0

Incluye fatiga y astenia.

Incluye edema de parpado, edema de rostro, edema generalizado, edema localizado, edema, edema periférico
y edema periorbital.

Incluye dermatitis autoinmune, dermatitis, dermatitis acneiforme, dermatitis alérgica, dermatitis atopica,
dermatitis bullosa, dermatitis por contacto, dermatitis exfoliativa, dermatitis psoriasiforme, dermatitis
granulomatosa, erupcién generalizada, erupcion medicamentosa, eczema dishidrdtico, eczema, erupcion
exfoliativa, erupcion nodular, erupcién cutanea, erupcién eritematosa, erupcion generalizada, erupcién
macular, erupcion maculopapular, erupcion papular, erupcion pruritica, erupcion pustular, erupcién toxica.
Incluye prurito y prurito generalizado.

Incluye dolor de espalda, dolor dseo, dolor de pecho musculoesquelético, malestar musculoesquelético, dolor
musculoesquelético, mialgia y dolor de extremidades.

Incluye colitis, colitis microscopica, colitis ulcerosa, diarrea, enteritis infecciosa, enterocolitis, enterocolitis
infecciosa y enterocolitis viral.

9 Incluye malestar abdominal, dolor abdominal, dolor abdominal inferior, dolor abdominal superior y
sensibilidad abdominal.

Incluye disnea y disnea de esfuerzo.

Incluye tos y tos productiva.

} Incluye aumento de alanina aminotransferasa, aumento de aspartato aminotransferasa, hepatitis autoinmune,
aumento de bilirrubina en sangre, aumento de enzimas hepaticas, insuficiencia hepética, funcién hepatica
anormal, hepatitis, hepatitis E, dafio hepatocelular, hepatotoxicidad, hiperbilirrubinemia, hepatitis mediada
por la respuesta inmune, pruebas anormales de la funcion hepética, aumento en las pruebas de la funcién
hepatica, aumento de transaminasas.

Incluye tiroiditis autoinmune, aumento de la hormona estimulante de la tiroides en sangre, hipotiroidismo,
hipotiroidismo primario, tiroiditis, y disminucion de triiodotironina libre.

Comprende disminucion de la hormona estimulante de la tiroides en sangre, hipertiroidismo y aumento de
triiodotironina libre.
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™ Incluye infeccion del tracto respiratorio inferior, infeccion bacteriana del tracto respiratorio inferior, infeccion
pulmonar, neumonia, neumonia adenoviral, neumonia por aspiracién, neumonia bacteriana, neumonia por
klebsiella, neumonia por influenza, neumonia viral, neumonia atipica, neumonia organizada.

Otras reacciones adversas clinicamente importantes en el estudio CHECKMATE-227 fueron:
Piel y tejido subcutaneo: urticaria, alopecia, eritema multiforme, vitiligo
Gastrointestinales: estomatitis, pancreatitis, gastritis

Musculoesqueléticas y del tejido conectivo: artritis, polimialgia reumatica, rabdomiolisis
Sistema nervioso: neuropatia periférica, encefalitis autoinmune

Sangre y sistema linfatico: eosinofilia

Trastornos oculares: vision borrosa, uveitis

Cardiacas: fibrilacion auricular, miocarditis

Tabla 14 16: Valores de laboratorio que empeoraron desde el nivel basal? en >20% de
los pacientes que recibieron YERVOY y nivolumab - CHECKMATE-227

YERVOY y nivolumab Quimioterapia con doblete

Anormalidad de de platino
laboratorio Grados 1-4 Grados 3-4 Grados 1-4 Grados 3-4
(%) (%) (%) (%)
Hematologia
Anemia 46 3,6 78 14
Linfopenia 46 5 60 15
Quimica
Hiponatremia 41 12 26 4,9
Aumento de AST 39 5 26 0,4
Aumento de ALT 36 7 27 0,7
Aumento de lipasa 35 14 14 3,4
Aum_ento de fosfatasa 34 3.8 20 0.2
alcalina
Aumento de amilasa 28 9 18 1,9
Hipocalcemia 28 1,7 17 1,3
Hiperpotasemia 27 34 22 0,4
Aumento de creatinina 22 0,9 17 0,2
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2 La incidencia de cada prueba se basa en el nimero de pacientes que tuvieron disponible una medicién de
laboratorio basal y al menos una durante el estudio: grupo de YERVOY vy nivolumab (rango: de 494 a 556
pacientes) y grupo de quimioterapia (rango: de 469 a 542 pacientes).

Tratamiento de primera linea del NSCLC metastasico o recurrente: En combinacion con nivolumab
y quimioterapia con doblete de platino

La seguridad de YERVOY en combinacién con nivolumab y quimioterapia con doblete de platino
fue evaluada en el estudio CHECKMATE-9LA [véase Estudios Clinicos (14.6)]. Los pacientes
recibieron YERVOY 1 mg/kg administrado cada 6 semanas en combinacion con nivolumab 360 mg
administrado cada 3 semanas y quimioterapia con doblete de platino administrada cada 3 semanas
por 2 ciclos; o quimioterapia con doblete de platino administrada cada 3 semanas por 4 ciclos. La
mediana de la duracion de la terapia en el brazo de YERVOY en combinacion con nivolumab y
quimioterapia con doblete de platino fue de 6 meses (rango: de 1 dia a 19 meses): el 50% de los
pacientes recibieron YERVOY y nivolumab durante >6 meses, y el 13% de los pacientes recibieron
YERVOY vy nivolumab durante >1 afio.

Se produjeron reacciones adversas serias en el 57% de los pacientes tratados con YERVOY en
combinacién con nivolumab y quimioterapia con doblete de platino. Las reacciones adversas serias
mas frecuentes (>2%) fueron neumonia, diarrea, neutropenia febril, anemia, lesion renal aguda, dolor
musculoesquelético, disnea, neumonitis, e insuficiencia respiratoria. Se produjeron reacciones
adversas mortales en 7 (2%) pacientes, que incluyeron toxicidad hepatica, insuficiencia renal aguda,
septicemia, neumonitis, diarrea con hipopotasemia, y hemoptisis masiva en el contexto de
trombocitopenia.

La terapia del estudio con YERVOY en combinacidn con nivolumab y quimioterapia con doblete de
platino se discontinu6 permanentemente por reacciones adversas en el 24% de los pacientes, y el
56% tuvo al menos una suspensién del tratamiento por una reaccion adversa. Las reacciones adversas
mas comunes (>20%) fueron fatiga, dolor musculoesquelético, nduseas, diarrea, erupcién cutanea,
disminucion del apetito, constipacion y prurito.

Las Tablas 15 4% y 16 48 sintetizan las reacciones adversas y anormalidades de laboratorio
seleccionadas, respectivamente, en el estudio CHECKMATE-9LA.
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Tabla 15 37#: Reacciones adversas en >10% de los pacientes que recibieron YERVOY en
combinacién con nivolumab y quimioterapia con doblete de platino -

CHECKMATE-9LA

YERVOY en combinacién con
nivolumab y quimioterapia con
doblete de platino

Quimioterapia con doblete de
platino
(n=349)

Reaccion adversa (n=358)
Todos los Grados 3-4 Todos los grados | Grados 3-4
grados (%) (%) (%) (%)

Generales

Fatigaa 49 5 40 4,9

Pirexia 14 0,6 10 0,6
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo

Dolor musculoesquelético® 39 4,5 27 2,0
Trastornos gastrointestinales

Nauseas 32 1,7 41 0,9

Diarrea’ 31 6 18 1,7

Constipacion 21 0,6 23 0,6

Vomitos 18 2,0 17 1,4

Dolor abdominal® 12 0,6 11 09
Trastornos de la piel y el tejido subcutaneo

Erupcion® 30 4,7 10 0,3

Prurito’ 21 0,8 2,9 0

Alopecia 11 0,8 10 0,6
Trastornos del metabolismo y la nutricién

Disminucién del apetito | 28 | 2,0 22 | 1,7
Trastornos respiratorios, torcicos y mediastinicos

Tos? 19 0,6 15 0,9

Disnea” 18 4,7 14 3,2
Trastornos endocrinos

Hipotiroidismo' 19 03 34 0
Trastornos del sistema nervioso

Cefalea 11 0,6 7 0

Mareosj 11 0,6 6 0

La toxicidad se calificé segiin NCI CTCAE v4.
2 Incluye fatiga y astenia.

b Incluye mialgia, dolor de espalda, dolor en extremidades, dolor musculoesquelético, dolor 6seo, dolor en el
flanco, espasmos musculares, dolor de pecho musculoesquelético, trastorno musculoesquelético, osteitis,
rigidez musculoesquelética, dolor de pecho no cardiaco, artralgia, artritis, artropatia, derrame articular,

artropatia psoriasica, sinovitis.

® Incluye colitis, colitis ulcerosa, diarrea y enterocolitis.
d Incluye malestar abdominal, dolor abdominal, dolor abdominal inferior, dolor abdominal superior y dolor

gastrointestinal.
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Incluye acné, dermatitis, dermatitis acneiforme, dermatitis alérgica, dermatitis atopica, dermatitis
bullosa, dermatitis exfoliativa generalizada, eczema, queratoderma blenorragica, sindrome de
eritrodisestesia palmoplantar, erupcion, erupcién eritematosa, erupcién generalizada, erupcién macular,
erupcién maculopapilar, erupcién morbiliforme, erupcién papular, erupcidn pruritica, exfoliacion de la
piel, reaccidn cutanea, toxicidad cutanea, sindrome de Stevens-Johnson, urticaria.
Incluye prurito y prurito generalizado.
9 Incluye tos, tos productiva y sindrome de tos de las vias respiratorias superiores.
Incluye disnea, dishea en reposo y disnea de esfuerzo.
i Incluye tiroiditis autoinmune, aumento de la hormona estimulante de la tiroides en sangre,
hipotiroidismo, tiroiditis y disminucion de triyodotironina libre.
j Incluye mareos, vértigo y vértigo posicional.

Tabla 16 18: Valores de laboratorio que empeoraron desde la condicidn basal® en >20% de los
pacientes tratados con YERVOY en combinacién con nivolumab y quimioterapia
con doblete de platino - CHECKMATE-9LA

YERVOY en combinacion con Quimioterapia con doblete de platino
nivolumab y quimioterapia con
Anormalidad de laboratorio doblete de platino
Grados 1-4 Grados 3-4 Grados 1-4 Grados 3-4 (%)
(%) (%) (%)

Hematologia
Anemia 70 9 74 16
Linfopenia 41 6 40 11
Neutropenia 40 15 42 15
Leucopenia 36 10 40 9
Trombocitopenia 23 4,3 24 5

Quimica
Hiperglucemia 45 7 42 2,6
Hiponatremia 37 10 27 7
Aumento de ALT 34 4,3 24 1,2
Aumento de lipasa 31 12 10 2,2
Aumento de fosfatasa alcalina 31 1,2 26 0,3
Aumento de amilasa 30 7 19 13
Aumento de AST 30 3,5 22 0,3
Hipomagnesemia 29 1,2 33 0,6
Hipocalcemia 26 14 22 1,8
Aumento de creatinina 26 1,2 23 0,6
Hiperpotasemia 22 1,7 21 2,1
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2 La incidencia de cada prueba se basa en el nimero de pacientes que tuvieron disponible una medicién de

laboratorio basal y al menos una durante el estudio: grupo de YERVOQY y nivolumab y quimioterapia con
doblete de platino (rango: de 197 a 347 pacientes) y grupo de quimioterapia con doblete de platino (rango:
de 191 a 335 pacientes).

