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APRESENTACAO
YERVOY é apresentado na forma farmacéutica de solucéo injetavel para infusdo intravenosa na concentragdo de

5 mg/mL. E apresentado em frasco para uso nico de 10 mL (50 mg).

USO INTRAVENOSO
USO ADULTO

COMPOSICAO
Cada mL dasolugéo contém 5 mg de ipilimumabe e os seguintes ingredientes inativos: acido pentético, manitol,
polissorbato 80, cloreto de sodio, cloridrato de trometamol, hidréxido de sédio (para ajuste de pH), acido

cloridrico (para ajuste de pH) e dgua para injetaveis.
INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

YERVOY (ipilimumabe) é indicado para o tratamento de melanoma metastatico ou inoperavel®.

YERVOY (ipilimumabe) em combinacdo com nivolumabe é indicado para o tratamento em primeira linha de
pacientes adultos com carcinoma de células renais (CCR) avancado ou metastatico que possuem risco
intermediario ou alto (desfavoravel)?.

YERVOY (ipilimumabe) em combinacdo com nivolumabe é indicado para o tratamento de pacientes com
carcinoma hepatocelular (CHC) que foram tratados anteriormente com sorafenibe e que nédo sdo elegiveis ao
tratamento com regorafenibe ou ramucirumabe®.

YERVOY (ipilimumabe) em combinag¢&o com nivolumabe é indicado para o tratamento em primeira linha de

pacientes adultos com mesotelioma pleural maligno irressecavel*.

YERVOY (ipilimumabe) em combinagdo com nivolumabe e 2 ciclos de quimioterapia a base de platina é
indicado para o tratamento de primeira linha de cancer de pulméo de células ndo pequenas metastatico em

adultos cujos tumores ndo tém mutacdo EGFR sensibilizante ou translocacdo de ALKS.

LCID C43 - Melanoma maligno da pele
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2CID C64 - Neoplasia maligna do rim, exceto pelve renal
3 CID C22 - Carcinoma hepatocelular
4 CID C45 — Mesotelioma pleural maligno

5 CID C34 - Neoplasia maligna dos bronquios e do pulmao

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Dados preé-clinicos

Em estudos toxicologicos de doses intravenosas repetidas em macacos, ipilimumabe foi geralmente bem
tolerado. ReagOes adversas relacionadas ao sistema imunoldgico foram observadas com pouca frequéncia (~3%)
e incluiram colite (que resultou em uma Unica fatalidade), dermatite e reacdo infusional (possivelmente
decorrente da liberacdo aguda de citocina resultante de uma inje¢do rapida). Uma reducéo no peso da tireoide e
testiculos foi observada em um estudo sem acompanhamento dos achados histopatoldgicos; a relevancia clinica
desse achado é desconhecida.

Os efeitos de ipilimumabe sobre o desenvolvimento pré-natal e pés-natal foram investigados em macacos
cinomélogos. Macacas prenhes receberam ipilimumabe a cada 3 semanas a partir do inicio da organogénese no
primeiro trimestre até o parto, com niveis de exposi¢édo (por area sob a curva - AUC) de 2,6 ou 7,2 vezes mais
altos que os associados ao estudo clinico de 3 mg/kg de ipilimumabe. Nenhum efeito adverso na reproducéo
relacionado ao tratamento foi detectado durante os primeiros dois trimestres da gestacdo. Quando o tratamento
foi iniciado no terceiro trimestre, 0s grupos de ipilimumabe apresentaram maiores incidéncias de aborto, morte
fetal intrauterina, parto prematuro (acompanhado de menor peso ao nascimento) e maiores incidéncias de
mortalidade dos filhotes primatas ndo-humanos, de forma relacionada a dose em comparacdo aos controles.
Adicionalmente, desenvolvimento de anormalidades externas ou viscerais foi identificado no sistema urogenital
de dois macacos infantes expostos no Utero a 30 mg/kg de ipilimumabe (7,2 vezes a AUC em humanos na dose
clinica). Uma macaca infante apresentou agenesia renal unilateral no rim esquerdo e ureter, e um macaco infante
apresentou uretra imperfurada associada com obstrucao urinéria e edema subcuténeo escrotal. A relacdo destas

malformagdes com o tratamento n&o é clara.

Dados clinicos
¢ Melanoma Metastatico ou Inoperavel

A vantagem na sobrevida global (OS) de YERVOY na dose recomendada de 3 mg/kg em pacientes com
melanoma avancado (inoperavel ou metastatico) tratado previamente foi demonstrada em um estudo de Fase 3
(MDX010-20). Pacientes com melanoma ocular, melanoma primario do sistema nervoso central (SNC),
metastases cerebrais em atividade que ndo foram tratadas com radioterapia, virus da imunodeficiéncia humana
(HIV), hepatite B e hepatite C ndo foram incluidos no ensaio clinico pivotal. Os estudos clinicos excluiram os
pacientes com status de desempenho (Performance Status) ECOG > 1 e melanoma de mucosa. Pacientes sem
metéastase no figado com aspartato aminotransferase (AST) basal > 2,5 x o limite superior da normalidade (LSN),

pacientes com metastase no figado com AST basal >5 x LSN e pacientes com bilirrubina total basal >3 x LSN
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também foram excluidos.

- MDX010-20

Um estudo de Fase 3, duplo-cego incluiu pacientes com melanoma avanc¢ado (inoperavel ou metastatico) que
haviam sido tratados previamente com regimes contendo um ou mais dos seguintes medicamentos: interleucina-2
(IL-2), dacarbazina, temozolomida, fotemustina ou carboplatina. Os pacientes foram randomizados em uma
proporc¢do de 3:1:1 para receber YERVOY 3 mg/kg em combinagdo com uma vacina peptidica em investigacdo
(gp100), monoterapia de YERVOY 3 mg/kg ou gp100 isolado. Todos os pacientes eram do tipo HLA-A2*0201;
esse tipo de HLA garante a apresentacdo imunoldgica de gpl00. Os pacientes foram incluidos
independentemente da presenca de mutacéo de BRAF. Os pacientes receberam YERVOY a cada 3 semanas em 4
doses, conforme tolerado (terapia de inducdo). Os pacientes que apresentaram aumento da carga tumoral antes do
final do periodo de inducdo continuaram a terapia de inducdo conforme tolerado se possuissem status de
desempenho (Performance Status) adequado. A avaliacdo da resposta tumoral ao YERVOY foi realizada
aproximadamente na semana 12, ap6s a conclusdo da terapia de inducao.

Tratamento adicional com YERVOY (terapia de reinducdo) foi oferecido a pacientes que desenvolveram
progressdo da doenca (PD) apds terem apresentado resposta clinica (resposta parcial-PR ou resposta completa-
CR) ou doenca estavel inicial (SD) conforme critério modificado da OMS com duragdo > 3 meses da primeira
avaliacdo tumoral. O desfecho primario foi sobrevida global (OS) no grupo de YERVOY + gp100 vs. grupo do
gpl100. Os desfechos secundarios principais foram OS (sobrevida global) no grupo de YERVOY + gp100 vs.
grupo de monoterapia com YERVOY e no grupo de monoterapia com YERVOY vs. grupo do gp100.

Os outros desfechos secundarios incluiram taxa de melhor resposta global (BORR) até a Semana 24 e duracgdo de
resposta.

Foram randomizados 676 pacientes no total: 137 para o grupo de monoterapia com YERVOY, 403 para o grupo
de YERVOY + gp100 e 136 para o grupo de gpl00 isolado. A maioria recebeu todas as 4 doses durante a
inducdo. Trinta e dois pacientes receberam reinducdo: 8 no grupo de monoterapia de YERVOY, 23 no grupo de
YERVOY + gpl00 e 1 no grupo de gpl00. A duragdo do acompanhamento variou até 55 meses. As
caracteristicas basais foram bem equilibradas entre os grupos. A idade mediana foi de 57 anos. A maioria (71% -
73%) dos pacientes tinha a doenca no estagio M1c e 37% a 40% dos pacientes tinham lactato desidrogenase
(LDH) basal elevado. Um total de 77 pacientes tinham histérico de metastase cerebral previamente tratada.
Os regimes contendo YERVOY demonstraram uma vantagem estatisticamente significativa sobre o grupo de
controle gp100 na OS (sobrevida global). A razdo de risco (HR) para comparacdo da OS entre a monoterapia
com YERVOY e gp100 foi 0,66 (intervalo de confianga [IC] de 95%: 0,51; 0,87, p = 0,0026). Esse resultado foi
consistente com a HR para comparacdo entre YERVOY + gp100 e gp100 (HR 0,68 [IC de 95%: 0,55; 0,85], p =
0,0004).

