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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2018 - Ao del Centenario de la Reforma Universitaria

Disposicion
Namero: DI-2018-5001-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 17 de Mayo de 2018

Referencia: 1-47-1110-1471-17-5

VISTO el Expediente N° 1-47-1110-1471-17-5 del Registro de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTQOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma BRISTOL MYERS SQUIBB solicita la autorizacion de nuevos
rotulos, prospectos e informacion para el paciente para la especialidad medicinal denominada YERVOY /
IPILIMUMAB, forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE PARA INFUSION INTRAVENOSA,
autorizado por el certificado N° 56.490.

Que la documentacién presentada se encuadra dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos N° 16.463, Decreto N° 150/92.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de los datos caracteristicos
correspondientes a un certificado de Especialidad Medicinal otorgados en los términos de la Disposicion
ANMAT N° 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion N° 6077/97.

Que de fojas 675 a 677 obra el Informe Técnico de evaluacion favorable de la Direccion de Evaluacion y
Control de Bioldgicos y Radiofarmacos.

Que se actua en ejercicio de las facultades conferidas por los Decretos Nros. 1490/92 y 101 de fecha 16 de
diciembre del 2015.

Por ello,
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:



ARTICULO 1°. - Autorizanse a la firma BRISTOL MYERS SQUIBB los nuevos rétulos, prospectos e
informacion para el paciente presentados para la especialidad medicinal denominada YERVOY/
IPILIMUMAB, forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE PARA INFUSION INTRAVENOSA,
autorizado por el Certificado N° 56.490.

ARTICULO 2°.- Acéptese el texto de Rotulos que consta en el Anexo IF2018-16874276-APN-
DECBR#ANMAT.

ARTICULO 3°.- Acéptese el texto de Prospectos que consta en el Anexo IF2018-16874233-APN-
DECBR#ANMAT.

ARTICULO 4°.- Acéptese el texto de Informacion para el paciente que consta en el Anexo IF2018-
16874149-APN-DECBR#ANMAT.

ARTICULO 5°.- Registrese; por la Mesa de Entradas notifiquese al interesado, haciéndole entrega de la
presente disposicion y Anexo; girese a la Direccion de Gestion de Informacién Técnica a sus efectos.
Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N° 1-47-1110-1471-17-5

Roberto Luis Lede
SubA dministrador

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica
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PROYECTO DE ROTULOS

ESTUCHE

YERVOY"*

IPILIMUMAB

50 mg/10 mL {5 mg/mL)

Solucidn Inyectable para Infusién Intravenosa
Solo para infusidn intravenosa

Frasco ampolialvial de un solo uso con 10 mL

Frasco ampollalvial de un solo uso; descarte |a porcidén no utilizada
Mantener refrigerado

PosologiafDosis y Administracion: Administrar la solucion diluida a traves de una linea
intravenosa que contenga un filtro en linea estéril, no pirogénico y de baja unién a las protelnas.
Ver inserto/prospecto para la informacién de prescripcion completa e instrucciones para la
preparacion y administracidn.

Férmula: Cada frasco ampollaivial de 10 mL de un solo uso contiene 50 mg de ipilimumab.
Excipientes: tris clorhidrato, cloruro de sodio, manitol. acido dietilentriaminepentaacetico (DTPA),
polisorbato 80 (de origen vegetal) y agua para inyeccién USP. Para ajuste de pH: Hidréxido de
sodio y acido clorhidrico, c.s

Refrigerar en su envase original a una temperatura entre 2° a 8 "C. No congelar o agitar.
Proteger de la luz. Descartar cualquier porcion no utilizada. No contiene preservantes.
Informacion adicional: Ver inserto/prospectofinstructivo.

No se administre durante el embarazo o cuando se sospeche su existencia, ni durante la
lactancia a menos gue el médico lo indique.

Venta bajo receta médica. Mantener este y todos los medicamentos en su envase original
y fuera del alcance de los nifios. Este medicamento debe ser utilizado exclusivamente
bajo prescripcion y vigilancia médica y no puede repetirse sin una nueva receta médica.

Fabricado por; Baxter Pharmaceutical Solutions, LLC 927 South Curry Pike Bloomington, Indiana
47403, EEUU para: Bristol-Myers Squibb Company - EEUU

*Marca Registrada

Argentina

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud, Certificado N: 56490

Venta bajo receta archivada.

Este medicamento debe ser utilizado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médica y no
puede repetirse sin una nueva receta médica.

Importado por: Bristol-Myers Squibb Argentina S.R.L., Av. del Libertador 77/101, piso 6°, Vicente
Lépez, Pcia. De Buenos Aires. Directora Técnica: Adriana P. Pugliarello Calveo-Farmacéutica.

Se incluira la infarmacitn requerida por la regulacién de Chile, Colombia, México y Venezuela.
Lote:
Fabr..
Exp.:

Mo utilizar si los sellos de seguridad del estuche faltan o estan rotos.
No utilizar si el sello de seguridad del vial esta roto o falta.

IPILIMUMARB)! | PROYECTO DE ROTULOS | BLA 1253 -2 FEB 2018

|F-2018-16874276-APN-DECBR#AN ! AT
21istol Myers Squivd Argendl
ADRIANA P PUGLIARELLO ?:ifvlf .
Farmagéutica
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YERVOY

IPILIMUMAB

200 mg/ 40 mL (5 mg/mL)

Solucién Inyectable para Infusion Iniravenosa
Stlo para infusidn intravenosa

Frasco ampollalvial de un solo uso con 40 mL

Frasco ampollafvial de un solo uso, descarte |a porcion no utllizada
Mantener refrigerado

Posologia/Dosis y Administracion: Administrar la solucion dilulda a través de una linea
infravenosa que contenga un filtro en linea estéril, no pirogénico y de baja union a las proteinas
Ver inserto/prospecto para la informacion de prescripcion completa e instrucciones para la
preparacién y administracién,

Férmula: Cada frasco ampolla/vial de 40 mL de un solo uso contiene 200 mg de ipilimumab.
Excipientes: tris clorhidrato, cloruro de sodio, manital, &cido dietilentriaminopentaacetico (DTPA).
polisorbato B0 (de origen vegetal) y agua para inyeccion USP.

Refrigerar an su envase original a una temperatura entre 2° a 8 °C. No congelar o agitar.
Proteger de la luz. Descartar cualquier porcién no utilizada. No contiene preservantes.
Informacién adicional: Ver inserto/prospecto/instructivo.

No se administre durante el embarazo o cuando se sospeche su existencia, ni durante la
lactancia a menos que el médico lo indique.

Venta bajo receta médica. Mantener este y todos los medicamentos en su envase original
y fuera del alcance de los nifios. Este medicamento debe ser utilizado exclusivamente
bajo prescripcion y vigilancia médica y no puede repetirse sin una nueva receta médica.

Fabricado por Baxter Pharmaceutical Solutions, LLC 927 South Curry Pike Bloomington, Indiana
47403. EEUU para. Bristol-Myers Squibb Company - EEUU

*Marca Registrada

Argentina

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud, Certificado N* 56450,

\enta bajo receta archivada

Este medicamento debe ser utilizado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médica y no
puede repetirse sin una nueva receta médica

Importado por: Bristol-Myers Squibb Argentina S.R.L., Av. del Libertador 77/101, piso 67, Vicente
Lépez, Pcia. De Buenos Aires, Directora Técnica: Adriana P. Pugharello Calvo-Farmacéutica

Se incluira |la informacidn requerida por la regulacion de Chile, Colombia, México y Venezuela,
Lote:

Fabr,
Exp..

No utilizar si los sellos de seguridad del estuche faltan o estan rotos.
No ulilizar si el sello de seguridad del! vial esta roto o falta.

T
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YERVOY*

IPILIMUMAB

50 mg/ 10 mL (5 mg/mL)

Selucian Inyectable para Infusién Infravenosa

S6lo para infusidn intravenosa

Frasco ampolia/vial de un solo uso con 10 mL

Frasco ampollaivial de un solo uso, descarte la porcién no utilizada

Mantener refrigerado

Formula: Cada frasco ampolla/vial de 10 mL de un solo uso contiene 50 mg de ipilimumab.
Excipientes: c.s.p., 1 vial,

Posologia/Dosis y Administracion: Ver inserio/prospecto/instructivo

Refrigerar en su envase original a temperatura entre 2°C a 8°C. No congelar o agitar.
Proteger de la luz. No contiene preservantes.