Tratamiento de primera linea del mesotelioma pleural maligno irresecable: en combinacién con
nivolumab

La seguridad de YERVOY en combinacion con nivolumab fue evaluada en el CHECKMATE-743,
un ensayo aleatorizado, abierto, en pacientes con mesotelioma pleural maligno irresecable no tratado
previamente [véase Estudios Clinicos (14.7)]. Los pacientes recibieron YERVOY 1 mg/kg durante
30 minutos en perfusion intravenosa cada 6 semanas y nivolumab 3 mg/kg durante 30 minutos en
perfusion intravenosa cada 2 semanas durante un lapso de hasta 2 afios; o quimioterapia con doblete
de platino por hasta 6 ciclos. La mediana de duracion del tratamiento en los pacientes tratados con
YERVOY y nivolumab fue de 5,6 meses (rango: 0 a 26,2 meses); el 48% de los pacientes recibieron
YERVOY vy nivolumab durante >6 meses, y el 24% de los pacientes recibieron YERVOY vy
nivolumab durante >1 afio.

Se produjeron reacciones adversas serias en el 54% de los pacientes que fueron tratados con
YERVOY en combinacion con nivolumab. Las reacciones adversas serias mas frecuentes (>2%)
fueron neumonia, pirexia, diarrea, neumonitis, derrame pleural, disnea, lesién renal aguda,
reacciones relacionadas con la perfusion, dolor musculoesquelético y embolia pulmonar. Se
produjeron reacciones adversas fatales en 4 (1,3%) pacientes, que incluyeron neumonitis,
insuficiencia cardiaca aguda, sepsis y encefalitis.

Tanto YERVOY como nivolumab se discontinuaron permanentemente debido a reacciones adversas
en el 23% de los pacientes, y el 52% tuvo al menos una dosis suspendida debido a una reaccion
adversa. Un 4,7% adicional de los pacientes discontinuaron permanentemente solo YERVOY debido
a reacciones adversas.

Las reacciones adversas mas comunes (>20%) fueron fatiga, dolor musculoesquelético, erupcion
dérmica, diarrea, disnea, nduseas, disminucién del apetito, tos y prurito.

Las Tablas 1749 y 18 20 resumen las reacciones adversas y anormalidades de laboratorio,
respectivamente, en el CHECKMATE-743.
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Tabla 17 19: Reacciones adversas en >10% de los pacientes que recibieron YERVOY y
nivolumab - CHECKMATE-743

YERVOY y nivolumab

Quimioterapia

(n=300) (n=284)
Reaccién adversa Tgfl;;olgs Grados 3-4 TSISJ;OSIOI;JS Grados 3-4
0, (0)
(%) (%) (%) (%)
Generales
Fatiga® 43 43 45 6
Pirexia® 18 13 4,6 0,7
Edema® 17 0 8 0
Musculoesqueléticas y del tejido conectivo
Dolor musculoesqueléticooI 38 3,3 17 11
Artralgia 13 1,0 1,1 0
Piel y tejido subcutaneo
Erupcion dérmica® 34 2,7 11 0.4
Prurito’ 21 1,0 14 0
Gastrointestinales
Diarrea? 32 6 12 11
Nauseas 24 0,7 43 2,5
Constipacion 19 0,3 30 0,7
Dolor abdominal” 15 1 10 0,7
\Vémitos 14 0 18 2,1
Respiratorias, toracicas y mediastinicas
Disnea' 27 2,3 16 3,2
Tod! 23 0,7 9 0
Metabolismo y nutricién
Disminucién del apetito | 24 | 1,0 25 | 1,4
Endocrinas
Hipotiroidismok ‘ 15 ‘ 0 14 ‘ 0
Infecciones e infestaciones
Infeccién del tracto respiratorio
. 12 0,3 7 0
superior
Neumonia™ 10 4,0 4,2 2,1

a Incluye fatiga y astenia.

Incluye pirexia y fiebre asociada con el tumor.

Incluye edema, edema generalizado, edema periférico e inflamacion periférica.

Incluye dolor musculoesquelético, dolor de espalda, dolor éseo, dolor en el flanco, contracciones musculares involuntarias,

espasmos musculares, temblores musculares, dolor toracico musculoesquelético, rigidez musculoesquelética, mialgia,
dolor de cuello, dolor toracico no cardiaco, dolor en las extremidades, polimialgia reumatica y dolor espinal.

Incluye erupcion dérmica, acné, dermatitis acneiforme, dermatitis alérgica, dermatitis atpica, dermatitis autoinmune,

dermatitis ampollosa, dermatitis por contacto, dermatitis, erupcién por farmacos, eccema dishidrético, eccema, erupcion
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eritematosa, erupcion exfoliativa, dermatitis exfoliativa generalizada, erupcion generalizada, dermatitis granulomatosa,
queratodermia blenorragica, erupcién macular, erupciéon maculopapular, erupcion morbiliforme, erupcién nodular,
erupcion papular, dermatitis psoriasiforme, erupcion pruriginosa, erupcién pustulosa, exfoliacién cutanea, reaccion
cuténea, toxicidad cutanea, sindrome de Stevens-Johnson, erupcion cutanea toxica y urticaria.

Incluye prurito, prurito alérgico y prurito generalizado.

Incluye diarrea, colitis, enteritis, enteritis infecciosa, enterocolitis, enterocolitis infecciosa, colitis microscopica, colitis
ulcerosa y enterocolitis viral.

Incluye dolor abdominal, malestar abdominal, sensibilidad abdominal, dolor gastrointestinal, dolor abdominal inferior y
dolor abdominal superior.

Incluye disnea, disnea de reposo y disnea de esfuerzo.

Incluye tos, tos productiva y sindrome de tos de las vias respiratorias superiores.

Incluye hipotiroidismo, tiroiditis autoinmune, disminucion de triyiodotironina libre, aumento de la hormona estimulante de
la tiroides en sangre (TSH), hipotiroidismo primario, tiroiditis, e hipotiroidismo autoinmune.

Incluye infeccidn del tracto respiratorio superior, nasofaringitis, faringitis y rinitis.

Incluye neumonia, infeccion del tracto respiratorio inferior, infeccién pulmonar, neumonia por aspiracién y neumonia por
Pneumocystis jirovecii.

Tabla 18 20: Valores de laboratorio que empeoraron desde la condicion basal? en >20% de los
pacientes tratados con YERVOY y nivolumab - CHECKMATE-743

Anormalidad de YERVOY y nivolumab Quimioterapia
laboratorio Grados 1-4 Grados 3-4 Grados 1-4 Grados 3-4
(%) (%) (%) (%)
Quimica
Hiperglucemia 53 3,7 34 1,1
Aumento de AST 38 7 17 0
Aumento de ALT 37 7 15 0,4
Aumento de lipasa 34 13 9 0,8
Hiponatremia 32 8 21 2,9
Aum_ento de fosfatasa 31 31 12 0
alcalina
Hiperpotasemia 30 4,1 16 0,7
Hipocalcemia 28 0 16 0
Aumento de amilasa 26 5 13 0,9
Aumento de 20 0,3 20 0,4
creatinina
Hematologia
Linfopenia 43 8 57 14
Anemia 43 2,4 75 15

a

La incidencia de cada prueba se basa en el nimero de pacientes que tuvieron una medicion de laboratorio basal disponible

y al menos una durante el estudio: grupo de YERVOY y nivolumab (rango: 109 a 297 pacientes) y grupo de quimioterapia
(rango: 90 a 276 pacientes).
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6.2 Inmunogenicidad

Al igual que con todas las proteinas terapéuticas, existe la posibilidad de inmunogenicidad. La
deteccion de la formacion de anticuerpos depende en gran medida de la sensibilidad y especificidad
del ensayo. Ademas, la incidencia observada de positividad de anticuerpos (incluidos los anticuerpos
neutralizantes) en un ensayo puede estar influenciada por varios factores, que incluyen la metodologia
del ensayo, la manipulacion de la muestra, el momento de recoleccion de la muestra, los
medicamentos concomitantes y la enfermedad subyacente. Por estas razones, la comparacion de la
incidencia de anticuerpos en los estudios descritos a continuacion con la incidencia de anticuerpos en
otros estudios o contra otros productos puede ser engafiosa.

Once (1,1%) de 1.024 pacientes evaluables con melanoma irresecable o metastéasico tuvieron un
resultado positivo en un ensayo de electroquimioluminiscencia (ECL) para anticuerpos de union
emergentes del tratamiento contra el ipilimumab. Este ensayo present6 limitaciones sustanciales para
detectar los anticuerpos contra el ipilimumab en presencia del ipilimumab. Siete (4,9%) de 144
pacientes que recibieron ipilimumab desarrollaron anticuerpos anti-ipilimumab, y 7 (4,5%) de 156
pacientes que recibieron placebo para el tratamiento adyuvante del melanoma dieron un resultado
positivo para anticuerpos contra ipilimumab usando un ensayo de ECL con mejor tolerancia al
farmaco. Ningun paciente obtuvo un resultado positivo para anticuerpos neutralizantes. No se
produjeron reacciones relacionadas con la perfusién en pacientes con resultado positivo para
anticuerpos contra ipilimumab.

De los 499 pacientes evaluables para anticuerpos anti-ipilimumab en el CHECKMATE-214 y el
CHECKMATE-142, 27 (5,4%) fueron positivos para anticuerpos anti-ipilimumab; no hubo pacientes
con anticuerpos neutralizantes contra ipilimumab. No hubo evidencia de una mayor incidencia de
reacciones a la perfusion de YERVOQY en pacientes con anticuerpos anti-ipilimumab.

De los 483 pacientes evaluables para anticuerpos anti-ipilimumab en el CHECKMATE-227 Parte 1,
el 8,5% fueron positivos para anticuerpos contra ipilimumab emergentes del tratamiento. Ningun
paciente tuvo anticuerpos neutralizantes contra ipilimumab. En la Parte 1 del mismo estudio, de 491
pacientes evaluables para anticuerpos contra nivolumab, el 36,7% fueron positivos para anticuerpos
contra nivolumab y el 1,4% tuvieron anticuerpos neutralizantes contra nivolumab.

De los 305 pacientes evaluables para anticuerpos contra ipilimumab en el CHECKMATE-9LA, el
8% fueron positivos para anticuerpos contra ipilimumab, y el 1,6% fueron positivos para anticuerpos
neutralizantes contra ipilimumab. No hubo evidencia de aumento de incidencia de las reacciones a la
perfusion de YERVOY en pacientes con anticuerpos contra ipilimumab. De 308 pacientes evaluables
para anticuerpos contra nivolumab en el CHECKMATE-9LA, el 34% fueron positivos para
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anticuerpos contra nivolumab, y el 2,6% tuvieron anticuerpos neutralizantes contra nivolumab.