Por analise de subgrupo, demonstrou-se que o beneficio observado na OS (sobrevida global) foi consistente para
amaioria dos subgrupos de pacientes (estagio M [metastases], uso de interleucina-2 anterior, LDH basal, idade,

sexo e 0 nimero e tipo de tratamento prévio). No entanto, para as mulheres com mais de 50 anos de idade, os
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dados que corroboram um beneficio na OS (sobrevida global) do tratamento com YERVOY foram limitados. A
eficaciado YERVOY para as mulheres com mais de 50 anos de idade €, portanto, incerta. Uma vez que a analise
de subgrupo inclui apenas um pequeno nimero de pacientes, nenhuma conclusao definitiva pode ser tirada a
partir desses dados.

As taxas medianas e estimadas da OS (sobrevida global) em 1 ano e 2 anos séo apresentadas na Tabela 1.

Tabela 1: Sobrevida Global (OS) no MDX010-20
YERVOY 3 mg/kg +
YERVOY 3 mg/kg | gp100? gpl100?
n=137 n =403 n=136
Mediana Meses 10 meses 10 meses 6 meses
(IC de 95%) (8,0; 13,8) (8,5, 11,5) (5,5, 8,7)

OS de 1ano %
(IC de 95%)

46% (37,0; 54,1) | 44% (38,6; 48,5) 25% (18,1; 32,9)

OS de 2 anos %
(IC de 95%)

24% (16,0; 31,5) | 22% (17,2; 26,1) 14% (8,0; 20,0)

& A combinacdo de YERVOY + gpl100 ndo é um regime recomendado; a vacina peptidica gp100 é um controle
experimental. Vide secdo 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR para obter a dose recomendada.

No grupo de monoterapia de YERVOY 3 mg/kg, a OS (sobrevida global) mediana foi de 22 meses e 8 meses
para pacientes com doenca estavel (SD) e progressdo de doenca (PD), respectivamente. No momento desta

analise, as medianas ndo foram atingidas pelos pacientes com resposta completa (CR) ou resposta parcial (PR).

A eficécia foi demonstrada através dos desfechos primérios e secundarios. A taxa de melhor resposta global
(BORR) foi de 10,9% (IC de 95%: 6,3; 17,4) no grupo de monoterapia de YERVQY, 5,7% (IC de 95%: 3,7; 8,4)
no grupo de YERVOY + gp100 e 1,5% (IC de 95%: 0,2; 5,2) no grupo de gp100. A taxa de controle da doenca
(DCR, definida como CR + PR + SD) foi 28,5% (IC de 95%: 21,1; 36,8) no grupo de monoterapia de YERVOY,
20,1% (IC de 95%: 16,3; 24,3) no grupo de YERVOY + gp100 e 11,0% (IC de 95%: 6,3; 17,5) no grupo de
gp100.

Respostas tumorais foram observadas em até 5,5 meses a partir do inicio da terapia com YERVOY.

Para os pacientes que precisaram de terapia de reinducao, a taxa de melhor resposta global (BORR) foi de 38%
(3/8 pacientes) no grupo de monoterapia de YERVOY, 13% (3/23 pacientes) no grupo de YERVOY +gpl100 e
0% no grupo de gp100. A taxa de controle de doenca (DCR) foi de 75% (6/8 pacientes), 65% (15/23 pacientes) e
0%, respectivamente. Devido ao nimero limitado de pacientes nessas analises, nenhuma conclusao definitiva

pode ser tirada em relacéo a eficécia da re-inducdo de YERVOY.

Outros estudos que suportam o uso de YERVOY 3 mg/kg em pacientes sem terapia prévia

YERVOY_VPS_v16_11022020 4




Bristol-Myers Squibb Farmacéutica LTDA.

A sobrevida global (OS) de ipilimumabe 3 mg/kg em monoterapia em pacientes sem quimioterapia prévia
agrupados nos estudos clinicos de Fase 2 e 3 (n = 78, randomizados) e em pacientes sem terapia prévia em dois
estudos observacionais retrospectivos (n = 273 e n = 157) foi geralmente consistente. Nos dois estudos
observacionais, 12,1% e 33,1% dos pacientes tiveram metastases cerebrais no momento do diagndstico de
melanoma avangado. Nestes estudos, as taxas de sobrevida estimadas em 1 ano foram 59,2% (1C de 95%: 53,0;
64,8) e 46,7% (IC de 95%: 38,1; 54,9).

As taxas de sobrevida de pacientes sem quimioterapia prévia estimadas em 1 ano, 2 anos e 3 anos (n = 78)
agrupados nos estudos clinicos de Fase 2 e 3 foram 54,1% (IC de 95%: 42,5; 65,6), 31,6% (IC de 95%: 20,7;
42,9) e 23,7% (IC de 95%: 14,3; 34,4) respectivamente.

A analise do agrupamento das taxas médias estimadas para o OS (sobrevida global) de 1 ano e 2 anos para
ipilimumabe 3 mg/kg em pacientes sem quimioterapia prévia (n = 78) comparado com pacientes anteriormente

tratados (n = 211) sdo apresentados na Tabela 2:

Tabela 2: OS com quimioterapia anterior - sujeitos randomizados - (monoterapia de
agrupamento 3 mg/kg)

Pacientes sem tratamento anterior? | Pacientes anteriormente tratados®

Agrupamento Agrupamento
n=78 n=211
Média Meses 13,47 meses 9,07 meses
(IC de 95(V) (11,20; 19,58) (7,56; 10,94)
0
OS de 1ano % 54,14% 41,59%

(IC de 95%)

(42,49; 65,64)

(34,80; 48,46)

OS de 2 anos %
(IC de 95%)

31,58%
(20,74; 42,88)

22,10%
(16,28; 28,25)

2 Inclui 13 pacientes do MDX010-20; 40 pacientes do MDX010-08 e 25 pacientes do CA184004/CA184022.
® Inclui 124 pacientes do MDX010-20 e 87 pacientes do CA184004/CA184022.

O desenvolvimento ou manutengdo da atividade clinica apés o tratamento com YERVOQY foi semelhante com ou

sem o uso de corticosteroides sistémicos.

e Carcinoma de Células Renais (CCR)
A seguranca e eficacia de YERVOY 1 mg/kg em combinagdo com nivolumabe 3 mg/kg para o tratamento de

CCR avancado foi avaliada em um estudo Fase 3, randomizado, aberto (CA209-214).

- CA209-214
O estudo incluiu pacientes (18 anos de idade ou mais) com carcinoma de células renais metastatico ou avangado

sem tratamento prévio. A populacédo de eficacia primaria inclui os pacientes de risco intermediario/desfavoravel
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com no minimo 1 ou mais dos 6 fatores de risco progndstico conforme os critérios do International Metastatic
RCC Database Consortium (Consércio Internacional de Banco de Dados em CCR Metastéatico) (IMDC) (menos
de um ano desde o momento do diagndstico inicial de carcinoma de células renais até a randomizacéo,
capacidade funcional de Karnofsky (KPS) < 80%, hemoglobina inferior ao limite inferior de normalidade, célcio
corrigido superior a 10 mg/dL, contagem de plaquetas superior ao limite superior de normalidade e contagem
absoluta de neutréfilos superior ao limite superior de normalidade). Este estudo incluiu pacientes
independentemente do status tumoral de PD-L1. Pacientes com qualquer historia clinica de metéstases cerebrais
concomitantes, doenga autoimune ativa ou condigdes médicas com necessidade de imunossupressao sistémica

foram excluidos do estudo. Os pacientes foram estratificados por pontuacdo prognostica (IMDC) e por regiéo.