Venta bajo receta médica. Mantener éste y todos los medicamentos en su envase original
y fuera del alcance de los nifios. Este medicamento debe ser utilizado exclusivamente
bajo prescripcion y vigilancia médica y no puede repetirse sin una nueva receta médica.
Informacidn Adicional: Ver inserto/prospectolinstructivo,

Argentina: Venta bajo receta archivada. Esp. Med Aut. por el Ministerio de Salud. Cert N°
56490,

Se incluird la informacion requernida por la regulacién de Chile. Colombia, México y Venezuela.
Fabricado por: Baxter Pharmaceutical Solutions, LLC 927 South Curry Pike Bloomington, Indiana
47403, EEUU

Para: Bristol-Myers Squibb Company — EEUU

*Marca Registrada

YERVOY*

IPILIMUMAB

200 mg/ 40 mL (5 mgfmL)

Solucidn Inyectable para Infusion Intravenosa
Sole para infusion intravenosa

Frasco ampollafvial de un solo uso con 40 mL

Frasco ampollafvial de un solo uso, descarte la porcion no utilizada
Mantener refrigerado

Férmula: Cada frasco ampolla/vial de 40 mL de un selo uso contiena 200 mg de ipilimumab.
Excipientes: c.s.p.. 1 vial.

Posologia/Dosis y Administracion: Ver inserto/prospecto/insiructivo.

Refrigerar en su envase original a temperatura entre 2°C a 8°C. No congelar o agitar.
Proteger de la luz. No contiene preservanies.

Venta bajo receta médica. Mantener éste y todos los medicamentos en su envase original
y fuera del alcance de los nifios. Este medicamento debe ser utilizado exclusivamente
bajo prescripcién y vigilancia médica y no puede repetirse sin una nueva receta médica.
Informacidon Adicional: Ver inserto/prospectolinstructiva.

Argentina: Venta bajo receta archivada. Esp. Med. Aut. por el Ministerio de Salud. Cert. N®
56490

Se incluira la informacion requerida por la regulacion de Chile, Colombia, México y Venezuela.
Fabricado por: Baxter Pharmaceutical Solutions, LLC 927 South Curry Pike Bloomington, Indiana
47403, EEUU

Para: Bristol-Myers Squibb Company - EEUU

Marca Registrada / / t_;'l
RYOY (IPILIMUMAE) | PROY TULOS | BLA 12537Ti5 EB 2018 ."'m |
_ IF-2018-16874276-APN-DEC NMAT
daristol Myars Squibl Argenting’S.A.L
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2018 - Afo del Centenario de la Reforma Universitaria

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: DI-2018-5001-APN-ANMAT#MS
CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 17 de Mayo de 2018
Referencia: ROTULO 1110-1471-17-5

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 3 pagina/s.

Roberto Luis Lede
SubA dministrador

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica



'% Bristol-Myers Squibb
PROYECTO DE PRESCRIPCION

YERVOY®

IPILIMUMAB MY 7

Solucion Inyectable para Infusion Intravenosa

ADVERTENCIA: REACCIONES ADVERSAS MEDIADAS POR LA
RESPUESTA INMUNITARIA

YERVOY"™ puede provocar reacciones adversas graves v mortales mediadas por la
respuesta inmunitarin a causa de la activacion v proliferacion de las células T. Estas

reacciones mediadas por la respuesta inmunitaria pueden afectar cualquier sistema

organico: sin embargo, las reacciones adversas graves mus frecuentes mediadas por la
respuesta inmunitaria son: enterocolitis, hepatitis, dermatitis (incluida la necrolisis
epidérmica toxica), neuropatia v endocrinopatia. La mayoria de estas reacciones mediadas
por la respuesta inmunifaria se manifestaron inicialmente durante el tratamiento; sin
embargo, la menor parte de estos eventos se presento algunas semuanas o algunos meses
después de haber interrumpido la administracion de YERVOY,

Discontinuar la administracion de YERVOY en forma permanente ¢ iniciar un tratamiento
con dosis altas de corticosteroides sistémicos para tratar las reacciones graves mediadas por

la respuesta inmunitaria.

Evaluar a los pacientes para detectar signos v sintomas de enterocolitis, dermatitis,
neuropatia y endocrinopatia, v evaluar los anilisis biogquimicos clinicos, incluyendo pruebas |
‘ de funcion hepitica y tiroidea en el nivel basal y antes de cada dosis. |

FORMULA CUALICUANTITATIVA:

YERVOY (ipilimumab) se suministra en frascos ampolla/viales de un solo uso de 50 mg/10 mL
¥ 200 mg/40 mL.

Cada frasco ampolla/vial de 50 mg/10 ml. contiene 50 mg de ipilimumab.

Excipientes: tris clorhidrato (31.5 mg), cloruro de sodio (58,5 mg), manitol (100.0 mg). acido
dietilentriaminopentaacético (DTPA) (0.4 mg), polisorbato 80 (de origen vegetal) (1.1 mg),
dcido clorhidrico e hidrdxido de sodio c.s. pH 7.0 y agua para inveccion ¢.s. 10 ml.

[ (4

Jvstol Myers Squlbh ArentlHFE200.8-16874276-APN- DE&E’?ANMAT
ADRIANA P, PUGLIARELLO CALYO
Farmacautica
Diractor T&cmco
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Cada frasco ampolla/vial de 200 mg/40 mL contiene 200 mg de ipilimumab. \?\“:\W
Excipientes: tris clorhidrato (126,1 mg). cloruro de sodio (233,8 mg). manitol (400,0 mg). acido
dietilentriaminopentaacético (DTPA) (1.6 mg), polisorbato 80 (de origen vegetal) (4.4 mg).

acido clorhidrico e hidroxido de sodio ¢.s. ptl 7.0 y agua para inyeccion ¢.s. 40 mL.

ACCION TERAPEUTICA:

Anticuerpo monoclonal humano recombinante que se une al antigeno 4 asociado a linfocitos T
citotoxicos (CTLA-4). Inmunoglobulina 1gGl K. Cadigo ATC: LOIXC11.

INDICACIONES Y USO
Melanoma metastasico o no extirpable

YERVOY ecstd indicado para ¢l tratamiento del melanoma metastasico o no extirpable en
pacientes adultos y pediatricos (de 12 afios de edad o mas).

POSOLOGIA/DOSIS Y ADMINISTRACION

Dosis recomendada para el melanoma metastasico o no extirpable
La dosis recomendada de YERVOY es 3 mg'kg administrados en forma intravenosa durante 90
minulos, cada 3 semanas por un maximo de 4 dosis. En caso de toxicidad, las dosis se pueden
demorar, pero todo el tratamiento debe administrarse dentro de las 16 semanas luego de la
primera dosis.

Modificaciones de la dosis recomendada

Tabla 1: Modificaciones de tratamiento recomendadas para reacciones adversas
mediadas por la respuesta inmune de YERVOY
Sistema u Reaccidn adversa (CTCAE v4) Modificacidn del tratamiento
drgano blanco
Endocring Endocrinopatia sintomatica Suspender YERVOY.

Reiniciar YERVOY en pacientes con resolucian
completa o parcial de las reacciones ndversas
terado 0 a 1)y que estén recibiendn menos de
7.5 mg de prednisona o equivalente por dia.

s Reascciones sintomaticas que duran 6 | Discontinuar YERVOY permanentemente,
SCIMANAS O Mids.

o Incapacidad para reducir la dosis de
corticosteroides a 7.5 mg de prednisona o
equivalente por dia,

Wisioh pers Squiti Argentind S.A.L
AL P PUGLIARELLO CaLvo |F-2018-16874276-APN-DEC

Farmacéulica V.
Direcior Técmico o
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Sistema u Reacciton adversa (CTCAE v4)
argano blanco
Ofalmolégico Reacciones de grado 2 a 4 Discontinuar YERVOY permanentemente.

* gue no mejoran a grado | dentro de las

2 semanas mientras reciben terapia tdpica,

o

* (ue requieren tratamiento sistémico

Todos los demias | Grado 2 Suspender YERVOY,

Reiniciar YERVOY en pacientes con resolucion

completa o parcial de lus rescciones adversus

{zrado 0 a 1)y que estén recibiendo menos de

7.5 mg de prednisona o equivalente por dia,

o Reacciones de grado 2 que duran 6 Discontinuar YERVOY permanentemente,
SETMANAS O MIAS,

s [ncapacidad para reducir la dosis de
corticostersides a 7.5 mg de

. prednisona o equivalente por dia.

o Girado 3 o4,

Preparacion y administracion

e No agitar el producto.

¢ Verificar visualmente que no hava particulas ni decoloracion en los productos
farmacologicos parenterales antes de la administracion. Desechar el vial si la solucion estd
turbia, presenta una decoloracion pronunciada (el color de la solucion puede ser amarillo
palido) o si presenta particulas extrafias que no sean transparenies o blancas, o particulas
amorfas.

Preparacidon de la solucién

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

e Extracr el volumen necesario de YERVOY y colocarlo en una bolsa para infusion

intravenosa.