De 271 pacientes evaluables para anticuerpos anti-ipilimumab en el CHECKMATE-743, el 13,7%
fueron positivos para anticuerpos anti-ipilimumab y el 0,4% fueron positivos para anticuerpos
neutralizantes anti-ipilimumab. De 269 pacientes evaluables para anticuerpos anti-nivolumab en el
CHECKMATE-743, el 25,7% fueron positivos para anticuerpos anti-nivolumab y el 0,7% tenian
anticuerpos neutralizantes contra nivolumab.

6.3 Experiencia posterior ala comercializacion del producto

Las siguientes reacciones adversas se han identificado durante el uso de YERVOY posterior a su
aprobacién. Dado que estas reacciones son reportadas voluntariamente por una poblacion de tamafio
incierto, no siempre es posible estimar de manera confiable su frecuencia ni establecer una relacion
causal con la exposicién al farmaco.

Trastornos de la sangre y el sistema linfatico: linfohistiocitosis hemofagocitica (HLH, por sus siglas
en inglés)

Trastornos del sistema inmune: enfermedad de injerto versus huésped, rechazo de trasplante de
6rgano sélido
Trastornos dérmicos y del tejido subcutaneo: Reaccion medicamentosa con eosinofilia y

sintomas sistémicos (sindrome DRESS)

7 USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

7.1 Embarazo
Sintesis del riesgo

Sobre la base de los datos obtenidos en estudios en animales y su mecanismo de accién [véase
Farmacologia Clinica (12.1)], YERVOY puede causar dafio fetal cuando se administra a una mujer
embarazada. No hay suficientes datos en humanos sobre la exposicion a YERVOY en mujeres
embarazadas. En los estudios de reproduccion animal, la administracion de ipilimumab a monos
cynomolgus desde el inicio de la organogénesis hasta el parto caus6 mayores incidencias de abortos,
mortinatos, partos prematuros (con un correspondiente menor peso al nacer), y mayor incidencia de
mortalidad infantil de manera relacionada con la dosis (véase Datos). Es probable que los efectos de
ipilimumab sean mayores durante el sequndo y el tercer trimestre del embarazo. Se sabe que la 1IgG1
humana atraviesa la barrera placentaria, e ipilimumab es una IgG1; por lo tanto, ipilimumab tiene el
potencial de ser transmitido de la madre al feto en desarrollo. Advertir a las mujeres embarazadas
sobre el potencial riesgo para el feto. Reportar los embarazos a Bristol-Myers Squibb Ilamando al
123-0020-5542.
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En la poblacion general de Estados Unidos, el riesgo de referencia estimado de defectos de
nacimiento graves y abortos espontaneos en embarazos clinicamente reconocidos es del 2% al 4% y
del 15% al 20%, respectivamente.

Datos
Datos en animales

En un estudio combinado sobre el desarrollo embrio-fetal, perinatal y postnatal, se administro
ipilimumab a ejemplares prefiadas de mono cynomolgus cada 3 semanas a partir del inicio de la
organogénesis en el primer trimestre hasta el parto. No se detectaron efectos adversos relacionados
con el tratamiento en la reproduccion durante los dos primeros trimestres del embarazo. A partir del
tercer trimestre, la administracion de ipilimumab en dosis que causaron exposiciones de
aproximadamente 2,6 a 7,2 veces la exposicién humana con una dosis de 3 mg/kg dio lugar a
aumentos relacionados con la dosis de los abortos, mortinatos, partos prematuros (con un
correspondiente menor peso al nacer), y una mayor incidencia de mortalidad infantil. Ademas, se
identificaron anomalias del desarrollo en el sistema urogenital de 2 monos lactantes expuestos en el
utero a 30 mg/kg de ipilimumab (7,2 veces la exposicion en humanos basada en el &rea bajo la curva
a una dosis de 3 mg/kg). Un mono lactante hembra tuvo agenesia renal unilateral del rifién izquierdo
y del uréter, y 1 mono lactante macho tuvo uretra imperforada con obstruccién urinaria y edema
escrotal subcutaneo asociados.

Los ratones genéticamente modificados heterocigéticos para CTLA-4 (CTLA-4 +/-), el objetivo de
ipilimumab, parecieron saludables y tuvieron crias heterocigoticas CTLA-4 +/— sanas. Los ratones
heterocigdticos CTLA-4 +/— apareados también tuvieron crias deficientes en CTLA-4
(homocigéticas negativas, CTLA-4 —/—). Las crias homocigéticas negativas CTLA-4 —/— parecieron
sanas al nacer, mostraron signos de enfermedad linfoproliferativa multiorganica a las 2 semanas de
vida, y todas murieron a las 3 6 4 semanas de vida, con linfoproliferacion masiva y destruccion de
tejidos multiorgénicos.

7.2 Lactancia

Sintesis del riesgo

No hay datos sobre la presencia de YERVOY en la leche humana, ni sobre sus efectos en el lactante
o0 la produccion de leche. Ipilimumab estuvo presente en la leche de las monas prefiadas (véase
Datos). Debido a la posibilidad de reacciones adversas serias en el lactante, aconsejar a las mujeres
gue no amamanten a sus hijos durante el tratamiento con YERVOY ni durante 3 meses luego de la
ultima dosis.

Pagina 50 de 82



Ref.: MT2353470/24 Reg. ISP N° B-2861/21

FOLLETO DE INFpRMACIéN AL PROFESIONAL
YERVOY SOLUCION INYECTABLE 50 mg/10 mL

Datos

En las monas tratadas a niveles de dosis que dan como resultado exposiciones 2,6 y 7,2 veces
mayores que aquellas alcanzadas en humanos con la dosis de 3 mg/kg, el ipilimumab estuvo
presente en la leche en concentraciones de 0,1 y 0,4 mcg/mL, lo cual representa una proporcion de
hasta 0,3% de la concentracion sérica del fArmaco en estado estacionario.

7.3 Mujeres y varones en edad fértil

Prueba de embarazo

Verificar el estado de embarazo en mujeres en edad fértil antes de iniciar YERVOY [véase Uso en
Poblaciones Especificas (8.1)].

Anticoncepcion

YERVOY puede causar dafio fetal cuando se administra a una mujer embarazada [véase Uso en
Poblaciones Especificas (8.1)]. Aconsejar a las mujeres en edad fértil que usen un método
anticonceptivo eficaz durante el tratamiento con YERVOY vy durante 3 meses luego de la Gltima
dosis.

7.4 Uso pediatrico

La seguridad y la eficacia de YERVOY se han establecido en pacientes pediatricos mayores de 12
afios para el tratamiento del melanoma irresecable o metastésico o para el tratamiento del mCRC
MSI-H o dMMR que ha progresado después del tratamiento con una fluoropirimidina, oxaliplatino
e irinotecan. El uso de YERVOY en este grupo etario es respaldado por la evidencia proveniente de
estudios adecuados y bien controlados de YERVOY en adultos y por datos de farmacocinética
poblacional que demuestran que la exposicién a dosis de 3 mg/kg y 1 mg/kg en las poblaciones
pediatricas y adultas son comparables. Ademas, la biologia del tumor y el curso del melanoma
avanzado y el mCRC MSI-H o dMMR son suficientemente similares en pacientes adultos y
pediatricos mayores de 12 afios para permitir la extrapolacion de los datos de los pacientes adultos
a los pediatricos.

No se ha establecido la seguridad y la eficacia para pacientes pediatricos de 12 afios en adelante para
el tratamiento adyuvante del melanoma o para el tratamiento del carcinoma de células renales.
Ademas, no se ha establecido la seguridad y la eficacia con YERVOY para ninguna indicacion en
pacientes pediatricos menores de 12 afios de edad.

YERVOY se evaluo en un total de 45 pacientes pediatricos en dos ensayos clinicos. En un ensayo
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de determinacion de dosis, se evaluaron 33 pacientes pediatricos con tumores sélidos recidivantes o
refractarios. La mediana de la edad fue de 13 afios (rango: 2 a 21 afios), y 20 pacientes eran >12 afios.
YERVOY también fue evaluado en un ensayo abierto, de una sola rama en 12 pacientes pediatricos
>12 afios (rango: 12 a 16 afios) con melanoma maligno no extirpable en Estadio 3 ¢ 4, con o sin
tratamiento previo. De los 17 pacientes >12 afios con melanoma tratados con YERVOY en ambos
estudios, 2 pacientes experimentaron respuestas objetivas, incluida una respuesta parcial que se
mantuvo durante 16 meses. No hubo respuestas en pacientes con tumores sélidos no melanémicos.
No hubo nuevas sefiales de seguridad en pacientes pediatricos en estos dos estudios.

7.5 Uso geriatrico

De los 511 pacientes que recibieron tratamiento con YERVOY en el estudio MDX010-20 (melanoma
irresecable o metastésico), el 28% tenian 65 afios 0 méas. No se observaron diferencias generales en
la eficacia ni en la seguridad entre estos pacientes y los pacientes mas jovenes.

De los 314 pacientes aleatorizados para recibir YERVOY con nivolumab en el estudio
CHECKMATE-067, el 41% tenia 65 afios 0 mas y el 11% tenia 75 afios 0 méas. No se informaron
diferencias generales en cuanto a seguridad o eficacia entre pacientes de edad avanzada y pacientes
mas jovenes.

De los 550 pacientes randomizados para recibir YERVOY 1 mg/kg con nivolumab en el estudio
CHECKMATE-214 (carcinoma de células renales), el 38% tenia 65 afios 0 mas y el 8% tenia 75 afios
0 mas. No se observaron diferencias generales en la seguridad entre estos pacientes y pacientes mas
jovenes. En pacientes geriatricos con riesgo intermedio o alto, no se observaron diferencias generales
en la efectividad.

De los 49 pacientes que recibieron YERVOY 3 mg/kg con nivolumab en la Cohorte 4 del
CHECKMATE-040 (carcinoma hepatocelular), el 29% tenia entre 65 y 74 afios de edad, y el 8%
tenia 75 afios 0 méas. Los estudios clinicos de YERVOY en combinacion con nivolumab no
incluyeron un numero suficiente de pacientes con carcinoma hepatocelular de 65 afios 0 mas para
determinar si responden de manera diferente a los pacientes mas jovenes.

De los 576 pacientes aleatorizados a YERVOY 1 mg/kg cada 6 semanas con nivolumab 3 mg/kg
cada 2 semanas en el estudio CHECKMATE-227 (NSCLC), el 48% tenian 65 afios 0 mas, y el 10%
tenian 75 afios 0 mas. No se informé una diferencia general en la seguridad entre los pacientes de
edad mas avanzada y los mas jovenes; sin embargo, hubo una mayor tasa de discontinuacién debido
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a reacciones adversas en pacientes de 75 afios 0 mas (29%) en relacion con todos los pacientes que
recibieron YERVOY con nivolumab (18%). De los 396 pacientes en la poblacion de eficacia
primaria (PD-L1 > 1%) aleatorizados a YERVOY 1 mg/kg cada 6 semanas con nivolumab 3 mg/kg
cada 2 semanas en el estudio CHECKMATE-227, el cociente de riesgo para la sobrevida global fue
de 0,70 (IC del 95%: 0,55, 0,89) en los 199 pacientes de menos de 65 afios en comparacion con 0,91
(IC del 95%: 0,72, 1,15) en los 197 pacientes de 65 afios 0 més [véase Estudios Clinicos (14.6)].

