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¢, QUE ES IPILIMUMAB?

» Anticuerpo monoclonal humano
» CTLA-4 impide activacion de los linfocitos T

» Ipilimumab actua bloqueando CTLA-4 por lo que
activa los linfocitos T y por tanto, la respuesta
Inmune

» Es un mecanismo de accion indirecto: potencia
linfocitos T para que estos puedan luchar contra
las celulas tumorales
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MECANISMO ACCION DEL
IPILIMUMAB
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Inmunoterapia
del tumear
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Evolucion de criterios OMS / criterios de
respuesta relacionados con la inmunidad

RC RP EE EP
Criterios Desaparicion La SPD de las lesiones La SPD de lesiones LaSPD de lesiones
OMS de todas las indexadas disminuye indexadas ni RC, ni RP indexadas >25% desde
lesiones >50% basal ni EP D4 Ty

Nuevas lesiones Progresion inequivotg

no permitidas Nuevas lesiones no . Oelesiones no

permitidas - mdexadgs 0 nuevas

lesiones

RCri RPri EEri EPri

Criterios de Desaparicion SPD de lesion La SPD de lesiones La SPD de lesiones
respuestari detodas las f/ indexadas + nuevas Y\ indexadas + nuevas ni indexadas + nuevas

lesiones disminuye RCri ni RPri ni EPri. aumenta

indexadas + 0% desde la bas >25% from nadir
nuevas Nuevas lesiones
Nuevas lesiones permitidas
permitidas
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The NEW ENGLAND
JOURNAL of MEDICINE

ESTABLISHED IN 1812 AUGUST 19, 2010 VOL. 363 NO. 8

Improved Survival with Ipilimumab in Patients
with Metastatic Melanoma
F. Stephen Hodi, M.D., Steven ]. O’'Day, M.D., David F. McDermott, M.D., Robert W. Weber, M.D.,

IPILIMUMAB 3mg/kg + gp100

3:1:1 _
c3s x4 N =403
MELANOMA
METASTASICO O
ESTADIO Il IPILIMUMAB 3mg/kg + placebo N =137
22 0 32 LINEA
Permitidas Metastasis Gp100 + placebo
Cerebrales tratadas N =136
La mayoria M1c c3s x4

Objetivo primario: OS
. Comparacion primaria lpi+gp100 vs gp 100
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SUPERVIVENCIA GLOBAL
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Supervivencia libre de progresion

Ipi + gp100 (A)
Ipi alone ()
gpl00 alone (C)

Comparison Hazard Ratio (C.l. -value
Arms Avs C 0.81(0.66-1.00) 0.0464
Arms Bvs C 0.64 (0.50-0.83) 0.0007
Arms Avs B 1.25 (1.01-1.53) 0.0371




TASA DE RESPUESTAS OBJETIVAS

TASA DE @
RESPUESTAS 5 7 15
OBJETIVAS, %

P-value: Avs C 0.0433
P-value: Bvs C 0.0012
TASA DE CONTROL
DE ENFERMEDAD,% 20.1 (28-5> 11.0
P-value: Avs C 0.0T79
I_:’-value: Bvs C 0.0002
SEO
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Rruich

EFECTOS INI\/IUNOLOGICOS ADVERSOS

GASTROINTESTINALES! NEURDLﬂGlCﬂSI

Signos v sinfomas como:

NEUROPATIAS

TRATAMIENTO CORTICOIDES.
CASOS GRAVES: CORTICOIDES IV +
INMUNOSUPRESORES

ENDOCRINOPATIA
S INMUNITARIAS

# Dolor abdorminal

= Trastomos de las deposiciones

s Hipotension

# Resultados andmalos en las pruebas de la
funcidn tircidea o de quimica sanguinea

HEPATITIS
INMUNITARIA

furcionales hepdticas
(gj., AST, ALT o bilirrubina total)

CUTANEAS! ggﬂégaigccmues
DERMATITIS
INMUNITARIA




TOXICIDAD
» Eventos inmunes global:

60% ipilimumab vs 32 % gp100

» Eventos inmunes grado 3-4:
10-15% ipilimumab vs 3% gp100

- Piel: vitiligo,rash

- Tracto digestivo: diarrea, hepatitis
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The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

| ORIGINAL ARTICLE |

Ipilimumab plus Dacarbazine for Previously
Untreated Metastatic Melanoma

Ipilimumab 10 mg/kg/3w x 4 ciclos

Dacarbazina 850 mg/m2/3w x 8 ciclos

1:1
\ Dacarbazina 850 mg/m2/3w x 8 ciclos

Placebo
N 502

Objetivo primario: SG.
Objetivos secundarios: PFS, ORR, RDC.