¢ Diluir con cloruro de sodio para inyeccion al 0,9% o dextrosa al 5% para inyeccion, a fin de
preparar una solucion diluida con una concentracion final que oscile entre | mg/ml a
2 mg/mL. Mezclar la solucion diluida por inversion suave.

e Almacenar la solucion diluida durante no mas de 24 horas bajo refrigeracion (2°C a 8°C) o a
una temperatura entre 20°C a 25°C,

YE RO (IPILIMURMAR) | PROYT | OF PRESCRIPCICON | Bl %7 FER 7015

Bristol Myars Squith AighR#2018-16874276-APN-DECBRAANMAT
ADRIANA P. PUGLIARELLO CALVD
Farmacéutica /-'
Director Técnico el

pagina3de 3



&4 BristolMyers Squibb

e Descartar la porcion de solucion no utilizada. Descartar los viales parcialmente usados™o
vacios de YERVOY.

Instrucciones de administracion

e No mezclar YERVOY con otros productos medicinales ni administrarlo como infusion junto
con otros productos medicinales.

e Limpiar la via intravenosa con cloruro de sodio para inyeccion al 0.9% o dexirosa para
inyeccion al 5%. después de cada dosis,

« Administrar la solucidn diluida durante 90 minutos a través de una via intravenosa gue
contenga un filtro en linea estéril, no pirogénico, con baja union a proteinas.

«  Administrar la solucion diluida dentro de las 24 horas de su preparacion.

FORMAS DE DOSIFICACION Y CONCENTRACIONES

¢ YERVOY (ipilimumab) Solucion Inyectable para Infusion Intravenosa;
o En [rasco ampolla‘vial de 50 mg/10 ml. (53 mg/ml.)
o En frasco ampolla‘vial de 200 mg/40 mL (5 mg/mL)

CONTRAINDICACIONES

YERVOY esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad previamente demostrada a
ipilimumab o a cualquier componente del producto.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
YERVOY puede provocar reacciones graves v mortales mediadas por la respuesta inmunitaria,
Enterocolitis mediada por la respuesta inmunitaria

Se puede producir enterocolitis mediada por la respuesta inmunitaria, incluidos casos mortales,
con YERVOY.

Monilorear a los pacientes en busca de signos v sintomas de enterocolitis (tales como diarrea,
dolor abdominal, moco o sangre en la materia fecal, con o sin fiebre) y de perforacion intestinal
(tales como signos peritoneales e ilen). En los pacientes sintomaticos, descartar etiologias

infecciosas v considerar una evaluacion endoscopica en caso de sintomas persistentes o graves.

Discontinvar YERVOY permanentemente en pacientes con enlerocolitis grave e iniciar
corticosteroides sistémicos en una dosis de | a 2 mg/kp/dia de prednisona o equivalente. Una vez
alcanzada la mejora hasta grado | o menor, iniciar una disminucion gradual de los

ILIMUMABRS | PROYECTS OE B

Bristo! Myers Squibb Aru:r:imi'lﬁ,ﬂ,“:-2018-16874233_A PNOR AU

ADRIANA P PUGLIARELLO CALVO i
Farmacéuiica
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corticosteroides v continuarla durante al menos | mes. En los ensayvos clinicos, la disminucion

rapida de corticosteroides dio por resultado la recurrencia o el empeoramiento de los sintomas de
enterocolitis en algunos pacientes. Considerar la adicién de un agente anti-TNF u otros agentes
inmunosupresores para el manejo de la enterocolitis mediada por la respuesta inmunitaria gue no
responde a los corticosteroides sistémicos dentro de los 3 a 5 dias o que recurre tras la mejora de

los sintomas.

Suspender la dosis de YERVOY en caso de enterocolitis moderada: administrar tratamiento
antidiarreico v, si persiste durante mas de 1 semana, iniciar corticosteroides sistémicos en una
dosis de 0.5 mg'kg/dia de prednisona o equivalente.

Melanoma metastasico

En los pacientes que recibicron YERVOY 3 mg/kg en el Estudio 1, hubo 34 casos (7%) de
enterocolitis mediada por la respuesta inmunitaria en pacientes que fueron tratados con
YERVOY., Lstos casos fueron graves, con riesgo de muerte o monales (diarrea con 7 0 mas
deposiciones sobre el nivel basal, fiebre, ileo y signos peritoneales: grados 3 a §). Asimismo, 28
pacientes (5%) que recibian tratamiento con YERVOY presentaron enterocolitis moderada
(diarrea con hasla 6 deposiciones sobre el nivel basal. dolor abdominal, moco o sangre en las
deposiciones; grado 2). Entre todos los pacientes que recibieron tratamiento con YERVOY
(n=311), 5 (1%) pacientes desarrollaron perforacion intestinal, 4 (0,8%) pacientes muricron a
causa de complicaciones, y 26 (5§%) pacientes fueron hospitalizados a causa de una enterocolitis
grave,

La mediana del tiempo hasta el inicio de la enterocolitis de grado 3 a 5 fue de 1,7 meses (rango:
|1 dias a 3,1 meses) v para la enterocolitis de grado 2 fue de 1.4 meses (rango: 2 dias a 4.3
meses).

Veintinueve pacientes (85%) con enterocolitis de grados 3 a 3 recibieron tratamiento con dosis
altas de corticosteroides (=40 mg de prednisona o un equivalente al dia), con una dosis media de
80 mg/dia de prednisona o un equivalente; la mediana de duracion del tratamiento fue de 16 dias
(se extendié hasta 3.2 meses) y luego la administracion de corticosteroides se redujo
progresivamente. Entre los 28 pacientes con enterocolitis moderada, el 46% no recibio
corticosteroides sistémicos, ¢l 29% recibio atamiento con <40 mg de prednisona o una
sustancia equivalente al dia durante una mediana de duracion de 1.2 meses, v el 25% de los
pacientes fueron tratados con dosis altas de corticosteroides durante una mediana de tiempo de
10 dias antes de reducir progresivamente la administracion de corticosteroides. Se administrd
infliximab a 5 (8%) dec los 62 pacientes que presentaron enterocolitis moderada. grave o con

E;qui'uhl."! odhtine ¢ 4F-2018-16874233-APN-DECB :ANMAT
Bristol Myd i

5
ADRLANA I:* PUGLIARELLO CALVO
: Farmacdulica
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corticosteroides.

De los 34 pacientes con enterocolitis de grados 3 a 3. el 74% resolvid en forma completa, el 3%
presentd una mejoria a grado 2, v el 24% no presentd mejoria, Lntre los 28 pacientes con
enterocolitis de grade 2. ¢l 79% presentd una mejoria completa, el |1% presentd una mejoria, v

¢l 11% no presentd mejoria.
Hepatitis mediada por la respuesta inmunitaria

Se¢ puede producir hepatitis mediada por la respuesta inmunitaria. incluidos casos mortales. con
YERVOY.

Monitorear las pruebas de la funcion hepdtica (niveles de transaminasas hepdticas v bilirrubina)
v evaluar a los pacientes para detectar signos y sintomas de hepatotoxicidad antes de cada dosis
de YERVOY. En pacientes con hepatotoxicidad. descartar causas infecciosas o malignas v
aumentar la frecuencia del monitoreo de las pruebas de la funcion hepatica hasta su resolucion.

Discontinuar YERVOY permanentemente en pacientes con hepatotoxicidad de grado 3 a 4, ¥
administrar corticosteroides sistémicos en una dosis de | a 2 mpkg/dia de prednisona o
equivalente. Cuando las prucbas de la funcion hepatica muestren una mejoria sostenida o el
regreso a la condicion basal, iniciar una disminucion gradual de los corticosteroides y continuarla
duranie | mes. En todo el programa de desarrollo clinico de YERVOY, se ha administrado
tratamiento con micofenolato a pacientes con hepatitis grave persistente a pesar de las altas dosis
de corticosteroides. Suspender YERVOY en pacientes con hepatotoxicidad de grado 2.

Melanoma metastasico

En los pacientes que recibieron YERVOY 3 mg/kg en ¢l Estudio 1, 8 (2%) pacientes tralados
con YERVOY presentaron una hepatotoxicidad grave, con riesgo de muerte o mortal
(elevaciones de la AST o la ALT 5 veces superiores al limite superior normal o elevaciones en
los niveles de bilirrubina total 3 veces superiores al limite superior normal; grados 3 a 5). El

.2% de los pacientes que recibieron tratamiento con YERVOY presentaron una insuficiencia
hepatica mortal, y el 0.4% de los pacientes tuvieron gue ser hospitalizados. Otros 13 pacientes
(2.5%) presentaron una hepatotoxicidad moderada que se manilesté en anomalias en las pruebas
de la funcion hepatica (elevaciones de la AST o la AL'T de mas de 2.5 veces, aunque no mas de
5. del limite superior normal, o una elevacion de la bilirrubina total de més de 1.5 veces, aunque
no més de 3, del limite superior normal: grado 2). No se conlirmd patologia subyacente en todos
los pacientes. sin embargo, en algunos casos la biopsia conlirmd la hepatitis mediada por la
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respuesta inmunitaria. No hubo una cantidad suficiente de pacientes cuya hepatiths

confirmada mediante biopsia, a fin de caracterizar la evolucion clinica de este evento. \-.______r____,
Administracion concurrente con vemurafenib

En un ensayo de hallazgo de dosis. se produjeron aumentos de grado 3 en las transaminasas, con
0 sin aumentos concomitantes de la bilirrubina total, en 6 de 10 pacientes que recibieron
YERVOY (3 mg'kg) ¥ vemuralenib (960 mg dos veces por dia o 720 mg dos veces por dia) en
forma concurrente.