De los 361 pacientes aleatorizados a YERVOY 1 mg/kg cada 6 semanas en combinacion con
nivolumab 360 mg cada 3 semanas y quimioterapia con doblete de platino cada 3 semanas (durante
2 ciclos) en el CHECKMATE-9LA (NSCLC), el 51% tenian 65 afios 0 mas, y el 10% tenian 75 afios
0 mas. No se informaron diferencias generales en la seguridad entre pacientes mayores y pacientes
mas jovenes; sin embargo, hubo una mayor tasa de discontinuacion debido a reacciones adversas en
pacientes de 75 afios 0 méas (43%) en relacién con todos los pacientes que recibieron YERVOY con
nivolumab y quimioterapia (24%). Para los pacientes de 75 afios 0 mas que recibieron quimioterapia
solamente, la tasa de discontinuacion debido a reacciones adversas fue del 16% en relacion con todos
los pacientes que tuvieron una tasa de discontinuacion del 13%. Segun un analisis actualizado para
la sobrevida global, de los 361 pacientes aleatorizados a YERVOY en combinacion con nivolumab
y quimioterapia con doblete de platino en el CHECKMATE-9LA, el cociente de riesgo para la
sobrevida global fue de 0,61 (IC del 95%: 0,47, 0,80) en 176 pacientes menores de 65 afios en
comparacion con 0,73 (IC del 95%: 0,56, 0,95) en los 185 pacientes de 65 afios 0 mas.

De los 303 pacientes aleatorizados a YERVOY 1 mg/kg cada 6 semanas en combinacion con
nivolumab 3 mg/kg cada 2 semanas en el CHECKMATE-743 (mesotelioma pleural maligno), el
77% tenia 65 afios 0 mas y el 26% tenia 75 afios 0 mas. No se reportd ninguna diferencia general en
la seguridad entre los pacientes mayores y los pacientes mas jovenes; sin embargo, hubo tasas mas
altas de reacciones adversas serias y discontinuacion debido a reacciones adversas en pacientes de
75 afios 0 méas (68% y 35%, respectivamente) en relacion a todos los pacientes que recibieron
YERVOY con nivolumab (54% y 28%, respectivamente). Para los pacientes de 75 afios 0 mas que
recibieron quimioterapia, la tasa de reacciones adversas serias fue del 34%, y la tasa de
discontinuacion debido a reacciones adversas fue del 26% en relacion con el 28% y el 19%,
respectivamente, para todos los pacientes. El cociente de riesgo (HR) para la sobrevida global fue de
0,76 (IC del 95%: 0,52, 1,11) en los 71 pacientes menores de 65 afios en comparacion con 0,74 (IC
del 95%: 0,59, 0,93) en los 232 pacientes de 65 afios 0 méas aleatorizados a YERVOY en combinacion
con nivolumab.
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8 SOBREDOSIS
No se dispone de informacidn acerca de la sobredosis con YERVOY.
9 DESCRIPCION

Ipilimumab es un anticuerpo humano que bloguea el antigeno 4 asociado a linfocitos T citotoxicos
(CTLA-4). Ipilimumab es una inmunoglobulina IgG1 kappa recombinante con un peso molecular
aproximado de 148 kDa. Ipilimumab se produce en los cultivos celulares de los mamiferos (ovario de
hamster chino).

YERVOY (ipilimumab) inyectable para uso intravenoso es una solucion estéril, sin preservantes,
transparente a ligeramente opalescente, incolora a amarilla palida, que puede contener una pequefia
cantidad de particulas de ipilimumab amorfas visiblemente translicidas a blancas.

10 FARMACOLOGIA CLINICA

10.1 Mecanismo de accion

La CTLA-4 es un regulador negativo de la actividad de las células T. El ipilimumab es un anticuerpo
monoclonal que se fija a la CTLA-4 y bloquea la interaccién de la CTLA-4 con sus ligandos,
CD80/CD86. Se ha demostrado que el blogueo de la CTLA-4 incrementa la activacion y proliferacion
de las células T, incluida la activacion y la proliferacion de células T efectoras infiltrantes del tumor.
La inhibicion de la sefializacion de CTLA-4 también puede reducir la funcion de las células T
regulatorias, lo cual puede contribuir a un aumento general de la capacidad de respuesta de las células
T, incluida la respuesta inmunitaria antitumoral.

10.2 Farmacocinética
La farmacocinética (PK) del ipilimumab se estudié en 785 pacientes con melanoma no extirpable o
metastasico que recibieron dosis de 0,3, 3 6 10 mg/kg una vez cada 3 semanas con un total de 4 dosis.
La PK de ipilimumab es lineal en el rango de dosis de 0,3 mg/kg a 10 mg/kg. Luego de la
administracion de YERVOY cada 3 semanas, la acumulacion sistémica fue de 1,5 veces 0 menos. Las
concentraciones en estado estacionario del ipilimumab se alcanzaron a la tercera dosis; la
concentracion minima (Cmin) media en estado estacionario fue de 19,4 mcg/mL con 3 mg/kg y de
58,1 mcg/mL con 10 mg/kg cada 3 semanas.
Eliminacion
La semivida (t12) terminal media (coeficiente de variacion porcentual) fue de 15,4 dias (34%), y la
depuracion media (coeficiente de variacion porcentual) fue de 16,8 ml/h (38%).
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El clearance (CL) de ipilimumab no se vio alterada en presencia de anticuerpos contra ipilimumab.

Poblaciones especificas

El CL de ipilimumab aumentd junto con el incremento del peso corporal, lo cual respalda la
dosificacion recomendada basada en el peso corporal (mg/kg). Los siguientes factores no tuvieron
efectos clinicamente importantes sobre el CL de ipilimumab: edad (rango de 23 a 88 afios), sexo,
estado funcional, insuficiencia renal (tasa de filtracion glomerular > 15 ml/min/1,73 m?), insuficiencia
hepatica leve (bilirrubina total [TB] > 1 a 1,5 veces el limite superior del rango normal [ULN] o AST
> ULN), terapia antineoplasica previa y niveles basales de lactato deshidrogenasa (LDH). El efecto de
la raza no se examind debido a una cantidad limitada de datos disponibles en grupos étnicos no
caucasicos. YERVOY no ha sido estudiado en pacientes con deterioro hepatico moderado (TB > 1,5
a 3 veces X ULN y cualquier valor de AST) o grave (TB > 3 veces X ULN y cualquier valor de AST).

Pacientes pediatricos: Sobre la base de un anélisis de PK poblacional utilizando datos combinados
disponibles de 565 pacientes de cuatro estudios en adultos (N=521) y dos estudios pediatricos (N=44),
la eliminacion de ipilimumab normalizada en funcion del peso corporal es comparable entre pacientes
adultos y pediatricos. En los pacientes pediatricos con un régimen posolégico de 3 mg/kg cada 3
semanas, las concentraciones séricas maximas y minimas de ipilimumab en estado estacionario por
media geométrica (CV%) simuladas por modelo fueron 65.8 (17,6%) y 20.7 (33,1%) mcg/mL (para
pacientes de 2 a 6 afos), 70,1 (19,6%) y 19,6 (42,9%) mcg/mL (para pacientes de 6 a < 12 afos), y
73,3 (20.6%) y 17,8 (50,8%) mcg/mL (para pacientes de 12 afios 0 mas), que son comparables con las
de pacientes adultos.

Estudios de interaccidon medicamentosa

Ipilimumab con nivolumab

Cuando se administr6 YERVOY 1 mg/kg con nivolumab 3 mg/kg cada 3 semanas, el CL de
ipilimumab no se vio alterada en comparacion con la administracion de YERVOY solo.

Cuando se administrd6 YERVOY 3 mg/kg cada 3 semanas en combinacion con nivolumab 1 mg/kg
cada 3 semanas, el CL de ipilimumab no cambi6 en comparacion con ipilimumab administrado solo,
y el CL de nivolumab aument6 en un 29% en comparacion con nivolumab administrado solo.

Cuando se administro YERVOY 1 mg/kg cada 6 semanas en combinacion con nivolumab 3 mg/kg
cada 2 semanas, la CL de ipilimumab aument6 un 30% en comparacion con YERVOY administrado
solo, y la depuracion de nivolumab no se vio alterada en comparacion con nivolumab administrado
solo.

Cuando se administr6 YERVOY 1 mg /kg cada 6 semanas en combinacion con nivolumab 360 mg
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cada 3 semanas y quimioterapia, la CL de ipilimumab aumentd en un 22% en comparacion con
YERVOY administrado solo, y la CL de nivolumab no se vio alterada en comparacién con nivolumab
administrado solo.

11 TOXICOLOGIA NO CLINICA

11.1 Carcinogénesis, mutagénesis, disfuncion de la fertilidad

El potencial carcinogénico del ipilimumab no se ha evaluado en estudios en animales a largo plazo, y
el potencial genotoxico del ipilimumab no se ha evaluado.

No se han llevado a cabo estudios de la fertilidad con ipilimumab.

12 ESTUDIOS CLINICOS

12.1 Melanoma irresecable o metastasico

La eficaciade YERVOY se investigd en el MDX010-20, un estudio aleatorizado (3:1:1), doble ciego,
doble simulacion que incluyé pacientes con melanoma no extirpable o metastasico tratados
previamente con uno o mas de los siguientes farmacos: aldesleukina, dacarbazina, temozolomida,
fotemustina o carboplatino. El estudio enrol6 Gnicamente a pacientes con genotipo HLA-A2*0201;
este genotipo HLA facilita la presentacion inmune de la vacuna péptida en investigacion. El estudio
excluy6é a los pacientes con enfermedad autoinmunitaria activa o a los pacientes que recibian
inmunosupresién sistémica para el trasplante de dérganos. Los pacientes fueron aleatorizados a
YERVOY administrado en una dosis de 3 mg/kg como perfusidn intravenosa cada 3 semanas con un
total de 4 dosis con una vacuna peptidica experimental con adyuvante incompleto de Freund —gp100-
administrada en dosis de 2 mg de péptidos mediante inyecciones subcutaneas profundas cada 3
semanas con un total de 4 dosis; gp100 administrada en una dosis de 2 mg por inyeccion subcutanea
profunda cada 3 semanas por 4 dosis como monoterapia con un placebo: o YERVOY administrado
en una dosis de 3 mg/kg por perfusion intravenosa cada 3 semanas por 4 dosis con un placebo. El
criterio primario de valoracion de la eficacia fue la sobrevida general (OS) en el grupo de tratamiento
con YERVOY vy gp100 en comparacion con el grupo de tratamiento con gp100 como monoterapia.
Los criterios secundarios de valoracién de la eficacia fueron la OS en el grupo de tratamiento con
YERVOY maés gp100 en comparacion con el grupo de tratamiento con YERVOY, la OS en el grupo
de tratamiento con YERVOY en comparacion con el grupo de tratamiento con gp100, el indice de
mejor respuesta global (BORR) evaluada por el investigador en la semana 24 entre cada grupo de
tratamiento del estudio y la duracion de la respuesta. La evaluacion de la respuesta tumoral se llevo
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a cabo en las semanas 12 y 24, y posteriormente cada 3 meses. Los pacientes con evidencia de
respuesta tumoral objetiva a las 12 0 24 semanas fueron evaluados para confirmar la durabilidad de
la respuesta a las 16 o0 28 semanas, respectivamente.