No total, 1096 pacientes foram randomizados no estudo, dos quais 847 pacientes apresentavam CCR de risco
intermediario/desfavoravel e receberam nivolumabe 3 mg/kg (n = 425) administrado por via intravenosa durante
60 minutos em combinagdo com YERVOY 1 mg/kg administrado por via intravenosa durante 30 minutos a cada
3 semanas durante 4 doses, seguidos por nivolumabe em monoterapia 3 mg/kg a cada 2 semanas, ou sunitinibe (n
=422) 50 mg ao dia, administrado por via oral durante 4 semanas, seguido por 2 semanas sem tratamento, a cada
ciclo. O tratamento era mantido enquanto fosse observado beneficio clinico ou até que o tratamento ndo fosse
mais tolerado. As primeiras avaliacBes tumorais foram realizadas 12 semanas apds a randomizacdo e
continuaram a cada 6 semanas a partir de entdo no primeiro ano e posteriormente a cada 12 semanas até a
progressdo ou descontinuacdo do tratamento, 0 que ocorresse mais tarde. O tratamento ap6s a progressao inicial
definida pelos RECIST versdo 1.1 avaliada pelo investigador era permitido caso o paciente apresentasse
beneficio clinico e estivesse tolerando 0 medicamento em estudo, conforme determinado pelo investigador. As
medidas primarias de resultado de eficacia foram OS, ORR (taxa de resposta objetiva) e PFS (sobrevida livre de
progressdo), conforme determinado por uma Revisdo Central Independente em Carater Cego (BICR) em

pacientes de risco intermediario/desfavoravel.

As caracteristicas de linha basal foram, em geral, equilibradas entre os dois grupos. A idade mediana foi de 61
anos (variagdo: 21 - 85), com 38% > 65 anos de idade e 8% > 75 anos de idade. A maioria dos pacientes era do
sexo masculino (73%) e caucasiana (87%), e 31% e 69% dos pacientes apresentaram KPS na linha basal de 70%
a 80% e de 90% a 100%, respectivamente. A duracdo mediana do tempo desde o diagnéstico inicial até a
randomizacdo foi de 0,4 anos nos grupos de nivolumabe 3 mg/kg em combinacdo com YERVOY 1 mg/kg e de
sunitinibe. A duracdo mediana do tratamento foi de 7,9 meses (variacdo: 1 dia - 21,4* meses) em pacientes
tratados com nivolumabe mais YERVOY e de 7,8 meses (variacdo: 1 dia - 20,2* meses) em pacientes tratados

com sunitinibe. Nivolumabe mais YERVOY foi mantido apds a progressdo em 29% dos pacientes.

As curvas de Kaplan-Meier para OS em pacientes de risco intermediario/desfavoravel sio apresentadas na Figura
1.
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Figura 1: Curvas de Kaplan-Meier da OS em pacientes de risco intermediario/desfavoravel (CA209-
214)
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—=~A— YERVOY + nivolumabe (eventos: 140/425), mediana e IC de 95,0%: NE (28,2; NE)
—©& = Sunitinibe (eventos: 188/422), mediana e IC de 95,0%: 25,9 (22,1; NE)

Para pacientes com risco intermediario ou alto, o estudo demonstrou OS e ORR superiores e uma melhora na
PFS (ndo estatisticamente significativa) para os pacientes randomizados para nivolumabe + YERVOY em
comparacdo com sunitinibe (Tabela 3). O beneficio da OS foi observado independentemente do nivel de

expressdo tumoral do PD-L1.

Os resultados de eficacia sdo apresentados na Tabela 3.
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Tabela 3: Resultados de eficacia (CA209-214)
YERVOY + nivolumabe sunitinibe
(n = 425) (n = 422)
Sobrevida global
Eventos 140 (33%) 188 (45%)
Razdo de risco? 0,63
IC de 99,8% (0,44; 0,89)
valor p°¢ < 0,0001
Mediana (IC de 95%) NE (28,2; NE) 25,9 (22,1; NE)
Taxa (IC de 95%)
Em 6 meses 89,5 (86,1; 92,1) 86,2 (82,4; 89,1)
Em 12 meses 80,1 (75,9; 83,6) 72,1 (67,4; 76,2)
Sobrevida livre de progressao
Eventos 228 (53,6%) 228 (54,0%)
Raz&o de risco? 0,82
IC de 99,1% (0,64; 1,05)
valor p®n 0,0331
Mediana (IC de 95%) 11,6 (8,71; 15,51) 8,4 (7,03; 10,81)
Resposta objetiva confirmada 177 (41,6%) 112 (26,5%)
(BICR)
(IC de 95%) (36,9; 46,5) (22,4; 31,0
Diferenca em ORR (IC de 95%)¢ 16,0 (9,8; 22,2)
valor p&f < 0,0001
Resposta completa (CR) 40 (9,4%) 5 (1,2%)
Resposta parcial (PR) 137  (32,2%) 107 (25,4%)
Doenca estavel (SD) 133  (31,3%) 188 (44,5%)
Duracgdo mediana da resposta?®
Meses (variagdo) NE (1,4*-25,5% 18,17 (11,3*-23,6%)
Tempo mediano até a resposta
Meses (variagdo) 2,8 (0,9-11,3) 3,0 (0,6 -15,0)
a Com base em um modelo estratificado de riscos proporcionais.
b Com base em um teste de log-rank estratificado.
¢ O valor p é comparado a um alfa de 0,002 a fim de alcancar a significancia estatistica.
¢ Diferenca ajustada por estratos.
¢ Com base no teste estratificado de DerSimonian-Laird.
f O valor p é comparado a um alfa de 0,001 a fim de alcancar a significancia estatistica.
g Computada pelo método de Kaplan-Meier.
h O valor p é comparado a um alfa de 0,009 a fim de alcancar a significancia estatistica.

3223

indica uma observagdo censurada.

NE = ndo estimavel
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O tempo mediano até o inicio da resposta objetiva foi de 2,79 meses (variacdo: 0,9 - 11,3 meses) apds o inicio do
tratamento com nivolumabe mais YERVOY. Entre 177 respondedores, 128 (72,3%) apresentaram uma resposta
em andamento, com uma duracédo que variou de 1,4* - 25,5* meses. No grupo do sunitinibe, o tempo mediano
para resposta foi de 3,04 meses. Entre 112 respondedores, 71 (63,4%) tiveram uma resposta em andamento, com

uma duracdo variando de 1,3* - 23,6* meses.

Uma maior proporcéo de individuos tratados com nivolumabe + YERVOY (24,5%) interromperam o estudo
devido a toxicidade do medicamento quando comparado ao grupo sunitinibe (11,8%). Foram permitidas reductes
de dose devido a toxicidades no braco de sunitinibe do estudo, embora elas ndo fossem permitidas no brago
nivolumabe + YERVOY. No grupo de sunitinibe, 52,9% dos individuos necessitaram de pelo menos uma

reducédo de dose devido a toxicidade.

A sobrevida global foi acompanhada por uma melhora ao longo do tempo nos sintomas relacionados a doenca,
sintomas de cancer e Qualidade de Vida (QoL) ndo especifica da doenca, conforme avaliado por escalas validas e
confidveis em FKSI-19, FACT-G e EQ-5D. Um ndmero significativamente menor de pacientes no braco de
nivolumabe em combinacdo com YERVOY apresentou deterioracao dos sintomas em relacao aos pacientes no
braco de sunitinibe (p < 0,0001). A alteracdo em relacdo a pontuacdo da linha basal para o grupo de nivolumabe
em combinacdo com YERVOY foi positiva ao longo do tempo, indicando melhora nos sintomas renais
especificos de cancer conforme a FKSI-19, enquanto que, no grupo de sunitinibe, as pontuacdes médias
indicaram uma reducéo nos sintomas renais do cancer (p < 0,0001). Embora os dois bragos do estudo tenham
recebido terapia ativa, os dados de QoL devem ser interpretados no contexto do desenho do estudo em carater

aberto e, portanto, com cautela.

e Carcinoma Hepatocelular (CHC)
A seguranga e a eficacia de YERVOY 3 mg/kg em combinagéo com nivolumabe 1 mg/kg foram avaliadas no
CHECKMATE-040, um estudo aberto, multicéntrico, realizado em pacientes com carcinoma hepatocelular que

apresentaram progressao ou intolerancia durante o tratamento com sorafenibe.