Dermatitis mediada por la respuesta inmunitaria

Se puede producir dermatitis mediada por la respuesta inmunitaria, incluidos casos mortales, con
YERVOY.

Monitorear a los pacientes para detectar signos y sintomas de dermatitis, tales como erupeidn
cutinea y prurito. A menos que se haya identificado una etiologia alternativa, los signos o
sintomas de dermatitis deben considerarse mediados por la respuesta inmunitaria.

Discontinuar YERVOY permanentemente en pacientes con sindrome de Stevens-Johnson,
necrolisis epidérmica toxica o erupcion cutinea complicada por uleeracién dérmica de espesor
total. o con manifestaciones necrdticas, ampollosas o hemorrdgicas. Administrar corticosteroides
sistémicos en una dosis de 1 a 2 mg'kg/dia de prednisona o equivalente. Una vez controlada la
dermatitis, se debe realizar una disminucion gradual de los corticosteroides durante un periodo
de al menos 1 mes. Suspende la dosis de YERVOY en pacientes con signos y sintomas
moderados a graves.

En caso de dermatitis leve a moderada, tal como erupcion cutinea y prurito localizados, tratar
sintomaticamente. Administrar corticosteroides opicos o sistémicos si no hay mejoria de los
sintomas dentro de una semana,

Melanoma metastasico

En los pacientes que recibieron YERVOY 3 mg/kg en el Estudio 1, 13 (2,5%) pacientes tratados
con YERVOY presentaron dermatitis grave, con riesgo de muerte o mortal mediada por la
respuesta inmunitaria (ejemplo el sindrome de Stevens-Johnson. necrdlisis cpidérmica toxica o
erupcion cutanea complicada por dlceras dérmicas de espesor total. 0 manifestaciones necriticas,
ampollosas o hemorragicas: grados 3 a 5). Un (0,2%) paciente murié como consecuencia de una
necralisis epidérmica tixica, v otro pacicnte debid ser hospitalizado a causa de una dermatitis
grave. Sesenta y tres (12%) pacientes presentaron dermatitis moderada (grado 2).
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inicio de la administracion de YERVOY.

Siete (54%) pacientes tratados con YERVOY que presentaron dermaltilis grave recibieron dosis
altas de corticosteroides (mediana de la dosis de 60 mg de prednisona/dia o equivalente) durante
3.4 meses, como maximo, seguido por la disminucion pgradual de la administracion de
corticosteroides. De estos 7 pacientes, 6 tuvieron una resolucion completa; el tiempo hasta la
mejoria completa fue de hasta 3,6 meses.

Entre estos 63 pacientes que presentaban dermalitis moderada. 25 (40%%) recibieron tratamiento
con corticosteroides sistémicos (mediana de 60 mg/dia de prednisona o una sustancia
equivalente) durante una mediana de 15 dias: 7 (11%) pacientes recibicron tratamiento
Unicamente con corticosteroides thpicos, v 31 (49%) pacientes no recibieron ni corticosteroides
sistémicos ni tipicos. Se informd que 44 (70%) pacientes que presentaron dermatitis moderada
tuvieron una mejoria completa. 7 (11%) mejoraron v presentaron una intensidad leve (grado 1), v
12 (19%) no informaron mejorias,

Neuropatias mediadas por la respuesta inmunitaria

Se pueden producir neuropatias mediadas por la respuesta inmunitaria, incluidos casos mortales,
con YERVOY.

Se debe controlar a los pacientes para detectar sintomas de neuropatia motora o sensorial, como
debilidad unilateral o bilateral, alteraciones sensoriales o parestesia. S¢ debe discontinuar la
administracion de YERVOY e¢n forma permanente en los pacicnies que presentan neuropatia
grave {(que interfiere en sus actividades diarias). como sindromes parecidos al de Guillain-Barre,
Se debe administrar un tratamiento. segin corresponda, para la neuropatia grave, Debe
considerarse comenzar a administrar corticosteroides sistémicos a una dosis de | a 2 mg/kg/dia
de prednisona o cquivalente para el tratamiento de la ncuropatia grave. Se debe interrumpir la
dosis de YERVOY en los pacientes que presentan neuropatia moderada (que no interfiere en sus

actividades diarias).

Melanoma metastasico

En los pacientes que recibieron YERVOY 3 mg/kg en ¢l Estudio 1. se notificd | caso mortal de
sindrome de Guillain-Barré v 1 caso de neuropatia motora periférica grave (grado 3). En todo el
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adicionales de sindrome de Guillain-Barré,

Endocrinopatias mediadas por la respuesta inmunitaria

nrows e —

Se pueden producir endocrinopatias mediadas por la respuesta inmunitaria, incluidos Cago%
potencialmente mortales, con YERVOY,

Monitorear a los pacientes en busca de signos y sintomas clinicos de hipolisitis, insuficiencia
suprarrenal (incluida crisis suprarrcnal), e hiper- o hipotiroidismo. Los pacientes pueden
prescntar fatiga, cefalea, cambios en ¢l estado mental, dolor abdominal, hdbitos intestinales
inusuales ¢ hipotension, o sintomas inespecificos que pueden parecerse a otras causas, como
metdstasis cercbral o enfermedad subyacente. A menos que se haya identificado una etiologia
alternativa, los signos o sintomas de endocrinopatias deben considerarse mediados por la

respuesta inmunitaria.

Monitorear las pruebas quimicas clinicas, ¢l nivel de hormona adrenocorticotropica (ACTH) ¥
las prucbas de la funcion tiroidea al inicio del tratamiento, antes de cada dosis y segin lo
clinicamente indicado sobre la base de los sintomas. En un numero limitado de pacientes, sc
diagnosticod hipofisitis por estudios por imdgenes a través del agrandamiento de la glandula
pituitaria.

Suspender la dosis de YERVOY en pacientes sintomiticos ¥ considerar la consulta con un
endocrindlogo. Iniciar corticosteroides sistémicos en una dosis de | a 2 mg/kg/dia de prednisona
o equivalente, e iniciar una terapia de reemplazo hormonal apropiada.,

Melanoma metastasico

En los pacientes que recibieron YERVOY 3 mg/ke en el Estudio 1, 9 (1.8%) pacientes tratados
con YERVOY presentaron endocrinopatius graves o con riesgo de muerte mediadas por la
respuesta inmunitaria (que requirieron hospitalizacién. tratamiento médico urgente o que
interfirieron en sus actividades diarias; grados 3 a 4). Estos 9 pacientes presenlaron
hipopituitarismo. y algunos tuvieron algunas endocrinopatias concomitantes adicionales, como
insuficiencia suprarrenal, hipogonadismo e hipotiroidismo. Scis de los nueve pacientes [ueron
hospitalizados a causa de endocrinopatias  graves, Doce (2.3%) pacientes presentaron
endocrinopatias moderadas (que requirieron reemplazo hormonal o tratamiento médico: grado
2). Estas endocrinopatias incluyeron: hipotiroidismo, insulicicncia suprarrenal. hipopituitarismo
¥ | caso de hipertiroidismo y | caso de sindrome de Cushing. La mediana del tiempo hasta ¢l
inicio de la endocrinopatia de moderada a grave mediada por la respuesta inmunitaria fue de 2.5
meses ¥ se extendio hasta 4,4 meses despues de haber comenzado ¢l tratamiento con YERVOY,
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De los 21 pacientes con endocrinopatia moderada o con riesgo de muerte, 17 pacientes

necesitaron un tratamiento de reemplazo hormonal a largo plazo que incluyd, en la mavoria de
los casos, hormonas suprarrenales (n=10) v hormonas tiroideas (n=13).

Otras reacciones adversas mediadas por la respuesta inmunitaria,
incluidas las manifestaciones oculares

Discontinuar YERVOY permanentemente ¢n caso de reacciones adversas mediadas por la
respucsta inmunitaria clinicamente significativas o graves, Iniciar corticosteroides sistémicos en
una dosis de | a 2 mg/kg/dia de prednisona o equivalente en caso de reacciones adversas
mediadas por la respuesta iInmunitaria que sean graves.