Se aleatoriz6 un total de 676 pacientes, 403 al brazo de YERVOY y gp100, 137 al brazo de YERVOY
como monoterapia, y 136 al brazo de gp100 como monoterapia. De los pacientes aleatorizados, el 61%,
el 59%, y el 54% en los grupos de tratamiento con YERVOY mas gpl00, YERVOY vy gpl00,
respectivamente, eran hombres. EI 29% tenia >65 afios, la mediana de la edad fue 57 afios, el 71% se
encontraba en el estadio M1c, el 12% tenia antecedentes de metastasis cerebral previamente tratada,
el 98% tenia un estado general segin el ECOG de 0y 1, el 23% habia recibido aldesleukina y el 38%
presentaba un nivel elevado de LDH. El 61% de los pacientes aleatorizados a cualquiera de los grupos
de tratamiento con YERVOY recibid las 4 dosis programadas. La mediana de duracion del
seguimiento fue de 8,9 meses.

Los resultados de eficacia se muestran en la Tabla 19 2%y la Figura 1.
Tabla 19 24 Resultados de eficacia para el estudio MDX010-20

YERVOY 3 mg/kg | YERVOY 3 mg/kgy gp100
n=137 gp100 n=403 n=136
Sobrevida global
Mediana en meses (IC del 95%) 10 (8,0; 13,8) 10 (8,5; 11,5) 6 (5,5:87)
Cociente de riesgo (vs. gp100) 0,66 0,68
(IC del 95%) (0,51;0,87) (0,55; 0,85)
Valor p p:0,00ZGa p=0,0004
Cociente de riesgo (vs. YERVOQY) 1,04
(IC del 95%) (0,83; 1,30)
;I';(s)aRdRe)mejor respuesta global 10.9% 5.7% 15%
(IC del 95%) (6,3%; 17, 4%) (3,7%; 8,4%) (0,2%; 5,2%)
Mediana de duracion de la respuesta NAP 115 NA®
en meses

2 Valores no ajustados para multiples comparaciones.
b No alcanzado.
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Figura 1: Curvas de Kaplan Meier para la sobrevida global en el estudio MDX010-20
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Melanoma metastasico no tratado anteriormente: En combinacién con nivolumab

El CHECKMATE-067 fue un ensayo multicéntrico, aleatorizado (1:1:1), doble ciego, en el cual 945
pacientes con melanoma irresecable o metastasico no tratado anteriormente fueron aleatorizados a uno
de los siguientes brazos: YERVOY y nivolumab, nivolumab, o YERVOY. Los pacientes debian haber
completado el tratamiento adyuvante o neoadyuvante al menos 6 semanas antes de la aleatorizacion y
no haber recibido tratamiento previo con un anticuerpo anti-CTLA-4 y no tener evidencia de metastasis
cerebral activa, melanoma ocular, enfermedad autoinmune o afecciones médicas que requirieran
Inmunosupresion sistémica.

Los pacientes fueron aleatorizados para recibir:

o YERVOY 3 mg/kg con nivolumab 1 mg/kg por via intravenosa cada 3 semanas por 4 dosis, seguido
de nivolumab como monoterapia en una dosis de 3 mg/kg por perfusion intravenosa cada 2 semanas
(brazo de YERVOY y nivolumab),
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o Nivolumab 3 mg/kg por perfusion intravenosa cada 2 semanas (brazo de nivolumab), o

e YERVOY 3 mg/kg por via intravenosa cada 3 semanas por 4 dosis, seguido de placebo cada 2
semanas (brazo de YERVOY).

La aleatorizacion se estratifico por expresion de PD-L1 (>5% frente a <5% de expresion en
membrana de células tumorales) segun lo determinado por un ensayo clinico, estado de mutacion
BRAF V600 y estadio M segun el sistema de estadificacion del AJCC (M0, M1a, M1b frente a M1c).
Las evaluaciones tumorales se realizaron 12 semanas después de la aleatorizacién, luego cada 6
semanas durante el primer afio y, a partir de entonces, cada 12 semanas. Las principales medidas de
resultados de eficacia fueron la PFS evaluada por el investigador segun los criterios RECIST v1.1y
la OS. Las medidas de resultados de eficacia adicionales fueron la ORR confirmada y la duracion de
la respuesta.

Las caracteristicas de la poblacién del ensayo fueron: mediana de edad de 61 afios (rango: 18 a 90);
65% hombres; 97% blancos; estado funcional ECOG 0 (73%) o 1 (27%). Las caracteristicas de la
enfermedad fueron: enfermedad en estadio IV del AJCC (93%); enfermedad M1c (58%); LDH
elevada (36%); antecedentes de metastasis cerebrales (4%); melanoma positivo para mutacion BRAF
V600 (32%); PD-L1 >5% de expresion en membrana de células tumorales segun lo determinado por
un ensayo clinico (46%); y terapia adyuvante previa (22%).

El CHECKMATE-067 demostré mejoras estadisticamente significativas en la OS y la PFS para los
pacientes aleatorizados a cualquiera de los brazos que contenian nivolumab en comparacion con el
brazo de YERVOY. El ensayo estaba disefiado para evaluar si la adicion de YERVOY a nivolumab
mejora la PFS o la OS en comparacion con nivolumab como monoterapia. Los resultados de eficacia
se muestran en la Tabla 20 22 y la Figura 2.

Tabla 20 22: Resultados de eficacia - CHECKMATE-067
YERVOY y
nivolumab Nivolumab YERVOY
(n=314) (n=316) (n=315)
Sobrevida global?
Muertes (%) 128 (41) 142 (45) 197 (63)
. . b
S(cl)é:;{e\r}tnge)rlesgo (vs. 0.5 0.63
0,44; 0,69 0,50; 0,78
(IC del 95%) ( ) ( )
Valor p© ¢ <0,0001 <0,0001

Sobrevida libre de progresion?
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Tabla 20 22: Resultados de eficacia - CHECKMATE-067
YERVOY y
nivolumab Nivolumab YERVOY
(n=314) (n=316) (n=315)
Progresion de la enfermedad o 151 (48%) 174 (55%) 234 (74%)
muerte
Mediana (meses) 11.5 6.9 29
(IC del 95%) (8,9; 16,7) (4,3;9,5) (2,8;3,4)
Cociente de riesgo® (vs.
oy
(IC del 95%) R A
Valor p©© <0,0001 <0,0001
Tasg de resguesta global 50% 40% 14%
confirmada
(IC del 95%) (44, 55) (34, 46) (10, 18)
Valor pf <0,0001 <0,0001
Respuesta completa 8,9% 8,5% 1,9%
Respuesta parcial 41% 31% 12%
Duracidn de la respuesta
Propo_r/cmn >6 meses de 76% 74% 63%
duracion
Rango (meses) 1,2+ a 15,8+ 1,3+ a 14,6+ 1,0+ a 13,8+

& Los resultados de OS se basan en el analisis final de la OS con 28 meses de seguimiento minimo; los resultados de PFS (criterio de

valoracion coprimario) y ORR (criterio de valoracion secundario) se basaron en el analisis primario con 9 meses de seguimiento

minimo.

b Basado en un modelo de riesgos proporcionales estratificado.

¢ Basado en una prueba de rango logaritmico estratificada.

4 Si el maximo de los dos valores p de la OS es menor a 0,04 (un nivel de significacion asignado por el procedimiento de Hochberg),
entonces ambos valores p se consideran significativos.

¢ El valor p se compara con 0,005 del valor alfa asignado para las comparaciones finales del tratamiento para la PFS.

f  Basado en la prueba de Cochran-Mantel-Haenszel test estratificada.

+ Observacion censurada.
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Figura 2: Sobrevida global - CHECKMATE-067
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Sobre la base de un seguimiento minimo de 48 meses, la mediana de OS no se alcanz6 (IC del 95%:
38,2; NR) en el brazo de YERVOY y nivolumab. La mediana de OS fue de 36,9 meses (IC del 95%:
28,3; NR) en el brazo de nivolumab y de 19,9 meses (IC del 95%: 16,9; 24,6) en el brazo de
YERVOY.

Sobre la base de un seguimiento minimo de 28 meses, la mediana de PFS fue de 11,7 meses (IC del
95%: 8,9; 21,9) en el brazo de YERVOY Yy nivolumab, de 6,9 meses (IC del 95%: 4,3; 9,5) en el
brazo de nivolumab, y de 2,9 meses (IC del 95%: 2,8; 3,2) en el brazo de YERVOY. Sobre la base
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de un seguimiento minimo de 28 meses, la proporcion de respuestas que duraron >24 meses fue del
55% en el brazo de YERVOY y nivolumab, del 56% en el brazo de nivolumab, y del 39% en el brazo
de YERVOY.
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12.2 Carcinoma de células renales avanzado

La eficacia de YERVOY con nivolumab fue evaluada en el CHECKMATE-214, un estudio
randomizado (1:1), de etiqueta abierta, realizado en pacientes con RCC avanzado no tratado
previamente. Los pacientes fueron incluidos independientemente de su estado de PD-L1. El
CHECKMATE-214 excluy6 a pacientes con cualquier antecedente o cuadro concurrente de
metastasis cerebral, enfermedad autoinmune activa o afecciones médicas que requieran
inmunosupresién sistémica. Los pacientes fueron randomizados para recibir nivolumab 3 mg/kg y
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YERVOY 1 mg/kg administrados por via intravenosa cada 3 semanas por 4 dosis, seguidos de
nivolumab 3 mg/kg cada dos semanas, 0 para recibir sunitinib administrado por via oral a razén de
50 mg por dia durante las primeras 4 semanas de cada ciclo de 6 semanas. El tratamiento continu6
hasta la progresion de la enfermedad o la aparicion de una toxicidad inaceptable. Los pacientes
fueron estratificados por el puntaje de pronostico del International Metastatic RCC Database
Consortium (IMDC) y por region. Las principales medidas de resultados de eficacia fueron OS, PFS
(evaluada por IRRC) y ORR confirmada (evaluada por IRRC) en pacientes con riesgo intermedio /
alto. Los pacientes con riesgo intermedio / alto tenian al menos 1 0 méas de los 6 factores de pronostico
de riesgo segun los criterios del IMDC: menos de un afio desde el momento del diagnoéstico inicial
de RCC hasta la aleatorizacién, estado funcional de Karnofsky (KPS) < 80%, hemoglobina menor
que el limite inferior del rango normal, calcio corregido de mas de 10 mg/dl, recuento de plaquetas
mayor que el limite superior del rango normal y recuento absoluto de neutréfilos mayor que el limite
superior del rango normal.