- CHECKMATE-040

O estudo incluiu pacientes com confirmagdo histoldgica de CHC e Child-Pugh Classe A, e excluiu pacientes com
doenca autoimune ativa, metastase cerebral, uma historia clinica de encefalopatia hepatica, ascite clinicamente
significativa, infec¢do por HIV ou coinfecgdo ativa pelo virus da hepatite B (HBV) e pelo virus da hepatite C (HCV)
ou pelo HBV e pelo virus da hepatite D (HDV); no entanto, pacientes somente com HBV ou HCV ativa eram
elegiveis.

No total, 50 pacientes foram randomizados para o regime de combinacdo, que foi administrado a cada 3 semanas

por quatro doses, seguido por nivolumabe como agente Gnico a uma dose de 240 mg a cada 2 semanas, até
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progressdo da doenca ou toxicidade inaceitavel.

A idade mediana foi de 61 anos (variacdo: 18 a 80); 86% eram do sexo masculino; 74% eram asiaticos e 24%
eram caucasianos. Em toda a populacéo, 56% apresentaram infeccdo ativa pelo HBV, 14% apresentaram
infeccdo ativa pelo HCV e 26% ndo apresentaram nenhuma evidéncia de HBV ou HCV ativo. A etiologia do
CHC era de doenca hepética alcoodlica em 16% e doenga hepatica ndo alcodlica em 6% dos pacientes. A
capacidade funcional pelo ECOG na linha basal era de 0 (62%) ou 1 (38%). A classe e a pontuagéo de Child-
Pugh foram A5 para 82% e A6 para 18%; 80% dos pacientes apresentaram disseminagdo extrahepética; 36%
apresentaram invasdo vascular e 50% apresentaram niveis de alfa-fetoproteina (AFP) > 400 pg/L. A historia
clinica de tratamento anterior incluiu cirurgia (72%), radioterapia (28%) ou tratamento local (58%). Todos 0s
pacientes haviam recebido sorafenibe anteriormente, dos quais 5 (10%) foram incapazes de tolerar sorafenibe;
30% dos pacientes haviam recebido duas ou mais terapias sistémicas anteriores.

Os resultados de eficacia sdo apresentados na Tabela 4.

Tabela 4: Resultados de Eficacia - CHECKMATE-040 (YERVOY e Nivolumabe)
YERVOY 3 mg/kg e nivolumabe 1 mg/kg
(n=50)
0]
If)ia de Resposta Global conforme BICR, an (%), RECIST 16 (32%)
(IC de 95%) " (195,46,7)
Resposta completa 4 (8%)
Resposta parcial 12 (24%)
Duracgdo da Resposta conforme BICR, 2 RECIST v1.1
Variagao (meses) 4,6, 30,5+
Porcentagem com duragdo > 6 meses 88%
Porcentagem com durag@o > 12 meses 56%
Porcentagem com durag@o > 24 meses® 31%
Taxa de Resposta Global conforme BICR, 2 n (%), 0
mRECIST 17 (34%)
(IC de 95%)° (21,2, 48,8)
Resposta completa 6 (12%)
Resposta parcial 11 (22%)

& Confirmado por Revisdo Central Independente Cega (BICR).
b O intervalo de confianga é fundamentado no método de Clopper e Pearson.
¢ No momento da analise, 31% dos pacientes tinham resposta em andamento.

e Mesotelioma Pleural Maligno (MPM)

- CA209-743
CA209-743 foi um estudo randomizado e aberto realizado em pacientes com mesotelioma pleural maligno

irressecavel. O estudo incluiu pacientes (de 18 anos de idade ou mais) com mesotelioma pleural maligno
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confirmado histologicamente e ndo tratado anteriormente, de histologia epitelioide ou ndo epitelioide, com
capacidade funcional ECOG 0 ou 1, e sem radioterapia paliativa no periodo de 14 dias antes da primeira terapia
do estudo. Os pacientes com mesotelioma primitivo peritoneal, pericardico, testicular ou da tdnica vaginal,
doenca pulmonar intersticial, doenca autoimune ativa, condicdes médicas que exijam imunossupressao sistémica
e metastase cerebral (a menos que tenha sido submetida a ressecgdo cirdrgica ou tratada com radioterapia
estereotaxica e sem evolucdo no periodo de 3 meses antes da inclusdo no estudo) foram excluidos do estudo. Os
pacientes receberam YERVOY 1 mg/kg durante 30 minutos por infusdo intravenosa a cada 6 semanas e
nivolumabe 3 mg/kg durante 30 minutos por infusdo intravenosa a cada 2 semanas por até 2 anos, ou
quimioterapia que consiste em cisplatina 75 mg/m2 e pemetrexede 500 mg/m2 ou carboplatina AUC 5 e
pemetrexede 500 mg/m2 por até 6 ciclos (cada ciclo dura 21 dias). Os fatores de estratificacdo para
randomizacdo foram a histologia do tumor (subtipos epitelioide vs. sarcomatoide ou de histologia mista) e 0 sexo
(masculino vs. feminino). O tratamento do estudo continuou até a progressao da doenca, toxicidade inaceitavel
ou por até 24 meses. Foi permitido que os pacientes que descontinuaram uma terapia de combinagdo devido a
uma reacdo adversa atribuida ao YERVOY continuassem recebendo nivolumabe como agente nico como parte
do estudo. O tratamento continuava apés a progressao da doenca se um paciente estivesse clinicamente estavel e
se 0 investigador considerasse que ele estava obtendo beneficio clinico. As avaliagdes tumorais foram realizadas
a cada 6 semanas a partir da primeira dose do tratamento do estudo durante os primeiros 12 meses e, depois, a
cada 12 semanas até a progressao da doenca ou até que o tratamento do estudo fosse descontinuado. A medida de
resultado de eficacia priméria foi a sobrevida global (SG). As medidas adicionais de eficacia incluiam sobrevida
livre de progressdo (SLP), taxa de resposta global (TRG), duracdo da resposta e taxa de controle da doenca
(TCD) conforme avaliado pela BICR utilizando os critérios RECIST modificados.

No total, 605 pacientes foram randomizados para receber YERVOY em combinacédo com nivolumabe (h=303) ou
quimioterapia (n=302). A idade mediana era de 69 anos (faixa: 25 a 89), com 72% dos pacientes >65 anos e 26%
>75 anos, 85% caucasianos e 77% do sexo masculino. A capacidade funcional ECOG basal foi 0 (40%) ou 1
(60%), 75% eram de histologia epitelioide e 25% n&o epitelioide.

O estudo demonstrou uma melhora estatisticamente significante na SG para os pacientes randomizados para
YERVOY em combinagdo com nivolumabe em comparacéo a quimioterapia com um acompanhamento minimo
de 22 meses. Os resultados de eficicia da andlise interina pré-especificada realizada quando pelo menos 403
eventos foram observados (85% do nimero planejado de eventos para a anélise final) sdo apresentados na Tabela

5 e na Figura 2.