Monitorear a los pacientes para detectar signos o sintomas de toxicidad ocular, que pueden
incluir vision borrosa y disminucion de la agudeza visual. La toxicidad ocular mediada por la
respuesta inmune puede asociarse con desprendimiento de retina o pérdida permanente de la
vision, Administrar corticosteroides en gotas oculares a pacientes que desarrollan uveitis, iritis o
episcleritis. Discontinuar YERVOY permanentemente en caso de enfermedad ocular mediada
por la respuesta inmunitaria que no responde a la terapia inmunosupresora local, Ln el caso de
que la uveitis ocurriera junto con ofras reacciones adversas inmunomediadas, considere un
sindrome tipo Vogt-Kovanagi-Harada, que se ha observado en pacientes que reciben YERVOY
v pueden requerir tralamicnio con esteroides sistémicos para reducir el riesgo de perdida
permancnle de la vision.

Melanoma metastasico

En el Estudio 1, se observaron las siguicntes reacciones adversas clinicamente significativas
mediadas por la respuesta inmunitaria ¢n menos del 1% de los pacientes tratados con YERVOY:
citopenias, nefritis, neumonitis, meningitis, pericarditis, uveitis ¢ iritis.

Otra experiencia clinica

En los 21 ensavos de rango de dosis en los que se administrd YERYOY en dosis de 0,1 a 20
mgke (n=2478), también sc¢ informaron las siguientes reacciones adversas probablemente
mediadas por la respuesta inmunitaria con menos del 1% de incidencia a menos que se
especilique lo contrario: angiopatia, arteritis temporal, vasculitis, polimialgia reumatica,
conjuntivitis, blefaritis, episcleritis, escleritis, iritis. vasculitis leucocitoclastica, eritema
multiforme, psoriasis, artritis, tiroiditis autoinmunitaria. hipoacusia neurosensorial. neuropatia
central autoinmune (encefalitis), miositis, polimiositis, miositis ocular, citopenias (2.5%), y

nelritis,
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Toxicidad embrio-fetal

En funcion de su mecanismo de accion y de los datos obtenidos en estudios en animales,
YERVQY 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 tnmestre del embarazo. Advertir a las mujeres
embarazadas sobre el potencial riesgo para el feto. Aconsejar a las mujeres en edad fénil que

usen un método anticonceptivo eficaz durante ¢l tratamiento con un régimen que contenga
YERVOY v durante 3 meses después de la Gltima dosis de YERVOY,

REACCIONES ADVERSAS

Las siguientes reacciones adversas se analizan en mayor detalle en otras secciones del prospecto.

¢  Enterocolitis mediada por la respuesta inmunitaria,

s Hepatitis mediada por la respuesta inmunitaria.

s Dermatitis mediada por la respuesta inmunitaria.

¢  Neuropatias mediadas por la respuesta inmunitaria.

¢  Endocrinopatias mediadas por |a respuesta inmunitaria.

« Otras reacciones adversas mediadas por la respuesta inmunitaria. incluidas las
manifestaciones oculares.

En los pacientes que recibieron YERVOY 3 mg'kg por melanoma irresecable o metastasico en el
Fstudio |, ¢l 15% de los pacientes que recibieron monoterapia y ¢l [2% de los pacientes tratados
en combinacion con la vacuna peptidica gpl00 experimentaron reacciones mediadas por la
respuesta inmunitaria de grado 3 a 5.

Experiencia en estudios clinicos

Dado que los estudios clinicos se llevan a cabo en condiciones muy diferentes, los indices de
reacciones adversas observados no pueden compararse en forma directa con los indices de otros
estudios clinicos ni con la experiencia obtenida con tratamientos de la misma clase, y pueden no
reflejar los indices observados en la prictica clinica.

Los datos descritos a continuacion reflejan la exposicion a YERVOY 3 mg/kg en el Estudio 1,
un ensayo randomizado realizado en pacientes con melanoma irresecable o metastisico.
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Se evaluaron reacciones adversas clinicamente significativas en un total de 982 pach

tratados en ¢l Estudio | v en 21 ensayos de rango de dosis (n=2478) en los que se administro
YERVOY en dosis de 0,1 a 20 mg'kg.

Melanoma irresecable o metastasico

La seguridad de YERVOY s¢ evalud en el Estudio 1, un ensavo clinico randomizado, a doble
ciego. en el que 643 pacientes con melanoma irresecable o metastasico previamente tratados
recibieron YERVOY 3 mg/kg por 4 dosis administradas por infusion intravenosa como agenle
onico (n=131), YERVOY con una vacuna peptidica gpl00 experimental (gp100) (n=380) 0 una
vacuna peptidica gplO0 como agente Gnico (n=132). Los pacientes del ensavo recibieron una
mediana de 4 dosis (rango: 1 a 4 dosis).

El Estudio | excluyod a los pacientes con enfermedad autoinmune activa o a los gue recibieron
inmunosupresion sistémica para el trasplante de drganos.,

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, v estado funcional ECOG basal 0 (56%).

Se discontinud la administracion de YERVOY a causa de las reacciones adversas en el 10% de

los pacientes.

La Tabla 2 incluye determinadas reacciones adversas observadas en el Estudio 1. que se
presentaron en, al menos. el 5% de los pacientes en los grupos que recibian YERVOY v que
registraron un aumento de. al menos, el 5% en su incidencia en comparacion con el grupo de
control que recibia gpl00, para los eventos de todos los grados, v un aumento en la incidencia
de, al menos, ¢l 1% con respecto al grupo de control para los eventos de grados 3 a 5.

Tabla 2: Determinadas reacciones adversas observadas en el Estudio 1

Porcentaje (%) de pacientes”
YERVOY Y LERVOY
Imghkg 3 mg'kg + gplo0
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n=131 n=38%0

Clasificacidn por sistema y | Cualguier  Grados | Cualquier Grados | Cualquier  Grados
| drgano/térming preferente grado Jub grudo 3a% grado Jas

Trastornos generales v

afecciones en el lugar de

administracidn

Fatiga 41 T 12 5 3l i

Trastornos

gastrointestinales

Diarrea 32 5 37 4 20 1

Colitis 8 3 5 3 : 0

Trastornos de la piel y el

tejido subcutineo

Prurito 3l il 21 | Il

Frupcidn culiinea 19 2 25 2 8 0

% Los indices de incidencia preseniados en esta tabla se basan en los informes de evenios adversos,
independiememenie de la causalidad.

La Tabla 3 incluye la incidencia por paciente de reacciones adversas graves, con riesgo de
muerte o mortales mediadas por la respuesta inmunitaria obtenida a partir del Estudio 1.

Tabla 3: Reacciones adversas graves o con riesgo de muerte mediadas por la respuesta
inmunitaria, observadas en el Estudio 1

Porcentaje (%) de pacientes
YERVOY YERVOY
3 mg'kg Imgkg « gplOD
IS— . n-131 n=380
Cualguier reaccion adversa mediada por ] 12
la respuesta inmunitaria
Enterocolitis™” 7 7
Hepatotoxicidad” | 2
Dermatitis” 2 3
Neuropatia® | I
Endocrinopatia 4 1
Hipopituitarismo 1 I
Insuficiencia suprarrenal 0 1
(IFILIMUMARY | PROYECT RES BiLA 1553 4. FEL //r,-_
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Otras
Newmonitis i <l
Meningitis i <|
Nefritis [ 0
Eosinefilia® I 0
Pericarditis™* — - 0 <l

? Incluye desenlaces mortales.
y Incluye la perforacion intestinal,
¥ Wo se establece ln causa subvacente,

Otra experiencia clinica

En los estudios clinicos en los que se utilizaron dosis de YERVOY de entre 0.3 a 10 mg/ke.
también se informaron las siguientes reacciones adversas (incidencia menor del 1%. a menos que
s¢ especifique lo contrario): urticaria (2%), Olcera del intestino grueso, esofagitis, sindrome
disneico agudo, insuficiencia renal y reaccion a la infusion.

Experiencia posterior a la comercializacion del producto

Las siguientes reacciones adversas se han identificado durante el uso de YERVOY posterior a su
aprobacion. 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 exposicion al farmaco.

Trastornos dérmicos v del tefido subcutaneo: Reaccion medicamentosa con eosinolilia v

sintomas sistémicos (sindrome DRESS).
Inmunogenicidad

Al igual que con todas las proteinas terapéuticas, existe la posibilidad de inmunogenicidad. Once
(1,1%) de 1.024 pacientes evaluables con melanoma iresecable o metastdsico tuvieron un
resultado positivo en un ensayo de electrogquimioluminiscencia (ECL) para anticuerpos de union
emergentes del tratamiento contra el ipilimumab (I'E-ADA). Este ensayo presento limitaciones
sustanciales para detectar los anticuerpos contra el ipilimumab ¢n presencia del ipilimumab.

Ningun paciente obluvo un resultado positivo para anticuerpos neutralizantes. No se produjeron
reacciones relacionadas con la infusion en pacientes con resultado positivo para TE-ADA.,

Los resultados del ensayo de inmunogenicidad dependen en gran medida de varios lactores, que
incluyen: la sensibilidad y especificidad del ensavo, la metodologia del ensayo, la manipulacion

'ER IFILIMUMAHR | FROYECTCD DE PRE (I I HLA1 Fra2a1 ,/-'
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de las muestras, el momento en que se extraen las muestras, los medicamentos conco mu.__
las enfermedades subyacentes. Por estos motivos, la comparacion de la incidencia ff‘ﬂ
anticuerpos contra ipilimumab con las incidencias de los anticuerpos contra otros productos
puede ser engafiosa.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

No se han realizado estudios formales de interaccion medicamentosa con YERVOY.