+er Robert C, et al. NEJM Jun 30,§3E‘10M
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No. at Risk

Patients Surviving (%6)

Ipilimumab-dacarbazine

Placebo-dacarbazine
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SUPERVIVENCIA GLOBAL
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SUPERVIVENCIA LIBRE DE

- s’ 1 Hessss B AN | | AN
PROGRESION
1006,
= %04 %
5 0
W
Ll 70+ i ° —
2 e ¢
o @
i 504 i
5 @
2 404 \
= .
3 304 B, N ,
2 ™. Ipilimurmab—dacarbazine
g 20- S
-'E' - ‘“E"m,"_ o o ¥
& 7 placebo-dacarbazine mﬁ_ﬁﬁ_n@ﬂn%"'% _______
E'|'|'|'|'|'|'|'|'|'|'|'I'I'I'I'II'I
0 2 4 B & 10 12 14 1e 18 20 22 24 26 28 30 32 34
Months
No. at Risk
|pi|imumab—dacarbazine 250 199 &S5 7O 57 45 40 35 30 25 1l 10 & 4 3 2 10
Placebo—dacarbazine 252 205 72 52 39 30 20 le 1% 13 10 7002 2 1 1 10

domiv SEOM

kbbb i 1 . Sociedad Espafiola
mirasiva de la SECM pavy
Llll:.:-.-ul-. .‘.d 1.:..--r.-. ,:»-.:—-.1 de Oncologia Médica



TASA DE RESPUESTAS

Table 2. Efficacy Results.

Hazard Ratio with

Ipilimumab plus Placebo plus Ipilimumab plus
Dacarbazine Dacarbazine Dacarbazine

End Point (N=250) (N=252) (95% ClI) P Value
Primary end point: overall survival
No. of deaths 196 218 0.72 (0.59-0.87) <0.001
Survival — 9 (95% Cl)

Lyr 47.3 (41.0-53.6)  36.3 (30.4-42.4)

2yr 285(22.9-34.2)  17.9(13.3-22.8)

Iyr 20.8 (15.7-26.1) 12.2 (8.2-16.5)
Secondary end points

Disease progression — no. of events 203 223 0.76 (0.63-0.93) 0.006

A EY 0N ey
Tolayy LWy

NO DIFERENCIAS SIGNIFICATIVAS

131 (52.0)

Partial respons

Stable disease —r
111 (44.4)
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Table 3. Adverse Events and Immune-Related Adverse Events.*

Adverse Event

All adverse events, regardless of causey
Any event
Gastrointestinal: diarrhea
Dermatologic
Pruritus
Rash
Hepatic
Increase in alanine aminotransferase
Increase in aspartate aminotransferase
Other
Pyrexia
Chills
Weight loss
Immune-related adverse events
Any event
Cermatologic
Pruritus
Rash
Gastrointestinal
Diarrhea
Colitis
Hepatict
Increase in alanine aminotransferase
Increase in aspartate aminotransferase

Hepatitis

Ipilimumab plus Dacarbazine [N=247) Placebo plus Dacarbazine (N=251)

Total Grade 3 Grade 4 Taotal Grade 3 Grade 4
number of patients (percent)
244 (98.8) 99 (40.1) 40 (16.2) 236 (94.0)  45(17.9) 24 [9.5)
90 (36.4) 10 (4.0) 0 62 (24.7) 0 0
73 (29.6) 5 (2.0) 0 77 (8.8) 0 0
61 (24.7) 3(1.2) 17 (6.8) 0 0
32 (33.2) 40(162) 14 (5.7) 14 (5.6) 2 (0.8) 0
72 (29.1) 36 (14.6) 9 (3.6) 14 (5.6) 3(1.2)

91 (36.8)
28 (11.3)

23 (9.2)
10 (4.0)

192 (77.7) 78 (3L6) 25 (10.1) 96 (38.2) 8(3.2) 7 (2.8)
66 (26.7) 5 (2.0) 0 15 (6.0)
55 (22.3) 3(L2) 0 12 (4.8)

81 (32.8) 10 (4.0)

4 (1L6)

40 (15.9)
1 (0.4) 0

72 (29.1)
66 (26.7)

37 (15.0)
34 (13.8)

11 (4.4)
8(3.2)
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REINDUCCION

Screening | Induction | > 1 Re-induction in eligible patients
| |

Ipilimumab (3 mg/m2 IV

=mp Ipi+gp100
g3wks X 4 doses) + gp100 P ap

R R
A E
N
I
X = Ipi + placebo
advanced | | D
melanoma || | U Follow-up
7 gpl00+placebo == gp100 + placebo
E
J
-Datos de beneficio clinico:
-Enfermedad estable = 3 meses de duracion
-Respuesta objetiva confirmada (PR or CR).
. - Aceptable toxicidad: no toxicidades grado 3-4 previas.
iy & > SEOM
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EXPOSICION DURANTE LA REINDUCCION

Ipi + gp100
N=29
Re-induction # 1, number of doses received
N 29 9 2
Median 3.5
Range (2.0,4.0) (2.0, 4.0) (3.0, 4.0)
Re-induction # 2, number of doses received
N 4 3 0
Median | 3.5 4.00 | 0.0
Range (2.0,4.0) (4.0, 4.0) 0.0
SEOM
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TASA DE RESPUESTAS TRAS
REINDUCCION

Patients, N(%)

(CR+PR+SD)

Ipi + gp100
(N=29)
Best Objective RR (CR+PR) 4 (14)
Disease Control Rate 15* (52)
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TIEMPO A LA REIN

D
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CONCLUSIONES
» Ipilimumab es un farmaco con un mecanismo de
accion indirecto

» Respuesta tumoral “diferente”. Criterios de
respuesta relacionados con la inmunidad vs
clasicos

» Efectos secundarios relacionados con la
iInmunidad, manejables en general

» Posibilidad de reinduccion
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