Tabela 5: Resultados de Eficacia - CA209-743
YERVOY e Nivolumabe | Quimioterapia
(n=303) (n=302)

Sobrevida Global

Eventos (%) 200 (66) 219 (73)
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Tabela 5: Resultados de Eficacia - CA209-743
YERVOY e Nivolumabe | Quimioterapia
(n=303) (n=302)
Mediana (meses)? 18,1 141
(IC de 95%) (16,8; 21,5) (12,5; 16,2)
Razdo de risco (96,6%
0,74 (0,60; 0,91)
Cly°
Valor - log-rank
- P | 0,002
estratificado ¢
Taxa (IC de 95%) aos 24
41% (35,1; 46,5) 27% (21,9; 32,4)
meses?
Sobrevida Livre de Progressao
Eventos (%) 218 (72) 209 (69)
Razdo de risco (IC de
1,0 (0,82; 1,21)
95%)°
Mediana (meses)? 6,8 7,2
(IC de 95%) (5,6;7,4) (6,9; 8,1)
Taxa de Resposta Global 40% 43%
(IC de 95%) (34,1; 45,4) (37,1; 48,5)
Resposta completa 1,7% 0
Resposta parcial 38% 43%
Duracgdo da Resposta
Mediana (meses)? | 11,0 6,7
(IC de 95%) (8,1; 16,5) (5,3;7,1)
% com duragdo > 6
69% 53%
meses
% com duracdo > 24
32% 8%
meses
Taxa de Controle da Doenca
77% (71,4; 81,2) 85% (80,6; 88,9)
(IC de 95%)
a Estimativa de Kaplan-Meier.
b Modelo de riscos proporcionais estratificado Cox.
¢ O valor p é comparado ao alfa alocado de 0,0345 para essa andlise interina.
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Figura 2: Sobrevida Global - CA209-743
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No estudo CA209743, os resultados estratificados de acordo com a histologia tumoral (epitelioide versus ndo
epitelioide) demonstraram uma melhora da SG em comparac¢do a quimioterapia nos dois grupos histolégicos
(epitelioide e ndo epitelioide). O efeito do tratamento com nivolumabe em combinacéo com ipilimumabe sobre a
quimioterapia foi mais pronunciado no subgrupo néo epitelioide (HR: 0,46), que incluiu sarcomatoide, misto e
outros subtipos, do que no subgrupo epitelioide (HR: 0,85). Em individuos com MPM néo epitelioide, a SG
média foi de 16,89 meses vs. 8,80 meses nos grupos de tratamento com nivolumabe em combinacdo com
ipilimumabe e quimioterapia, respectivamente, mostrando beneficio de sobrevida clinicamente relevante com
nivolumabe em combinacdo com ipilimumabe em relacdo a quimioterapia. A diferenca de magnitude foi em
grande parte impulsionada pelo desempenho (resultado ruim em néo epitelioide) no braco da quimioterapia. O
estudo avaliou a expressdo de PD-L1 como um biomarcador preditivo para eficAcia como um objetivo
secundario. Embora néo seja usado como um fator de estratificacdo na randomizacdo, a distribuicéo da expressdo
de PD-L1 foi semelhante entre os grupos de tratamento. O beneficio de SG com nivolumabe em combinagdo com
ipilimumabe vs quimioterapia foi maior em individuos com tumores PD-L1 positivos (> 1% de expressdo de PD-
L1) (HR:0,69; IC de 95%: 0,55, 0,87) do que em individuos com tumores PD-L1 negativos ( <1% de expressdo
de PD-L1) (HR: 0,94; IC de 95%: 0,62, 1,40). Dentro do grupo de tratamento, beneficio de SG semelhante foi

observado com nivolumabe em combinacdo com ipilimumabe, independentemente da expressdo de PD-L1 (SG
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medianade 17,3 meses em PD-L1 <1% e 18,0 meses em PD-L1 > 1%). No entanto, devido ao pequeno tamanho

da amostra e contagens de eventos no subgrupo negativo PD-L1, os resultados sdo dificeis de interpretar.

. Cancer de Pulméao Avancado de Células Nao Pequenas (CPCNP)

Estudo para tratamento de CPCNP de primeira linha, de fase 3, randomizado, aberto de nivolumabe em
combinacgdo com ipilimumabe e 2 ciclos de quimioterapia a base de platina vs. 4 ciclos de quimioterapia a
base de platina (CA2099LA)

A seguranca e a eficacia de ipilimumabe a 1 mg/kg a cada 6 semanas em combinacédo com nivolumabe a 360 mg
a cada 3 semanas e 2 ciclos de quimioterapia a base de platina foram avaliadas em um estudo de fase 3,
randomizado e aberto (CA2099LA). O estudo incluiu pacientes (18 anos de idade ou mais) com CPCNP estagio
IV confirmado histologicamente ou recorrente (de acordo com a 72 classificacdo da Associacéo Internacional
para o Estudo de Cancer de Pulméo), status de desempenho ECOG 0 ou 1 e sem terapia anticancer anterior
(incluindo inibidores de EGFR e ALK). Os pacientes foram incluidos independentemente do status PD-L1 de seu

tumor.

Pacientes com mutac@es de sensibilizagdo de EGFR ou translocagdes de ALK, metéstases cerebrais ativas (ndo
tratadas), meningite carcinomatosa, doenca autoimune ativa ou condi¢Bes clinicas que necessitam de
imunossupressao sistémica foram excluidos do estudo. Pacientes com metastases cerebrais tratadas foram
elegiveis se neurologicamente retornadas a linha basal no minimo 2 semanas antes da inclusdo, e sem
corticosteroides, ou em uma dose estavel ou decrescente de < 10 mg equivalentes de prednisona ao dia. A
randomizacdo foi estratificada por histologia (escamoso vs ndo escamoso), nivel de expressdo tumoral de PD-

L1 (> 1% vs < 1%) e sexo (masculino vs feminino).

Um total de 719 pacientes foi randomizado para receber ipilimumabe em combinagdo com nivolumabe e
quimioterapia a base de platina (n = 361) ou quimioterapia a base de platina (n = 358). Pacientes no brago de
ipilimumabe em combinagdo com nivolumabe e quimioterapia a base de platina receberam nivolumabe a 360 mg
administrado por via intravenosa por 30 minutos a cada 3 semanas em combinagdo com ipilimumabe a 1 mg/kg
administrado por via intravenosa por 30 minutos a cada 6 semanas e quimioterapia a base de platina administrada
a cada 3 semanas por 2 ciclos. Pacientes no braco de quimioterapia receberam quimioterapia a base de platina
administrada a cada 3 semanas por 4 ciclos; pacientes com cancer ndo escamoso poderiam receber terapia

opcional de manutencdo com pemetrexede.

A quimioterapia a base de platina foi composta por carboplatina (AUC 5 ou 6) e pemetrexede a 500 mg/mg?; ou
cisplatina a 75 mg/m? e pemetrexede a 500 mg/m? para CPCNP ndo escamoso ou carboplatina (AUC 6) e

paclitaxel a 200 mg/m? para CPCNP escamoso.

O tratamento continuou até progressdo da doenca, toxicidade inaceitavel ou por até 24 meses. O tratamento

poderia continuar apds progressao da doenca se 0 paciente estivesse clinicamente estavel e fosse considerado
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como tendo beneficio clinico pelo investigador. Pacientes que descontinuaram a terapia de combinacéo devido a
um evento adverso atribuido a ipilimumabe puderam continuar a monoterapia com nivolumabe. As avaliacdes
tumorais foram realizadas a cada 6 semanas ap6s a primeira dose do tratamento em estudo pelos primeiros 12

meses, entdo a cada 12 semanas até progressao da doenca ou até descontinuacao do tratamento em estudo.

As caracteristicas basais do estudo CA2099LA foram geralmente bem equilibradas entre todos os grupos de
tratamento. A idade mediana foi de 65 anos (variagédo: 26-86), com 51% de > 65 anos de idade e 10% com
> 75 anos de idade. A maior parte dos pacientes foi caucasiana (89%) e do sexo masculino (70%). O status de
desempenho ECOG basal foi 0 (31%) ou 1 (68%), 57% dos pacientes com PD-L1 > 1% e 37% com PD-L1 < 1%,
31% apresentaram histologia escamoso e 69% apresentaram histologia ndo escamoso, 17% apresentaram

metastases cerebrais e 86% eram ex-fumantes /fumantes atuais.