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

Embarazo
Sintesis del riesgo

Sobre la base de los datos obtenidos en estudios en amimales vy su mecanismo de accion.
YERVOY puede causar dafio fetal cuando se administra a una mujer embarazada, En los
estudios de reproduccion animal, la administracion de ipilimumab a monos cynomolgus desde el
inicio de la organogénesis hasta el parto causé mavores 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 ¢l segundo y el tercer trimestre del embarazo. Se sabe que
la 1gGl humana atraviesa la barrera placentaria, ¢ ipilimumab es una 1gGl; por lo tanto,
ipilimumab tiene el potencial de ser transmitido de la madre al feto en desarrollo. No hay
suficientes datos en humanos sobre la exposicion a YERVOY en mujeres embarazadas, Advertir
a las mujeres embarazadas sobre el potencial riesgo para el feto.

En la poblacion general de Estados Unidos, el riesgo de relerencia estimado de defectos de
nacimiento graves v 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 vy postnatal, se administro
ipilimumab a ejemplares prefiadas de mono cynomolgus cada 3 semanas a partir del inicio de la
organogenesis ¢n el primer trimestre hasta el parto. No se detectaron efectos adversos
relacionados con el tratamicnto 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 exposicion humana con una dosis de 3
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mg'kg dio lugar a aumentos relacionados con la dosis de los abortos, mortinatos, pa

prematuros (con un cormespondiente menor peso al nacer). ¥ una mayor incidencia de mortalidad
infantil. Ademas, se identificaron anomalias del desarrollo en el sistema urogenital de 2 monos
lactantes expuestos en ¢l dtero a 30 mg/kg de ipilimumab (7.2 veces el AUC en humanos con la
dosis de 3 mg/kg). Un mono lactante hembra tuvo agenesia renal unilateral del rifion izquierdo y
del uréter. v | mono lactante macho tuvo uretra imperforada con obstruccion urinaria y edema
escrotal subcutaneo asociados.

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

Mujeres en periodo de lactancia
Sintesis del riesgo

S¢ desconoce si YERVOY esta presente en la leche humana. [pilimumab estuvo presente en la
leche de las monas prefiadas. No existen datos para evaluar los efectos de YERVOY en la
produccion de leche. Aconsejar a las mujeres que no amamanten a sus hijos durante ¢l
tratamiento con YERVOY ni durante 3 meses luego de la tltima dosis.

Datos

En las monas tratadas a niveles de dosis que dan como resultado exposiciones 2.6 v 7,2 veces
mayores que aquellas alcanzadas en humanos con la dosis de 3 mg/kg, ¢l ipilimumab estuvo
presente en la leche en concentraciones de 0.1 y 0.4 meg/mL, lo cual representa una proporcion
de hasta 0.3% de la concentracion sérica del farmaco en estado estacionario.

Mujeres y varones en edad fertil

Anticoncepcion
Sobre la base de su mecanismo de accion. YERVOY puede causar dafio fetal cuando se
administra a una mujer embarazada. Aconsejar a las mujeres en edad fértil que usen un método
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anticonceptivo eficaz durante el tratamiento con YERVOY y durante 3 meses luego de la
dosis de YERVOY.

9.4 Uso pediatrico

Se ha establecido la seguridad v la eficacia de YERVOY en pacientes pedidtricos de 12 afios ¥
mavores. El uso de YERVOY e¢n este grupo etario estd respaldado por evidencia de estudios
adecuados y bien controlados de YERVOY en adultos v datos farmacocinéticos poblacionales
que demuestran que la exposicion a una dosis de 3 mg/kg es comparable en la poblacion
pedidtrica y la poblacion adulta. Ademas, la biologia tumoral ¥ el curso del melanoma avanzado
son lo suficientemente similares en pacientes adultos y pediatricos de 12 afios de edad v mavores
para permitir la extrapolacidn de datos de pacientes adultos a pacientes pedidtricos.

Mo se ha establecido la seguridad vy la eficacia para pacientes pediatricos menores de |2 afos.

YERVOY se evalud en un total de 45 pacientes pedidtricos en dos ensavos clinicos. En un
ensayo de determinacion de dosis, s¢ evaluaron 33 pacientes pedidtricos con tumores sdlidos
recidivantes o refractarios. La mediana de la cdad fue de 13 afios (rango: 2 a 21 afos), y 20
pacientes eran mayores de 12 afos. YERVOY se administrd en dosis de |, 3, 5 y 10 mg/kg por
via intravenosa durante 90 minutos cada 3 semanas por 4 dosis, vy luego cada 12 semanas hasta la
progresion o la discontinuacion del tratamiento.

YERVOY también fue evaluado en un ensayo abierto. de una sola rama, en 12 pacientes
pedidtricos mayores de 12 aflos (rango: 12 a |6 afios) con melanoma maligno no extirpable en
Estadio 3 ¢ 4. con o sin tratamiento previo. Los pacientes recibieron YERVOY 3 mglkg (4
pacientes) o 10 mg/kg (8 pacientes) por via intravenosa durante 90 minutos cada 3 semanas por 4
dosis.

De los 17 pacientes mayores de 12 afios con melanoma tratados con YERVOY en ambos
estudios, dos pacientes experimentaron respuestas objetivas. incluida una respuesta parcial que
s¢ mantuvo durante 16 meses. No hubo respuestas en pacienles con tumores sélidos no
melanoma

Ll perfil de seguridad general de YERVOY en nifios y adolescentes fue consistente con el perfil
de seguridad en adultos.

Farmacocinética (PK) pedidirica

Sobre la base de un analisis de PK poblacional utilizando datos combinados disponibles de 5635
pacientes de 4 estudios de Fasc 2 en adultos (N=521) y 2 estudios pedidtricos (N=344), la
eliminacion de ipilimumab normalizada en funcion del peso corporal es comparable entre
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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%) v 20,7
(33.1%) meg/ml (para pacientes de 2 a 6 afios), 70,1 (19.6%) y 19.6 (42.9%) mcg/ml (para
pacientes de 6 a <12 afios), v 73,3 (20,6%) v 17,8 (50,8%) mcg/ml (para pacientes de 12 afios o
mas), que son comparables con las de pacientes adultos.

Uso geriatrico

De los 511 pacientes que recibieron trutamiento con YERVOY en el Estudio 1, el 28% tenian 65
afos 0 mas. No se observaron diferencias gencrales en la eficacia ni en la seguridad entre los
pacientes de edad avanzada (65 afios 0 mas) v los pacientes mas jovenes (menores de 65 afios),
Insuficiencia renal

No se requiere ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal,
Insuficiencia hepatica

No se requicre ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve (bilirrubina total
[TB] =1,0 a 1.5 veces ¢l limite superior del rango normal [LSN] 0 AST >LSN). YERVOY no ha
sido estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica moderada (TB >1,5 a 3.0 veces el LSN ¥
cualquier valor de AST) o severa (TB =3 veces el LSN vy cualquier valor de AST).

DESCRIPCION

YERVOY (ipilimumab) es un anticuerpo monoclonal humano recombinante que se une al
antigeno 4 asociado a linfocitos 1 citotoxicos (CTLA-4). El ipilimumab es una inmunoglobulina
IgGl K con un peso molecular aproximado de 148 kDa. El ipilimumab se produce en los
cultivos celulares de los mamiferos (ovario de hamster chino).

YERVOY es una solucidon esiéril, sin preservantes, transparenie a ligeramente opalescente,
incolora a amarilla palida para infusion intravenosa, que puede contener una pequeiia cantidad de
particulas de ipilimumab amorfas visiblemente translicidas a blancas.

FARMACOLOGIA CLINICA

Mecanismo de accion

l.a CTLA-4 es un regulador negativo de la actividad de las células T. EI ipilimumab es un
anticuerpo monoclonal que se fija a la CTLA-4 v bloquea la interaccion de la CTLA-4 con sus
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=T
y proliferacion de las celulas T, incluida la activacion y la proliferacion de células T efectoras—

infiltrantes del tumor. La inhibicién de la sefializacion de CTLA-4 wmbién puede reducir la
funcidon 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 inmune antitumoral,

Farmacocinética

l.a farmacocinética (PK) del ipilimumab se estudio en 785 pacientes con melanoma no extirpable
0 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 a 10 mg/kg. Luego de la
administracion de YERVOY cada 3 semanas, la acumulacion sistémica fue de 1,5 veces o
menos. Las concentraciones en estado estacionario del ipilimumab se¢ alcanzaron a la tercera
dosis; la Cirin media en estado estacionario fue de 19,4 meg/ml. con 3 mg/kg v de 58,1 meg/mL
con 10 mg/kg cada 3 semanas. El valor medio (coeficiente de vanacion porcentual) generado a
través de un andlisis farmacocinético poblacional para la vida media terminal (t2) fue de 154
dias (34%) v para ¢l clearance (CL) fue de 16,8 mL/h (38%).