Se aleatorizd un total de 847 pacientes: 425 a YERVOY con nivolumab y 422 a sunitinib. La mediana
de edad fue de 61 afios (rango: 21 a 85), con el 38% > 65 anos y el 8% > 75 afios. La mayoria de los
pacientes eran hombres (73%) y blancos (87%), y el 26% y el 74% de los pacientes tenian un KPS
basal del 70% al 80% y del 90% al 100%, respectivamente.

Los resultados de eficacia del CHECKMATE-214 se presentan en la Tabla 21 24 y la Figura 3 4 En
pacientes de riesgo intermedio / alto, el ensayo demostré una mejoria estadisticamente significativa
en la OS y la ORR para los pacientes randomizados al brazo de YERVOY y nivolumab en
comparacion con el brazo de sunitinib. Se observé un beneficio de OS independientemente del nivel
de expresion de PD-L1. El ensayo no demostrd una mejoria estadisticamente significativa en la PFS.

Tabla 21 24= Resultados de eficacia - CHECKMATE-214

Parametro de eficacia Riesgo intermedio/alto
YERVOY 1 mg/kg y nivolumab Sunitinib
n=422
n=425
Sobrevida global
NUmero de muertes 140 (32,9%) 188 (44,5%)
Mediana en meses NE 25,9
a .
Cociente de riesgo (IC del 99,8%) 0,63 (0,44; 0,89)
Valor pb’c <0,0001
Tasa de respuesta objetiva confirmada (1C del 95%) 0 0
41,6% (36,9%; 46,5%) 26’53/; 620/§)4 %
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Respuesta completa 40 (9,4%) 5 (1,2%)
Respuesta parcial 137 (32,2%) 107 (25,4%)
(\I;/ée(z)j);ana de la duracion de la respuesta en meses (1C del NE (21,8; NE) 18,2 (14,8; NE)
de
Valor p <0,0001
Sobrevida libre de progresion
NUmero de eventos (progresion o muerte) 228 (53,6%) 228 (54,0%)
Mediana en meses 11,6 8,4
a
Cociente de riesgo (IC del 99,1%) 0,82 (0,64; 1,05)
b f
Valor p NS
@ Basado en un modelo de riesgos proporcionales estratificado.
b Basado en una prueba de rango logaritmico estratificada.
¢ Elvalor p se compara con un valor alfa de 0,002 a fin de alcanzar significacion estadistica.
4 Basado en la prueba de DerSimonian-Laird estratificada.
¢ El valor p se compara con un valor alfa de 0,001 a fin de alcanzar significacion estadistica.
f

No significativo a un nivel alfa de 0,009.

Pagina 66 de 82



Ref.: MT2353470/24 Reg. ISP N° B-2861/21

FOLLETO DE INFpRMACI()N AL PROFESIONAL
YERVOY SOLUCION INYECTABLE 50 mg/10 mL

Figura34: Curvas de Kaplan Meier para la sobrevida global (poblacion con riesgo
intermedio/alto) — en el CHECKMATE-214
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OPDIVO + ipilimumab

425 399 372 348 332 318 300 241 119 44 2 0
Sunitinib

422 387 352 315 288 253 225 179 89 34 3 0

El CHECKMATE-214 también randomizé a 249 pacientes con riesgo favorable segun los criterios
del IMDC para recibir nivolumab y YERVOY (n=125) o sunitinib (n=124). Estos pacientes no
fueron evaluados como parte de la poblacidn del analisis de eficacia. La OS en pacientes con riesgo
favorable que recibieron nivolumab y YERVOY comparado con sunitinib tiene un cociente de
riesgo 1,45 (IC del 95%: 0,75; 2,81). No se ha establecido la eficacia de nivolumab y YERVOY en
el carcinoma de células renales no tratado previamente con riesgo favorable.
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12.3 Cancer colorrectal metastasico con inestabilidad microsatelital
alta (MSI-H) o déficit de los genes de reparacién del ADN
(dMMR)

La eficacia de YERVOY con nivolumab fue evaluada en el CHECKMATE-142, un estudio
multicéntrico, no randomizado, de multiples cohortes paralelas y disefio abierto, realizado en
pacientes con mCRC con dMMR o MSI-H localmente determinado que tuvieron progresion de la
enfermedad durante o después del tratamiento previo con quimioterapia basada en fluoropirimidina,
oxaliplatino o irinotecan. Los criterios de elegibilidad clave fueron al menos una linea previa de
tratamiento para la enfermedad metastasica, estado funcional ECOG 0 0 1, y ausencia de lo
siguiente: metastasis cerebrales activas, enfermedad autoinmune activa o afecciones médicas que
requirieran inmunosupresion sistémica. Los pacientes enrolados en la cohorte de mCRC MSI-H o
dMMR con YERVOY y nivolumab recibieron YERVOY 1 mg/kg y nivolumab 3 mg/kg por via
intravenosa cada 3 semanas por 4 dosis, seguido de nivolumab 3 mg/kg por via intravenosa como
monoterapia cada 2 semanas. Las mediciones de resultados de eficacia incluyeron la tasa de
respuesta global (ORR) evaluada por un Comité Independiente (BICR) usando los Criterios de
Evaluacion de la Respuesta en Tumores Solidos (RECIST v1.1), y la duracion de la respuesta
(DOR). Las evaluaciones tumorales se realizaron cada 6 semanas durante las primeras 24 semanas
y cada 12 semanas de alli en adelante.

Se enrol6 un total de 119 pacientes en la cohorte de YERVOY y nivolumab. La mediana de la edad
fue de 58 afios (rango: 21 a 88), con un 32% de pacientes >65 afios de edad y un 9% de pacientes
>75 anos de edad; 59% eran de sexo masculino y 92% de raza blanca. El estado funcional ECOG
basal fue 0 (45%) o 1 (55%), y el 29% reportd tener sindrome de Lynch. En toda la cohorte, el 69%
recibi6 tratamiento previo con una fluoropirimidina, oxaliplatino e irinotecan; el 10%, 40%, 24%
y 15% recibieron 1, 2,36

>4 lineas previas de terapia para la enfermedad metastasica, respectivamente, y el 29% habia
recibido un anticuerpo anti-EGFR.

Los resultados de eficacia se muestran en la Tabla 22_25-
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Tabla 22 25: Resultados de eficacia en la Cohorte MSI-H/dMMR del CHECKMATE-142

Cohorte de YERVOY y nivolumab?
MSI-H/dMMR
Todos los pacientes Tratamiento previo
(n=119) (fluoropirimidina, oxaliplatino e
irinotecan)
(n=82)

;I;ZS)a de respuesta global segiin BICR; n 71 (60%) 46 (56%)
(IC del 95%)° (50, 69) (45, 67)
Respuesta completa (%) 17 (14%) 11 (13%)
Respuesta parcial (%) 54 (45%) 35 (43%)

Duracion de la respuesta
Proporcidn de respondedores con >6 meses
de duracion de la respuesta 89% 87%

P i6 >12
roporcion de r_e,spondedores con 27% 74%
meses de duracién de la respuesta

a
Seguimiento minimo de 27,5 meses para todos los pacientes tratados con YERVOY y nivolumab (n=119))

Estimado usando el método de Clopper-Pearson.

12.4 Carcinoma hepatocelular

El CHECKMATE-040 fue un ensayo multicéntrico, de cohortes multiples y abierto realizado en
pacientes con HCC que sufrieron progresion con sorafenib o eran intolerantes a dicho agente. Los
criterios de elegibilidad adicionales incluyeron confirmacion histolégica de HCC y cirrosis Child-Pugh
Clase A. El ensayo excluy6 a pacientes con enfermedad autoinmune activa, metéstasis cerebral,
antecedentes de encefalopatia hepatica, ascitis clinicamente significativa, infeccién por el VIH, o
coinfeccion activa por el virus de la hepatitis B (VHB) y el virus de la hepatitis C (VHC) o el VHB y el
virus de la hepatitis D (VHD); sin embargo, los pacientes con solo VHB o VHC activos eran elegibles.

La eficacia de YERVOY 3 mg/kg en combinacion con nivolumab 1 mg/kg se evalué en la Cohorte 4
del CHECKMATE-040. Un total de 49 pacientes recibieron el régimen combinado, que se administro
cada 3 semanas por cuatro dosis, seguido de nivolumab como monoterapia a razén de 240 mg cada 2
semanas hasta la progresion de la enfermedad o una toxicidad inaceptable.

La mediana de edad fue 60 afios (rango: 18 a 80); el 88% eran hombres; el 74% eran asiaticos, y el
25% eran blancos. El estado funcional ECOG basal fue 0 (61%) o 1 (39%). El cincuenta y siete por
ciento (57%) de los pacientes tenia infeccion activa por el VHB, el 8% tenia infeccidn activa por el
VHC, vy el 35% no tenia evidencia de VHB o VHC activo. La etiologia del HCC fue enfermedad
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hepatica alcohdlica en el 16% y enfermedad hepética no alcoholica en el 6% de los pacientes. La clase
y la puntuacion de Child-Pugh fueron A5 para el 82% y A6 para el 18%; el 80% de los pacientes tenia
diseminacion extrahepatica; el 35% tenia invasion vascular; y el 51% tenia niveles de fetoproteina alfa
(AFP) >400 pg/L. Los antecedentes de tratamiento previo incluian cirugia (74%), radioterapia (29%)
o tratamiento local (59%). Todos los pacientes habian recibido sorafenib previamente, de los cuales el
10% no podia tolerar sorafenib; el 29% de los pacientes habia recibido 2 0 méas terapias sistémicas
previas.

Los resultados de eficacia se muestran en la Tabla 23 26.

Tabla 23 26: Resultados de eficacia - Cohorte 4 del CHECKMATE-040

YERVOY y nivolumab
(Cohorte 4)
(n=49)
Tasa de respuesta general segiin BICR,?n (%),
RECIST lel ’ ’ 0 16 (33%)
(IC del 95%)P (20, 48)
Respuesta completa 4 (8%)
Respuesta parcial 12 (24%)
Duracion de la respuesta segiin BICR,2 RECIST -16
V1.1 n=
Rango (meses) 4,6, 30,5+
Porcentaje con duracion >6 meses 88%
Porcentaje con duracion >12 meses 56%
Porcentaje con duracion >24 meses 31%
Tasa de respuesta general segiin BICR,? n (%),
mRECIST i ’ ’ 0 17/(35%)
(IC del 95%)° (22, 50)
Respuesta completa 6 (12%)
Respuesta parcial 11 (22%)

Confirmada por BICR.

b El intervalo de confianza se basa en el método de Clopper y Pearson.