A medida de resultado de eficacia primaria do estudo CA2099LA foi OS. Os desfechos adicionais de eficacia

foram PFS, ORR e duracéo da resposta, conforme avaliada por BICR.

O estudo demonstrou um beneficio estatisticamente significativo em OS, PFS e ORR, e um beneficio
clinicamente significativo na duracdo de resposta para pacientes randomizados a nivolumabe em combinagéo
com ipilimumabe e quimioterapia & base de platina em comparacdo & quimioterapia & base de platina
isoladamente. O acompanhamento minimo quanto a OS foi de 8,1 meses. Os resultados de eficacia sdo ilustrados

na Figura 3 e Tabela 6.

Tabela 6: Resultados de eficacia - CA2099LA
Nivolumabe + ipilimumabe + o .
. . Quimioterapia
quimioterapia (n=358)
(n=361)
(N
Eventos (%) 156 (43,2) 195 (54,5)
Mediana (meses) 141 10,7
(IC de 95%) (13,24, 16,16) (9,46, 12,45)

Raz&o de risco (IC de 96,71%)?

0,69 (0,55, 0,87)

Valor p de log-rank
estratificado®

0,0006

Taxa (IC de 95%) aos 6 meses

80,9 (76,4, 84,6) |

72,3 (67,4, 76,7)

PFS

Eventos (%) 232 (64,3) \ 249 (69,6)

Razéo de risco (IC de 97,48%)? 0,70 (0,57, 0,86)
Valor p de log-rank
estrlzltificagoc 0,0001
Mediana (meses)? 6,83 4,96
(IC de 95%) (5,55, 7,66) (4,27, 5,55)
Taxa (IC de 95%) aos 6 meses 51,7 (46,2, 56,8) 35,9 (30,5, 41,3)

ORR (%)® 136 (37,7) 90 (25,1)

(IC de 95%) (32,7,42,9) (20,7, 30,0)
Valor p do teste estratificado de 0,0003
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Tabela 6: Resultados de eficacia - CA2099LA
Nivolumabe + ipilimumabe + . .
. . Quimioterapia
quimioterapia (n=358)
(n=361)
CMHf
Resposta completa (%) 7(1,9) 3(0,8)
Resposta parcial (%) 129 (36) 87 (24)
Duracéo da resposta
Mediana (meses) 10,02 5,09
(IC de 95%)¢ (8,21, 13,01) (4,34, 7,00)
a Com base em um modelo de riscos proporcionais de Cox estratificado.
b Valor p é comparado com o alfa alocado de 0,0329 para esta andlise parcial.
¢ O valor p é comparado com o alfa alocado de 0,0252 para esta andlise parcial.
d Célculo de Kaplan-Meier.
¢ Proporcdo com resposta completa ou parcial; intervalo de confiangca com base no Método de Clopper
e Pearson.
f O valor p é comparado com o alfa alocado de 0,025 para esta analise parcial.

Com 4,6 meses adicionais de acompanhamento, a razdo de risco para sobrevida global foi de 0,66 (IC de 95%:
0,55, 0,80) e a sobrevida mediana foi de 15,6 meses (IC de 95%: 13,9, 20,0) e 10,9 meses (IC de 95%: 9,5, 12,5)

para pacientes que recebem YERVOY e nivolumabe e quimioterapia a base de platina ou quimioterapia com

platina dupla, respectivamente (Figura 3). A taxa de sobrevida de 12 meses foi 63% (IC de 95%: 57,7, 67,6) para

pacientes que recebem YERVOY e nivolumabe e quimioterapia com platina dupla e 47% (IC de 95%: 41,6,

51,9) para pacientes que recebem quimioterapia com platina dupla.

Figura 3:

Plotagem de Kaplan-Meier de OS - CA2099LA

YERVOY_VPS_v16_11022020

16



Bristol-Myers Squibb Farmacéutica LTDA.

1,01
0,9
< 0,84
Q
o
g 0,71
% 061
Qo
?
o 05
©
S 0,41
S
3 0,37
3
£ 0,21
—~— YERVOY + nivolumabe + guimioterapia
0.11 — =S~ Quimioterapia
0,01
I T T '|' T T I T T 'I T T I T T [ T T I T T [ T T I T T [ T T '|
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
Numero de individuos em risco Sobrevida global (meses)
YERVOQY + nivolumabe + quimioterapia
3/ 326 202 250 227 153 86 33 10 1 0
Quimioterapia
38 39 260 208 166 16 67 26 11 0 0

A terapia sistémica subsequente foi recebida por 28,8% e 41,1% dos pacientes nos bracos de combinacéao e
quimioterapia, respectivamente. A imunoterapia subsequente (incluindo anti-PD-1, anti-PD-L1 e anti-CTLA4)

foi recebida por 3,9% e 27,9% dos pacientes nos bracos de combinagdo e quimioterapia, respectivamente.

Na anélise descritiva de subgrupo em relacdo a quimioterapia do estudo CA2099LA , foi demonstrado beneficio
de SG em pacientes tratados com ipilimumabe em combinacdo com nivolumabe e quimioterapia com histologia
escamoso (RR (IC de 95%) 0,65 (0,46, 0,93), n = 227) e em pacientes com histologia ndo escamoso (RR (IC de
95%) 0,72 (0,55, 0,93), n = 492).

A Tabela 7 resume os resultados de eficacia de SG por expressao tumoral de PD-L1 em anélises de subgrupos

pré-especificados .

Tabela 7: Resultados de eficacia por expressao tumoral de PD-L1 (CA2099LA)
N+1+ N+1+ N+1+ N+I1+
or | T QT T QT QT QT T
PD-L1<1% PD-L1>1% PD-L1>1% a 49% PD-L1 >50%
(n=264) (n=406) (n=233) (n=173)
Razao de 0,65 0,67 0,69 0,64
risco de
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OS (IC de (0,46, 0,92) (0,51, 0,89) (0,48, 0,98) (0,41, 1,02)
959%)°

Razao de
risco de 0,77 0,67 0,71 0,59

PF? é;ﬁ% (0,57; 1,03) (0,53; 0,85) (0,52; 0,97) (0,40; 0,86)

ORR% 31,1 20,9 41,9 27,9 37,8 24,5 48,7 30,9

4Razé&o de risco com base em modelo ndo estratificado de riscos proporcionais de Cox.

N+I+QT= nivolumabe + ipilimumabe + quimioterapia; QT= quimioterapia

Um total de 70 pacientes com CPCNP de idade > 75 anos foram incluidos no estudo CA2099LA (37 pacientes no
braco de nivolumabe em associa¢do com ipilimumabe e quimioterapia e 33 pacientes no braco de quimioterapia).
Foi observada uma HR de 1,36 (IC 95%: 0,74; 2,52) na OS e uma HR de 1,12 (IC 95%: 0,64; 1,96) na PFS para
0 nivolumabe em associacdo com ipilimumabe e quimioterapia vs. quimioterapia dentro deste subgrupo de
estudo. A ORR foi de 27,0% no braco de nivolumabe em associacdo com ipilimumabe e quimioterapia e de
15,2% no brago de quimioterapia. Quarenta e trés por cento dos pacientes de idade > 75 anos descontinuaram o
tratamento com nivolumabe em associa¢do com ipilimumabe e quimioterapia. Os dados de eficacia e seguranca
de nivolumabe em associacdo com ipilimumabe e quimioterapia sdo limitados nesta populacdo de pacientes.
Numa analise de subgrupo foi observado, nos pacientes que nunca foram fumantes, um beneficio reduzido na
sobrevida para o nivolumabe em associagdo com ipilimumabe e quimioterapia e comparagao com quimioterapia.

No entanto, devido ao reduzido nimero de pacientes, ndo se podem tirar conclusfes definitivas destes dados.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Ipilimumabe é um anticorpo monoclonal anti-CTLA-4 totalmente humano (IgG1k) produzido em células de

ovario de hamster chinés por tecnologia de DNA recombinante.