Poblaciones especificas

Los efectos de varias covariables de la farmacocinética de ipilimumab se evaluaron en analisis
farmacocinéticos de la poblacion. El ¢learance del ipilimumab aumento 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 elearance
del ipilimumab: edad (rango de 23 a B8 afios), sexo, estado general, insuficiencia renal,
insuliciencia hepatica leve, lerupia antincoplasica 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 émicos no caucdsicos.

Insuficiencia renal: El electo de la insuficiencia renal sobre el clearance del ipilimumab se
evalud en pacientes con insuficiencia renal leve (GFR <90 y =60 mL/min/1,73 m’; n=349),
moderada (GFR <60 v 230 ml/min/1.73 m* n=82) o severa (GFR <30 vy
=15 mL/min/1,73 m*: n=4) en comparacion con pacientes con funcion renal normal (GFR =90
mL/min/1.73 m*; n=3350) en analisis farmacocinéticos poblacionales. No se hallaron diferencias
clinicamente importantes en el elearance del ipilimumab entre pacientes con insuficiencia renal
y pacientes con una funcidn renal normal,
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Insuficiencia hepatica: bl efecto de la insuficiencia hepdatica sobre el clearance del ipilimu

s¢ evalud en pacientes con nsuficiencia hepatica leve (n=76} en comparacion con pacientes con
funcion hepatica normal (n=708) en los analisis farmacocinélicos poblacionales, y no se hallaron
diferencias clinicamente importantes en el clearance del pilimumab. YERVOY no ha sido
estudiado en pacientes con insuliciencia hepatica moderada o severa

Poblacian pedidirica: véase Uso en Poblaciones Especificas.

TOXICOLOGIA NO CLINICA

Carcinogénesis, mutagénesis, disfuncion de la fertilidad

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

Mo se han llevado a cabo estudios de la fertilidad con ipilimumab.

ESTUDIOS CLINICOS

Melanoma irresecable o metastasico

La seguridad v la eficacia de YERVOY se investigaron en un estudio aleatorizado (3:1:1), doble
ciego. doble simulacion (Estudio 1) que incluyd a 676 pacientes aleatorizados con melanoma no
extirpable o metastdsico tratados previamente con uno o mas de los siguientes farmacos:
aldesleukina, dacarbazina, temozolomida, folremustina o carboplatino. De estos 676 pacientes,
403 fueron aleatorizados para recibir 3 mg'kg de YERVOY ¢n combinacién con una vacuna
péptida en investigacion con adyuvantes incompletos de Freund (glicoproteina 100), 137 fueron
aleatorizados para recibir 3 mg'ke de YERVOY, y 136 fueron aleatorizados para recibir gpl00
como agente unico. El estudio enrold Gnicamente a pacientes con genotipo HLA-A2*0201; este
genotipo HLA facilita la presentacion inmune de la vacuna péptida en investigacién. El estudio
excluyd a los pacientes con enfermedad autoinmunitaria activa o a los pacientes que recibian
inmunosupresion sistémica para el trasplante de 6rganos, Se administrd YERVOY/placebo en
dosis de 3 mg/kg como infusion intravenosa cada 3 semanas con un total de 4 dosis. Se
administro gplO0/placebo en dosis de 2 mg de pépridos mediante inyecciones subcutineas
profundas cada 3 semanas con un total de 4 dosis. La evaluacion de la respuesta tumoral se Hevo
a cabo en las semanas |2 v 24, v cada 3 meses a partir de la semana 24, Los pacientes con

CERVOY AL AL C CRIPCT Bl /
20 /l
¥
Bristol Myers Squibb Argeysr - L .
Bristol Myeqs Scuty HHE#%GSMZSS APN-DEC MAT
Farmacéuhica
Ciractor Técnkeo

pagina 20 de 24 ’



&% BristolMyers Squibb

evidencia de respuesta tumoral objetiva a las 12 o 24 semanas fueron evaluados para co

la durabilidad de la respuesta a las 16 0 28 semanas, respectivamente.

El criterio primario de valoracion de la eficacia fue la sobrevida general (OS) en el grupo de
tratamiento con YERVOY mas gpl0 en comparacion con el grupo de tratamiento con gpl00
como agente unico. Los criterios secundarios de valoracion de la eficacia fueron la OS en el
grupo de tratamiento con YERVOY mas gpl00 en comparacion con el grupo de tratamiento con
YERVOY, la OS en el grupo de tratamiento con YERVOY en comparacion con ¢l grupo de
tratamiento con gpl00, el indice de mejor respuesta global (BORR) en la semana 24 entre cada
grupo de tratamiento del estudio y la duracion de la respuesta.

De los pacientes aleatorizados, el 61%. el 59%. y el 54% en los grupos de tratamiento con
YERVOY mis gpl00, YERVOY y gpl00. respectivamente, eran hombres. EI 29% tenia 265
afios, la mediana de la edad fue 57 afos, el 71% se encontraba en ¢l estadio Mlc, el 12% tenia
antecedentes de metastasis cerebral previamente tratada, el 98% tlenia un estado general segin el
ECOG de 0y 1. ¢l 23% habia recibido aldesleukina v ¢l 38% presentaba un nivel elevado de
LDH. El 61% dec los pacientes aleatorizados a cualquiera de los grupos de tratamicnto con
YERVOY recibio las 4 dosis programadas. La mediana-de duracion del seguimiento fue de 8.9
meses.

Los resultados de la OS se muestran e¢n la Tabla 7 v la Figura 1.

Tabla 7: Resultados de la sobrevida general

YERVOY YERVOY+gpl00 gplon
n=137 =403 n-136
Cociente de riesgo (vs. gpl00} 0.66 0,68
(C del 95%) (0,31:0,87) (0.55; 0,85)
walor de p p=0.0026* p=0.0004
Cociente de riesgo (vs. YERVOY) .04
{IC del 952%0) (0,83 1,30)
Mediana (meses) n 10 t
(IC del 95%) (8,0; 13,8) (8.5: 11,5)  (55:8.7)

* Yalores no ajustados para miltiples comparaciones.

Figura 1: Sobrevida general
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El indice de mejor respuesta global (BORR) evaluado por el investigador fue del 5,7% (1C del
93%: 3,7%; 8,4%) en ¢l grupo de tratamiento con YERVOY mas gpl 00, del 10.9% (1C del 95%:
6.3%: 17.4%) en el grupo de tratamiento con YERVOY, v del 1,3% (IC del 93%:; 0.2%: 5.2%)
en el grupo de tratamiento con gpl00. La mediana de duracion de la respuesta fue de 11,5 meses
en el grupo de tratamiento con YERVOY mas gpl00 v no se ha alcanzado en el grupo de
tratamiento con YERVOY o gpl00.

PRESENTACION/ALMACENAMIENTO Y MANIPULACION

YERVOY s¢ encuentra disponible en las siguientes presentaciones:

e Lin frasco ampolla/vial inyectable de 50 mg (5 mg/mlL), de un solo uso.
¢ Un frasco ampolla/vial inyectable de 200 mg (5 mg/mL), de un solo uso.

Almacenar YERVOY bajo refrigeracion a una temperatura de 2°C a 8°C, No s¢ debe congelar o
agitar. Los frascos ampolla‘viales deben protegerse de la luz.

INFORMACION DE ASESORAMIENTO PARA EL PACIENTE

Reacciones adversas mediadas por la respuesta inmunitaria

i |

; 15 Souibt ArgentindE-2018-16874233-APN-DE ANMAT
ﬁ?mdpﬁ pzuﬁu.l.ﬂﬁ LLOY CALVD r
Farmacautica P
Director THCnico A
pagina 22 de 24



&5 BristolMyers Squibb
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e Informar a los pacientes acerca del riesgo potencial de reacciones adversas mediadas /'l "://’
respuesta inmunitaria.

Toxicidad embrio-fetal

Advertir a las pacientes mujeres que YERVOY puede causar dafio fetal. Aconsejar a las mujeres
en edad fénil que usen un método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento con YERVOY y
durante 3 meses después de la Oltima dosis. Indicar a las pacientes mujeres que se comuniguen
con su médico en caso de embarazo o sospecha de embarazo.

Lactancia

Aconsejar a las mujeres que no amamanten a sus hijos durante el tratamiento con YERVOY y
durante 3 meses después de la Gltima dosis.

SOBREDOSIS

No se dispone de informacion acerca de la sobredosis con YERVOY.