12.5 Cancer de pulmon de células no pequefias metastasico

Tratamiento de primera linea de cancer de pulmén de células no pequefias (NSCLC) metastasico
gue expresa PD-L1 (>1%): En combinacion con nivolumab

ElI CHECKMATE-227 fue un ensayo aleatorizado, de disefio abierto, de varias partes, en pacientes
con NSCLC metastasico o recurrente. El estudio incluyé pacientes (de 18 afios de edad o mas) con
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NSCLC en Estadio IV o recurrente histolégicamente confirmado (segun la 7ma. clasificacion de la
Asociacion Internacional para el Estudio del Cancer de Pulmén [ASLC]), estado funcional ECOG
0 61, y sin terapia antineoplasica previa. Los pacientes fueron enrolados independientemente de su
estado de PD-L1 tumoral. Los pacientes con mutaciones de EGFR o translocaciones de ALK
conocidas sensibles a la terapia disponible con inhibidores dirigidos, metastasis cerebrales no
tratadas, meningitis carcinomatosa, enfermedad autoinmune activa o afecciones médicas que
requirieran inmunosupresion sistémica fueron excluidos del estudio. Los pacientes con metastasis
cerebrales tratadas fueron elegibles si habian retornado a la condicion neuroldgica basal al menos
2 semanas antes del enrolamiento, y habian suspendido el tratamiento con corticosteroides o se
encontraban recibiendo una dosis estable o en disminucion <10 mg de equivalentes de prednisona
por dia.

Los resultados de eficacia primarios se basaron en la Parte 1a del estudio, que se limit6 a pacientes
con expresién tumoral de PD-L1 >1%. Las muestras tumorales fueron evaluadas prospectivamente
usando el ensayo PD-L1 IHC 28-8 pharmDx en un laboratorio central. La aleatorizacién fue
estratificada por histologia tumoral (no escamoso versus escamoso). La evaluacion de la eficacia
se baso en la comparacidn entre:

e YERVOY 1 mg/kg administrado por via intravenosa durante 30 minutos cada 6 semanas en
combinacion con nivolumab 3 mg/kg administrado por via intravenosa durante 30 minutos cada
2 semanas; 0

e Quimioterapia con doblete de platino

Los regimenes de quimioterapia consistieron en pemetrexed (500 mg/m?) y cisplatino (75 mg/m?)
o pemetrexed (500 mg/m?) y carboplatino (AUC 5 o 6) para el NSCLC no escamoso, o gemcitabina
(1000 o 1250 mg/m?) y cisplatino (75 mg/m?) o gemcitabina (1000 mg/m?) y carboplatino (AUC
5) (la gemcitabina se administro los Dias 1 y 8 de cada ciclo) para el NSCLC escamoso.

El tratamiento del estudio continud hasta la progresion de la enfermedad, la aparicion de una
toxicidad inaceptable o un méaximo de 24 meses. El tratamiento continu6 més alla de la progresion
de la enfermedad si el paciente estaba clinicamente estable y el investigador consideraba que estaba
obteniendo un beneficio clinico. Los pacientes que discontinuaron la terapia combinada debido a
un evento adverso atribuido a YERVOY pudieron continuar con nivolumab como monoterapia. Se
realizaron evaluaciones tumorales cada 6 semanas a partir de la primera dosis del tratamiento del
estudio durante los primeros 12 meses, y luego cada 12 semanas hasta la progresion de la
enfermedad o la discontinuacion del tratamiento del estudio. La medicion de resultados de eficacia
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primaria fue la Sobrevida Global. Las mediciones adicionales de resultados de eficacia incluyeron
PFS, ORR y la duracion de la respuesta evaluada por BICR.

En la Parte 1a, un total de 793 pacientes fueron aleatorizados para recibir ya sea YERVOY en
combinacion con nivolumab (n=396) o quimioterapia con doblete de platino (n=397). La mediana de
edad fue de 64 afios (rango: de 26 a 87), con el 49% de los pacientes >65 afios y el 10% de los pacientes
>75 afios, el 76% de raza blanca, y el 65% de sexo masculino. El estado funcional ECOG en condicion
basal era 0 (34%) 0 1 (65%), el 50% con PD-L1 >50%, el 29% con histologia escamosa y el 71% con
histologia no escamosa, el 10% tenian metastasis cerebrales, y el 85% eran exfumadores o fumadores
actuales.

El estudio demostré una mejora estadisticamente significativa en la OS para pacientes con PD-L1 ->
1% aleatorizados al brazo de YERVOQOY Yy nivolumab en comparacién con el brazo de quimioterapia
con doblete de platino. Los resultados de OS se presentan en la Tabla 24 2%y la Figura 4 5.

Tabla 24 27: Resultados de eficacia (PD-L1 >1%) - CHECKMATE-227

Parte la
Quimioterapia
YERVOY y nivolumab con doblete de
(n=396) platino
(n=397)
Sobrevida global
Eventos (%) 258 (65%) 298 (75%)
Mediana (meses)? 17,1 14,9
(IC del 95%) (15, 20,1) (12,7, 16,7)

Cociente de riesgo
(IC del 95%)P

Valor p de rango
logaritmico 0,0066
estratificado

0,79 (0,67, 0,94)

& Estimacion por Kaplan-Meier.

b Basado en un modelo de riesgos proporcionales de Cox estratificado.
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Figura45: Sobrevida global (PD-L1 >1%) - CHECKMATE-227
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NUmero de pacientes en riesgo Sobrevida global (meses)
YERVOY + nivolumab
396 341 295 264 244 212 190 165 153 145 129 91 41 9 1 O

Quimioterapia con doblete de platino
397 358 306 250 218 190 166 141 126 112 93 57 22 6 1 0

Probabilidad de sobrevida global

—=A— YERVOY + nivolumab
—-©—- Quimioterapia con doblete de platino

La PFS evaluada por BICR mostr6 un HR de 0,82 (IC del 95%: 0,69, 0,97), con una mediana de
PFS de 5,1 meses (IC del 95%: 4,1, 6,3) en el brazo de YERVOY y nivolumab y de 5,6 meses (IC
del 95%: 4,6, 5,8) en el brazo de quimioterapia con doblete de platino. La ORR confirmada
evaluada por BICR fue del 36% (IC del 95%: 31, 41) en el brazo de YERVOY Yy nivolumab, y del
30% (IC del 95%: 26, 35) en el brazo de quimioterapia con doblete de platino. La mediana de la
duracion de la respuesta observada en el brazo de YERVOY Yy nivolumab fue de 23,2 meses y de
6,2 meses en el brazo de quimioterapia con doblete de platino.
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Tratamiento de primera linea del NSCLC metastasico o recurrente: En combinacién con
nivolumab y quimioterapia con doblete de platino

El CHECKMATE-9LA fue un ensayo aleatorizado, abierto, en pacientes con NSCLC metastasico
o recurrente. El ensayo incluy6 pacientes (de 18 afios de edad 0 mas) con NSCLC en Estadio 1V
0 recurrente histologicamente confirmado (segun la 7ma. clasificacion de la Asociacion
Internacional para el Estudio del Cancer de Pulmoén [IASLC]), estado funcional ECOG 001,y
sin terapia antineoplasica previa (incluyendo inhibidores de EGFR y ALK) para la enfermedad
metastasica. Los pacientes fueron enrolados independientemente de su estado de PD-L1 tumoral.
Los pacientes con mutaciones de EGFR o translocaciones de ALK conocidas sensibles a las
terapias con inhibidores dirigidos disponibles, metastasis cerebrales no tratadas, meningitis
carcinomatosa, enfermedad autoinmune activa, o afecciones medicas que requirieran
inmunosupresion sistémica fueron excluidos del estudio. Los pacientes con metastasis cerebrales
estables fueron elegibles para el enrolamiento.

Los pacientes fueron aleatorizados en una proporcién 1:1 para recibir:

e YERVOY 1 mg/kg administrado por via intravenosa durante 30 minutos cada 6 semanas,
nivolumab 360 mg administrado por via intravenosa durante 30 minutos cada 3 semanas, y
quimioterapia con doblete de platino administrada por via intravenosa cada 3 semanas por 2
ciclos, o

e quimioterapia con doblete de platino administrada cada 3 semanas por 4 ciclos.

La quimioterapia con doblete de platino consisti6 en carboplatino (AUC 5 0 6) y pemetrexed 500
mg/m?, o cisplatino 75 mg/m? y pemetrexed 500 mg/m? para el NSCLC no escamoso; o
carboplatino (AUC 6) y paclitaxel 200 mg/m? para el NSCLC escamoso. Los pacientes con
NSCLC no escamoso del brazo de control podian recibir terapia de mantenimiento opcional con
pemetrexed. Los factores de estratificacion para la aleatorizacion fueron el nivel de expresion
tumoral de PD-L1 (>1% versus <1% o no cuantificable), la histologia (escamosa versus no
escamosa) Y el sexo (masculino versus femenino). El tratamiento del estudio continué hasta la
progresion de la enfermedad, una toxicidad inaceptable o hasta un maximo de 2 afios. El
tratamiento podia continuar mas alla de la progresion de la enfermedad si el paciente estaba
clinicamente estable y el investigador consideraba que estaba obteniendo un beneficio clinico. A
los pacientes que discontinuaron la terapia de combinacion debido a una reaccion adversa
atribuida a YERVOY se les permitié continuar con nivolumab como monoterapia como parte del
estudio. Las evaluaciones tumorales se realizaron cada 6 semanas desde la primera dosis del
tratamiento del estudio durante los primeros 12 meses, y luego cada 12 semanas hasta la
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progresion de la enfermedad o la discontinuacion del tratamiento del estudio. La medida de
resultado de eficacia primaria fue la OS. Las medidas de resultado de eficacia adicionales
incluyeron PFS, ORR y duracion de la respuesta segun lo evaluado por BICR.

Un total de 719 pacientes fueron aleatorizados para recibir YERVOY en combinacion con
nivolumab y quimioterapia con doblete de platino (n=361) o quimioterapia con doblete de platino
(n=358). La mediana de edad fue de 65 afios (rango: de 26 a 86), con un 51% de los pacientes >65
afios y un 10% de los pacientes >75 afios. La mayoria de los pacientes eran blancos (89%) y de
sexo masculino (70%). El estado funcional ECOG basal fue 0 (31%) o 1 (68%), el 57% tenia
tumores con expresion de PD-L1 >1%, y el 37% tenia tumores con expresion de PD-L1 <1%, el
32% tenia tumores con histologia escamosa, y el 68% tenia tumores con histologia no escamosa,
el 17% tenia metastasis en el SNC, y el 86% eran exfumadores o fumadores actuales.

El estudio demostré un beneficio estadisticamente significativo en OS, PFS y ORR. Los
resultados de eficacia del andlisis preliminar preespecificado cuando se observaron 351 eventos
(87% del numero planeado de eventos para el andlisis final) se presentan en la Tabla 25 28.

Tabla 25 28: Resultados de eficacia - CHECKMATE-9LA
YERVOY con nivolumab y - .
quimioterapia con doblete de QU|m|oterap||a eon doblete de
platino P ftmo
(n=361) (n=358)
Sobrevida global
Eventos (%) 156 (43,2) 195 (54,5)
Mediana (meses) 14,1 10,7
(IC del 95%) (13,2, 16,2) (9,5,12,5)
Cociente de riesgo 0,69 (055, 0,87)
(1C del 96,71%)? ’ AR
Valor_p de rabngo logaritimico 0.0006
estratificado
Sobrevida libre de progresion por BICR
Eventos (%) 232 (64,3) \ 249 (69,6)
Cociente de riesgo 0,70 (0,57, 0.86)
(1C del 97,48%)? ‘ A
Valor_p de reéngo logaritimico 0,0001
estratificado
Mediana (meses)d 6,8 5,0
(IC del 95%) (5.6,7,7) (4,3,5,6)
Tasa de respuesta global por BICR 38 o5
(%)
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Tabla 25 28: Resultados de eficacia - CHECKMATE-9LA
YERVOQY con nivolumab y _— .
guimioterapia con doblete de Qmmmteraplla con doblete de
platino platino
(n=361) (n=358)
(IC del 95%)° (33, 43) (21, 30)
Valor p de prueba CMH
estratificado’ 0,0003
Duracion de la respuesta por BICR
Mediana (meses) 10,0 51
(IC del 95%)¢ (8,2, 13,0) (4,3,7,0)

Basado en un modelo de riesgos proporcionales de Cox estratificado.