Mecanismo de acao

O CTLA-4 (antigeno 4 associado ao linfécito T citotéxico) é um regulador chave da atividade de células T. O
ipilimumabe é um inibidor do ponto de verificagdo imune do CTLA-4 que bloqueia os sinais inibitorios das
células T induzidos por esta via, aumentando o nimero de células T efetoras reativas ao tumor, que se mobilizam
para montar um ataque imunolégico direto contra as células tumorais.

Este bloqueio pode também reduzir a funcdo da célula T reguladora, o que possibilita um aumento da resposta
imune anti-tumor. O ipilimumabe é capaz de esgotar seletivamente as células T reguladoras no local do tumor,
permitindo um aumento da razdo celular intratumoral T efetoras/T reguladoras, favorecendo a morte celular

tumoral.

Efeitos farmacodinamicos
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Em pacientes com melanoma que receberam YERVOY, a média da contagem absoluta de linfocitos (ALC) do
sangue periférico aumentou durante o periodo de inducdo. Em estudos de Fase 2, esse aumento foi dose-
dependente. No estudo MDX010-20, YERVOY a 3 mg/kg, com ou sem gp100, aumentou a ALC durante o
periodo de inducdo, mas nenhuma alteracdo significativa na ALC foi observada no grupo controle de pacientes
que receberam a vacina peptidica gp100 em investigacdo isolada.

No sangue periférico dos pacientes com melanoma, um aumento médio no percentual de células T HLA-DR*
CD4* e CD8* ativadas foi observado apds o tratamento com YERVOY, consistente com seu mecanismo de ag&o.
Um aumento médio no percentual de células T centrais de memdria CD4* e CD8* (CCR7* CD45RA") e um
menor, mas significativo, aumento médio no percentual de células T de memdria efetora CD8* (CCR7-

CD45RA") também foram observados ap0s o tratamento com YERVOY.

Imunogenicidade

Como com todas as proteinas terapéuticas, existe um potencial de imunogenicidade. A deteccdo da formagéo de
anticorpos é altamente dependente da sensibilidade e especificidade do ensaio. Além disso, a incidéncia
observada de positividade de anticorpos (incluindo anticorpos neutralizantes) em um ensaio pode ser influenciada
por varios fatores, incluindo metodologia de ensaio, manipulacdo de amostras, tempo de coleta de amostras,
medicagOes concomitantes e doencas subjacentes. Por esses motivos, a comparacao da incidéncia de anticorpos
ao ipilimumabe nos estudos descritos abaixo com a incidéncia de anticorpos em outros estudos ou em outros
produtos pode ser enganosa.

Onze (1,1%) dos 1024 pacientes avaliados com melanoma irressecavel ou metastatico apresentaram teste
positivo para anticorpos de ligacdo emergentes ao tratamento contra ipilimumabe (TE-ADAS) em um ensaio
eletroquimiluminescente (ECL). Este ensaio teve limitacBes substanciais na deteccdo de anticorpos anti-
ipilimumabe para a presenca de ipilimumabe. Utilizando um ensaio ECL com tolerdncia melhorada ao
medicamento: Sete (4,9%) dos 144 pacientes que receberam ipilimumabe e 7 (4,5%) dos 156 pacientes que
receberam placebo para o tratamento adjuvante de melanoma apresentaram resultado positivo para TE-ADAs.
Nenhum paciente apresentou resultado positivo para anticorpos neutralizantes. Nao ocorreram reac6es
relacionadas a infusdo em pacientes com resultado positivo para TE-ADAS.

Dos 499 pacientes avaliados para anticorpos anti-ipilimumabe no CHECKMATE-214 e CHECKMATE-142, 27
(5,4%) foram positivos para anticorpos anti-ipilimumabe; ndo houve pacientes com anticorpos neutralizantes
contra ipilimumabe. N&o houve evidéncia de aumento da incidéncia de reacGes a infusdo de YERVOY em
pacientes com anticorpos anti-ipilimumabe. Dos 503 pacientes avaliados para anticorpos anti-nivolumabe nos
ensaios CHECKMATE-214 e CHECKMATE-142, 126 (25%) foram positivos para anticorpos anti-nivolumabe e
3 (0,6%) foram positivos para anticorpos neutralizantes contra o nivolumabe..

Dos 271 pacientes avaliaveis quanto a anticorpos anti-ipilimumabe no CA209-743, 13,7% apresentaram
resultado positivo para anticorpos anti-ipilimumabe e 0,4% apresentou resultado positivo para anticorpos
neutralizantes anti-ipilimumabe. Dos 269 pacientes avalidveis quanto a anticorpos anti-nivolumabe no CA209-

743, 25,7% apresentaram resultado positivo para anticorpos anti-nivolumabe e 0,7% apresentou anticorpos
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neutralizantes contra nivolumabe.

Dos pacientes tratados com ipilimumabe em combinacdo com nivolumabe e quimioterapia e avalidveis quanto a
presenca de anticorpos anti-ipilimumbabe ou anticorpos neutralizantes contra ipilimumabe, a incidéncia de
anticorpos anti-ipilimumabe foi de 7,5% e anticorpos neutralizantes contra ipilimumabe foi 1,6%. Dos pacientes
avalidveis quanto & presenga de anticorpos antinivolumabe, a incidéncia de anticorpos antinivolumabe foi de 26%
com nivolumabe a 3 mg/kg e ipilimumabe a 1 mg/kg a cada 3 semanas, 37,8% com nivolumabe a 1 mg/kg e
ipilimumabe a 3 mg/kg a cada 3 semanas e 33,8% com nivolumabe a 360 mg em combinag&o com ipilimumabe a
1 mg/kg e quimioterapia. A incidéncia de anticorpos neutralizantes contra nivolumabe foi de 0,5% com
nivolumabe a 3 mg/kg e ipilimumabe a 1 mg/kg a cada 3 semanas, 4,6% com nivolumabe a 1 mg/kg e
ipilimumabe a 3 mg/kg a cada 3 semanas e 2,6% com nivolumabe a 360 mg em combinag&o com ipilimumabe a

1 mg/kg e quimioterapia.

Propriedades farmacocinéticas

YERVOY monoterapia

A farmacocinética de ipilimumabe foi estudada em 785 pacientes com melanoma avancado que receberam doses
de inducdo variando de 0,3 a 10 mg/kg administradas uma vez a cada 3 semanas em 4 doses. Cimax, Cmin € AUC de
ipilimumabe foram identificados como sendo proporcionais a dose dentro da faixa de doses examinada. Mediante
aadministracdo repetida de YERVOY a cada 3 semanas, observou-se que o clearance ndo variava com o tempo,
e um acimulo sistémico minimo foi observado por um indice de acumulo de 1,5 vezes ou menos. O estado de
equilibrio de ipilimumabe foi alcancado com a terceira dose. Com base na analise farmacocinética populacional,
0s seguintes parametros médios (percentagem do coeficiente de variacdo) de ipilimumabe foram obtidos: uma
meia-vida terminal de 15,4 dias (34,4%); um clearance sistémico de 16,8 mL/h (38,1%); e um volume de
distribuicdo em estado de equilibrio de 7,47 L (10,1%). A Cmin média (percentagem do coeficiente de variagao)
de ipilimumabe atingida em estado de equilibrio com um regime de indugdo de 3 mg/kg foi de 19,4 pug/mL
(74,6%).

YERVOY em combina¢do com nivolumabe

Quando ipilimumabe 1 mg/kg foi administrado em combinacdo com nivolumabe 3 mg/kg, analises de
sensibilidade constataram que o clearance de nivolumabe foi maior em individuos com maior LDH na linha
basal (até 44%) e menor albumina na linha basal (< 20%), e maior (~20%) na presenca de ADA para
nivolumabe.

Quando administrado em combinac¢do com nivolumabe, o clearance de ipilimumabe ndo foi alterado na presenca
de anticorpos anti-ipilimumabe e o clearance de nivolumabe aumentou 20% na presenca de anticorpos anti-
nivolumabe.