Anite la eventualidad de una sobredosis, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con los
Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (01 1) 4962-6666/2247

Hospital A, Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Cenrtificado N® 56.490

Importado por: Bristol-Myers Squibb Argentina S.R.L.. Av, del Libertador 77 / 101, piso 67,
Vicente Lipez, Peia. de Buenos Aires. Tel.: 0800-666-1179

Directora Téenica: Adriana P. Pugliarello Calvo - Farmacéutica

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION
Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS EN SU ENVASE ORIGINAL Y
FUERA DEL ALCANCE DL LOS NINOS.

Disp. N*

Fecha de la altima revision:
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YERVOY® I.NA.

IPILIMUMAB Wy

Solucion Inyectable para Infusion Intravenosa

INFORMACION PARA EL PACIENTE

Lea esta Informacion para el Paciente antes de comenzar a recibir YERVOY® y antes de cada
infusion. Puede contener informacion nueva. Esta Informacion para el Paciente no reemplaza la

consulta con su médico respecto de su afeccion médica o su tratamiento.
o Cuil es la informaciion més importante que debo conocer acerca de YERVOY?

YERVOY puede causar efectos secundarios graves en muchas partes de su cuerpo que pueden
producir la muerte. Estos efectos secundarios pueden aparecer en cualquier etapa o incluso luego

de haber completado el tratamiento con YERVOY.,

Comuniquese con su meédico de inmediato si presenta alguno de estos signos o sintomas, o si
éstos empeoran. No intente tratar los sintomas por su cuenta.

I'roblemas intestinales (colitis) que pucden causar desgarros o agujeros (perforacion) en los
intestinos. Los signos y sintomas de la colitis pueden incluir:

o diarrea (heees blandas) o mas deposiciones de lo normal

¢ sangre en las heces o heees oscuras, alquitranadas, pegajosas

¢ dolor estomacal (dolor abdominal) o dolor a la palpacion

Problemas del higado (hepatitis) gue pueden producir insuficiencia hepatica. Los signos v
sintomas de la hepatitis pueden incluir:

¢ color amarillo en la piel o en la parte blunca de los ojos

e orina oscura (color 1¢)

* pauseas o vOmitos

s dolor en el lado derecho del estomago

= hemorragias o hemalomas que se producen con mas fucilidad de 1o normal
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Problemas de la piel que pueden causar una reaccion cutinea grave. Los signos v sintorn e

las reacciones cutdneas graves pueden incluir:

& crupcion cutanea con o sin picazon ' N A ; M F
+ llagas en la boca

» ampollas y/o peladuras en la piel *S9¢

Problemas de los nervios que pueden provocar parilisis. | .os sintomas de los problemas de los
nervios pueden incluir:

e debilidad inusual de las piernas, los brazos o la cara

e entumecimiento u hormigueo de las manos o los pies

Problemas de las glindulas hormonales (en especial la pituitaria, la suprarrenal y la tiroides).
Los signos v sintomas que indican que las glandulas no estian funcionando bien pueden incluir los
siguientes:

s dolor de cabeza persistente o inusual

e pereza inusual

¢ sensacion de frio permanente

e aumento de peso

e cambios de humor o del comportamiento, como deseo sexual disminuido,

irmitabilidad u olvidos

e mareos 0 desmayos

Problemas oculares. Los sintomas pueden incluir:
e vision borrosa, vision doble u otros problemas de la vision

* dolor o enrojecimiento ocular

Procurar un tratamiento médico de inmediato puede evitar que el problema se torne mis
grave,

Su médico verificard estos efectos adversos durante su tratamiento con YERVOY., Su médico
puede decidir tratarlo con corticosteroides. Su médico puede decidir interrumpir o detener
completamente la administracion de YERVOY si presenta efectos adversos severos,

JQué es YERVOY?

YERVOY e¢s un medicamento de venta bajo receta archivada que se utiliza para el tratamiento de

un lipo de cancer de piel llamado melanoma. YERVOY puede usarse:
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No se ha determinado la scguridad ni la eficacia de YERVOY en pacientes menores de 12 afios.

Antes de recibir YERVOY, debe informar a su médico acerca de todos sus problemas de
salud, incluyendo si usted:
e tiene problemas en su sistema inmunilario (enfermedad autoinmunitaria), como
colitis ulcerosa. enfermedad de Crohn, lupus, o sarcoidosis
o recibia un trasplante de Grgano
e tiene problemas hepiticos
= estd embarazada o tiene planes de quedar embarazada. YERVOY puede daar a su
hebe alin antes de su nacimiento.

 las mujeres que pueden quedar embarazadas deben utilizar métodos
anticonceptivos efectivos durante el tratamiento con YERVOY v durante 3 meses
luego de la Gltima dosis de YERVOY.

e 5i queda embarazada o piensa que estd embarazada, avisele de inmediato a su
médico. Usted o médico debe comunicarse con Bristol-Myers Squibb llamando
al 0800-666-1179 tan pronto como se entere del embarazo.

« esld amamantando o planea amamantar. No se sabe si YERVOY pasa a la leche
matema.

e No amamante durante el tratamiento con YERVOY y durante 3 meses luego de
la dltima dosis de YERVOY.

Informe a su médico acerca de todos los medicamentos que toma, incluidos todos los
medicamentos de venta bajo receta y de venta libre, vitaminas, y suplementos a base de
hierbas.

L Como se me administrarian las dosis de YERVOY?

o Sele administrarda YERVOY a través de una via intravenosa en su vena (infusion) durante
9 minutos,

& Sumedico decidira cuantas infusiones usted necesita,

e Su médico debe extraerle muestras de sangre antes de comenezar ¢l tratamiento v durante
el rratamiento con YERVQY.

e ks importante que no cancele ninguna cita con su médico, Comuniquese con su médico si
pierde una cita. Es posible que existan instrucciones especilicas para usted.

iislol Mywrs Squibb Argentina S.R.L.
ADAIAMA P PUGLIARELLO CALVD
Farmacdutica
Diractor Typdgina 3 de 3 .
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Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurmir al Hospital méas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiémez: (011) 4962-6666/2247.

Hospital A. Posadas. (011) 4654-6648/4658-7777.

;Cuiles son los efectos secundarios que puede provocar YERVOY?

YERVOY puede provocar efectos secundarios graves. Lea “;Cuil es la informacion mas
importante que debo conocer acerca de YERVOY?”

Los efectos secundarios mas comunes de YERVOY incluyen:

®  cansancio e dolor de cabeza

e diarrea e pérdida de peso

& picazon e fichre

e ¢rupcion cutanea o disminucion del apetito

*  nauscas » dificultad para conciliar o mantener el
= vomilos sueno

Lstos efectos secundarios no son los tnicos que puede causar YERVOY.

Comuniquese con su médico con ¢l fin de recibir asesoramicnto médico acerca de los electos
secundarios.

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha gque estd en la
Pagina Web de la ANMAT:

hitp.//wvww.anmat.gov.arfarmacovigilancia/MNotificar.asp o llamar a ANMAT
responde 0800-333-1234.

Usted también puede reportar eventos adversos a Bristol-Myers Squibb al 0800-666-1179 o por

mail a infomedicalatam{@bms.com.
Informacion general acerca del uso seguro v eficaz de YERVOY.

En ocasiones, los medicamentos se recetan con fines que no estin enumerados en la Informacion
para el Paciente.

Puede pedirle a su médico que le proporcione informacion acerca de YERVOY orientada
especificamente a los medicos,

Bristol Myers Squnt AkE2018:16874233-APN-DECBREANMAT

ADRIANA P PUGLIARELLO CALYC /
Farmacdutica /
Director Thcnico Lo’
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¢ Cuiles son los ingredientes de YERVOY?

Principio activo: ipilimumab

Excipientes: icido dietilentriaminopentaacético (DTPA). manitol, polisorbato 80, cloruro de
sodio, tris clorhidrato v agua para inyeccion, USP.

CONSULTE A SU MEDICO

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 36.490

Importado por: Bristol-Myers Squibb Argentina S.R.L.. Av. del Libertador 77 / 101, piso 6°,
Vicente Lapez, Pcia. de Buenos Aires. Tel.: 0800-666-1179

Directora Técnica: Adriana P, Pugliarello Calvo - Farmacéutica

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS EN SU ENVASE ORIGINAL Y
FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESTE MEDICAMENTO HA SIDO PRESCRIPTO PARA SUPROBLEMA MEDICO ACTUAL.
NO LO RECOMIENDE A OTRAS PERSONAS

Disp. N°

Fecha de la dltima revision:

Fabricado por:

Baxter Pharmaceutical Solutions, LLC, 927 South Curry Pike, Bloomington, Indiana 47403,
EEUU

1350855A1 Febrero 2018

Brigtol Myers Sayhed tis L -
alatol Mvers Sy PO oOpANIRR 4233-APN DECBRAANMAT
Farmacaulica
Diractor Técnico
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Roberto Luis Lede
SubA dministrador

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica
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