El valor p se compara con el alfa asignado de 0,033 para este andlisis preliminar.

¢ Elvalor p se compara con el alfa asignado de 0,0252 para este andlisis preliminar.

Estimacion por Kaplan-Meier.

Intervalo de confianza basado en el método de Clopper-Pearson.

El valor p se compara con el alfa asignado de 0,025 para este analisis preliminar.

Con un seguimiento adicional de 4,6 meses, el cociente de riesgo para la sobrevida global fue de
0,66 (IC del 95%: 0,55, 0,80) y la mediana de sobrevida fue de 15,6 meses (IC del 95%: 13,9, 20,0)
y 10,9 meses (IC del 95%: 9,5, 12,5) para los pacientes que recibieron YERVOQOY con nivolumab y
quimioterapia con doblete de platino o quimioterapia con doblete de platino, respectivamente

(Figura 5 8).
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Figura 5 & Sobrevida global - CHECKMATE-9LA
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Numero de pacientes en riesgo Sobrevida global (meses)
YERVOY + nivolumab + quimioterapia con doblete de platino

361 326 292 250 227 153 86 33 10 1 0
Quimioterapia con doblete de platino

358 319 260 208 166 116 67 26 11 0 0

12.6 Mesotelioma pleural maligno

El CHECKMATE-743 fue un ensayo aleatorizado, abierto, en pacientes con mesotelioma pleural
maligno irresecable. El ensayo incluyo pacientes con mesotelioma pleural maligno histolégicamente
confirmado y no tratado previamente, que no habian recibido radioterapia paliativa dentro de los 14
dias previos a iniciar la terapia. Los pacientes con enfermedad pulmonar intersticial, enfermedad
autoinmune activa, afecciones médicas que requirieran inmunosupresion sistémica o metastasis
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cerebral activa fueron excluidos del ensayo. Los pacientes fueron aleatorizados en una proporcion
1:1 para recibir:

e YERVOY 1 mg/kg durante 30 minutos en perfusion intravenosa cada 6 semanas y nivolumab 3
mg/kg durante 30 minutos en perfusion intravenosa cada 2 semanas por un lapso de hasta 2 afios,
0

e cisplatino 75 mg/m2 y pemetrexed 500 mg/m2, o carboplatino 5 AUC y pemetrexed 500 mg/m2
administrados cada 3 semanas por 6 ciclos.

Los factores de estratificacion para la randomizacion fueron la histologia del tumor (subtipos de
histologia epitelioide versus sarcomatoide o mixta) y el sexo (masculino versus femenino). El
tratamiento del estudio continué durante un maximo de 2 afios, o hasta la progresion de la
enfermedad o la aparicion de una toxicidad inaceptable. A los pacientes que discontinuaron la terapia
combinada debido a una reaccion adversa atribuida a YERVOY se les permitio continuar con
nivolumab como monoterapia. El tratamiento podia continuar mas alld de la progresion de la
enfermedad si el paciente estaba clinicamente estable y el investigador consideraba que estaba
obteniendo un beneficio clinico. Las evaluaciones tumorales se realizaron cada 6 semanas desde la
primera dosis del tratamiento del estudio durante los primeros 12 meses, y luego cada 12 semanas
hasta la progresion de la enfermedad o la discontinuacién del tratamiento del estudio. EI principal
parametro de eficacia evaluado fue la sobrevida global (SG). Los parametros adicionales de eficacia
incluyeron sobrevida libre de progresion (SLP), tasa de respuesta objetiva (TRO) y la duracion de
respuesta segun la evaluacion de Comité Revision Independiente (BICR) utilizando los criterios
RECIST modificados.

Un total de 605 pacientes fueron aleatorizados para recibir YERVOY en combinacién con nivolumab
(n =303) o quimioterapia (n = 302). La mediana de edad fue de 69 afios (rango: 25 a 89), con un
72% de pacientes >65 afios y un 26% >75 aios; el 85% eran blancos, el 11% asiaticos, y el 77% de
sexo masculino. El estado funcional ECOG performance status basal era 0 (40%) o 1 (60%), el 35%
tenia enfermedad en estadio 111 y el 51% tenia enfermedad en estadio 1V, el 75% tenia histologia
epitelioide y el 25% no epitelioide, el 75% tenia tumores con expresion de PD-L1 >1% y el 22%
tenia tumores con expresion de PD-L1 <1%.

El ensayo demostrO una mejoria estadisticamente significativa en la SG para los pacientes
aleatorizados a YERVOY en combinacion con nivolumab, en comparacion con la quimioterapia.
Los resultados de eficacia del analisis preliminar pre-especificado se presentan en la Tabla 26 28 y
laFigura6 +
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Tabla 26 29-: Resultados de eficacia - CHECKMATE-743
YERVOY y nivolumab Quimioterapia
(n=303) (n=302)
Sobrevida gIobaIal
Eventos (%) 200 (66) 219 (73)
Mediana (meses)b 18,1 14,1
(1C del 95%) (16,8, 21,5) (12,5, 16,2)
Hazard Ratio (IC del 95%)° 0,74 (0,61, 0,89)
Valor p de rango logaritmico
o d 0,002
estratificado
Sobrevida libre de progresion
Eventos (%) 218 (72) | 209 (69)
Cociente de riesgo (IC del 95%)° 1,0 (0,82, 1,21)
Mediana (meses)b 6,8 7,2
(1C del 95%) (5,6, 7,4) (6,9,8,1)
Tasa de respuesta objetiva® 40% 43%
(IC del 95%) (34, 45) (37, 49)
Duracién de respuesta
Mediana (meses)? 11.0 6.7
(1C del 95%) (8,1,16,5) (5.3,7,1)

a
b
c
d

e

Al momento del analisis preliminar, se habian producido 419 muertes (89% de las muertes requeridas para el analisis final).

Estimacion por Kaplan-Meier.

Modelo de riesgos proporcionales de Cox estratificado.
El valor p se compara con el valor alfa asignado de 0,0345 para este andlisis preliminar.

Basado en la respuesta confirmada por BICR.
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Figura 6 #: Sobrevida global - CHECKMATE-743
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Numero de pacientes en riesgo Sobrevida global (meses)

YERVOY + nivolumab

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

En un analisis exploratorio pre-especificado basado en la histologia, en el subgrupo de pacientes con
histologia epitelioide, el cociente de riesgo (HR) para la SG fue de 0,85 (IC del 95%: 0,68, 1,06),
con una mediana de SG de 18,7 meses en el brazo de YERVOY y nivolumab y de 16,2 meses en el
brazo de quimioterapia. En el subgrupo de pacientes con histologia no epitelioide, el HR para la SG
fue de 0,46 (IC del 95%: 0,31, 0,70), con una mediana de SG de 16,9 meses en la rama de YERVOY
y nivolumab y de 8,8 meses en el brazo de quimioterapia.
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13 PRESENTACION/ALMACENAMIENTO Y MANIPULACION

YERVOY (ipilimumab) Inyectable se encuentra disponible en las siguientes presentaciones:
e Un frasco ampolla/vial inyectable de 50 mg (5 mg/mL), de un solo uso.

Almacenar YERVOY bajo refrigeracion a una temperatura de 2°C a 8°C. Proteger YERVOY de la
luz conservandolo en el envase original hasta el momento de usar. No congelar ni agitar.

14 INFORMACION DE ASESORAMIENTO PARA EL PACIENTE

INDICAR AL PACIENTE QUE LEA EL FOLLETO DE INFORMACION AL
PACIENTE INSERTO EN EL ESTUCHE.

Reacciones adversas mediadas por la respuesta inmunitaria

Informar a los pacientes que YERVOY puede causar reacciones adversas mediadas por la respuesta
inmunitaria, que incluyen [véase Advertencias y Precauciones (5.1)]:

e Diarrea o colitis mediada por la respuesta inmune: Indicar a los pacientes que se
comuniquen con su médico de inmediato en caso de signos o sintomas de diarrea o
colitis.

e Hepatitis mediada por la respuesta inmune: Indicar a los pacientes que se comuniquen
con su médico de inmediato en caso de signos o sintomas de hepatitis.

e Reacciones dérmicas adversas mediadas por la respuesta inmune: Indicar a los
pacientes que se comuniquen con su médico de inmediato si desarrollan una nueva
erupcion.

e Endocrinopatias mediadas por la respuesta inmune: Indicar a los pacientes que se
comuniquen con su médico de inmediato en caso de signos o sintomas de hipofisitis,
insuficiencia suprarrenal, hipotiroidismo, hipertiroidismo y diabetes mellitus.

e Neumonitis mediada por la respuesta inmune: Indicar a los pacientes que se
comuniquen con su médico de inmediato en caso de cualquier empeoramiento o
nuevo cuadro de neumonitis.

e Nefritis con disfuncién renal mediada por la respuesta inmune: Indicar a los pacientes
que se comuniquen con su médico de inmediato en caso de signos o sintomas de
nefritis.
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Reacciones relacionadas con la perfusién

e Advertir a los pacientes que reciben YERVOY acerca del potencial riesgo de
reacciones relacionadas a la perfusion [véase Advertencias y Precauciones (5.2)].

Toxicidad embrio-fetal

e Advertir a las mujeres embarazadas sobre el potencial riesgo para el feto. Aconsejar
a las mujeres en edad fértil que informen a su médico en caso de embarazo o sospecha
de embarazo [véase Advertencias y Precauciones (5.4), Uso en Poblaciones
Especificas (8.3)].

e Aconsejar a las mujeres en edad fértil que usen un método anticonceptivo eficaz
durante el tratamiento con YERVOY Yy durante 3 meses después de la Gltima dosis
[véase Uso en Poblaciones Especificas (8.3)].

e Aconsejar a las pacientes que puedan haber estado expuestas a YERVOY durante el
embarazo que se comuniquen con Bristol-Myers Squibb al 123-0020-5542 [véase
Uso en Poblaciones Especificas (8.1)].

Lactancia

e Aconsejar a las mujeres que no amamanten a sus hijos durante el tratamiento con
YERVOY vy durante 3 meses después de la tltima dosis [véase Uso en Poblaciones
Especificas (8.2)].

Para mayor informacion cientifica, reporte de evento adverso o cualquier reclamo de calidad
relacionado con el producto, sirvase contactar a:
Departamento de Informacién Médica de Bristol-Myers Squibb

Correo electronico:
infomedicalatam@bms.com Linea
Telefonica Gratuita: 123-0020-5542

Mayo 2021
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