YERVOY em combinagdo com nivolumabe e 2 ciclos de quimioterapia

Quando ipilimumabe a 1 mg/kg foi administrado em combinagdo com nivolumabe a 360 mg e com 2 ciclos de

YERVOY_VPS_v16_11022020 20



Bristol-Myers Squibb Farmacéutica LTDA.

guimioterapia, o clearance de ipilimumabe aumentou em aproximadamente 22% e o clearance de nivolumabe

foi reduzido em aproximadamente 10%, o que néo foi considerado clinicamente significativo.

- Populacdes especiais

O clearance de ipilimumabe aumentou com o aumento no peso corporal e com o aumento de lactato
desidrogenase (LDH) basal; entretanto, nenhum ajuste de dose é necessario para LDH ou peso corporal elevados
apos a administragdo em mg/kg. O clearance de ipilimumabe ndo foi afetado pela idade (faixa de 23 - 88 anos),
sexo, uso concomitante de budesonida, status de desempenho (Performance Status), status de HLA-A2*0201,
insuficiéncia hepética leve, insuficiéncia renal leve a moderada, imunogenicidade e terapia prévia sistémica para
o cancer. O efeito da raca ndo foi examinado, uma vez que ndo havia dados suficientes sobre grupos étnicos ndo
caucasianos. Nenhum estudo controlado foi realizado para avaliar a farmacocinética de ipilimumabe na
populacdo pediatrica ou em pacientes com comprometimento hepatico ou renal.

Com base na anéalise de exposicdo-resposta em 497 pacientes com melanoma avancado, a sobrevida global (OS)

foi independente da terapia anticancer sistémica prévia.

Comprometimento renal

O efeito do comprometimento renal sobre o clearance de ipilimumabe foi avaliado em pacientes com
comprometimento renal leve (TFG < 90 e > 60 mL/min/1,73 m?; n = 349), moderado (TFG < 60 ¢ > 30
mL/min/1,73 m?; n =82) ou grave (TFG < 30 e > 15 mL/min/1,73 m?; n = 4) em comparagao com pacientes com
fun¢do renal normal (TFG > 90 mL/min/1,73 m?; n = 350) em analise farmacocinética da populag¢éo. N&do foram
encontradas diferengas clinicamente importantes no clearance de ipilimumabe entre pacientes com
comprometimento renal leve a moderado e pacientes com funcédo renal normal (vide se¢do 8. POSOLOGIAE
MODO DE USAR - Comprometimento renal).

Comprometimento hepatico

O efeito do comprometimento hepatico sobre o clearance do ipilimumabe foi avaliado em pacientes com
comprometimento hepatico leve (bilirrubina total 1,0 x a 1,5 x LSN ou AST > LSN, conforme definido usando
os critérios do National Cancer Institute de disfungdo hepatica, n = 76) em comparagdo com pacientes com
fungdo hepatica normal (bilirrubina total e AST <LSN, n=708) em analise farmacocinética da populagdo. N&o
foram encontradas diferencas clinicamente importantes no clearance de ipilimumabe entre 0s pacientes com
insuficiéncia hepatica leve e funcdo hepética normal. O ipilimumabe ndo foi estudado em pacientes com
insuficiéncia hepatica moderada (bilirrubina total > 1,5 x a3 x LSN e qualquer AST) ou grave (bilirrubina total >
3 x LSN e qualquer AST) (ver 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR - Comprometimento hepatico).

4. CONTRAINDICACOES

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a quaisquer dos excipientes.
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5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Quando YERVOY é administrado em combinacéo, deve-se verificar a informacao dos demais componentes da
terapia de combinacédo antes do inicio do tratamento. Os dois agentes estdo associados com reacdes adversas
imunorrelacionadas (vide secdo 9. REACOES ADVERSAS). Nos estudos clinicos, reacbes adversas
imunorrelacionadas ocorreram em maior frequéncia quando nivolumabe foi administrado em combinagéo com
ipilimumabe comparado com ipilimumabe em monoterapia. A maioria das reagdes adversas imunorrelacionadas
melhoraram ou foram resolvidas com uma gestdo adequada, incluindo a administragdo de corticosteroides e
modificagdo no tratamento. Foram notificados eventos adversos cardiacos e pulmonares incluindo embolismo
pulmonar com a terapéutica de associagdo. Os pacientes devem ser monitorados continuamente para reagdes
adversas cardiacas e pulmonares, assim como para sinais clinicos, sintomas, e alterag@es laboratoriais indicativas
de disturbios de eletrélitos e desidratacdo prévia e periddica durante o tratamento. YERVOY em associagao com
nivolumabe deve ser descontinuado em situagdes potencialmente fatais ou em situacGes de reacfes adversas
cardiacas e pulmonares graves recorrentes (vide se¢do 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR) . Os pacientes
devem ser monitorados continuamente (pelo menos até 5 meses depois da Gltima dose), pois uma reacdo adversa
com YERVOY em associacdo com nivolumabe pode ocorrer em qualquer altura durante ou apds descontinuacao

do tratamento.

YERVOY esta associado a reacdes adversas inflamatérias resultantes de atividade imunoldgica elevada ou
excessiva (reacOes adversas relacionadas ao sistema imunol6gico) provavelmente devido a seu mecanismo de
acdo. As reacOes adversas relacionadas ao sistema imunolégico, que podem ser graves ou fatais, podem envolver
0s sistemas gastrointestinal, hepatico, cutaneo, nervoso, enddcrino ou outros 6rgdos e sistemas. Embora a maioria
das reacdes adversas relacionadas ao sistema imunol6gico tenham ocorrido durante o periodo de inducdo, reacdes
gue iniciaram meses apdés a tltima dose de YERVOY também foram relatadas. Salvo se uma etiologia alternativa
tiver sido identificada, a ocorréncia de diarreia, aumento na frequéncia de evacuagdes, fezes com sangue,
elevacOes nos testes de funcdo hepéatica (LFT), erupcbes cutaneas (rash) e endocrinopatia deve ser considerada
inflamatoria e relacionada a YERVOY. O diagnéstico precoce e o tratamento apropriado sdo essenciais para
minimizar as complicacGes de ameagca a vida.

Corticosteroides sisttmicos em altas doses com ou sem terapia imunossupressora adicional podem ser

necessarios para o tratamento de reacfes adversas graves relacionadas ao sistema imunoldgico.

Os pacientes devem ser monitorados continuamente uma vez que uma reacdo adversa com YERVOY em
combinacdo com nivolumabe pode ocorrer a qualquer momento durante ou ap6s a descontinuacdo da terapia. Se
imunossupressdo com corticosteroides for utilizada para tratar uma reagdo adversa, uma reducdo gradual da
imunossupressdo de pelo menos 1 més de duragdo deve ser iniciada quando observada melhora da reagédo
adversa. A reducdo réapida da imunossupressao pode levar ao agravamento ou recorréncia da reacéo adversa.
Terapia imunossupressora nao-corticosteroide deve ser adicionada caso haja agravamento ou nao haja melhora
apesar do uso de corticosteroides. Ipilimumabe em combinagdo com nivolumabe ndo deve ser reiniciado

enquanto o paciente receber doses imunossupressoras de corticosteroides ou outra terapia imunossupressora.
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Antibidticos profilaticos devem ser utilizados para prevenir infec¢des oportunistas em pacientes que recebem

terapia imunossupressora.

As orientacdes para 0 manejo de reacfes adversas relacionadas ao sistema imunoldgico ligadas ao YERVOY

monoterapia ou YERVOY em combinagéo com nivolumabe sdo descritas abaixo.

Reac0es gastrointestinais relacionadas ao sistema imunoldgico

YERVOY monoterapia ou em combinagdo com nivolumabe estd associado a rea¢fes gastrointestinais graves
relacionadas ao sistema imunologico. Fatalidades decorrentes de perfuragéo gastrointestinal foram relatadas em
estudos clinicos (vide secio 9. REACOES ADVERSAS).

Em pacientes que receberam monoterapia com YERVOY 3 mg/kg em um estudo de Fase 3 de melanoma
avancado (inoperavel ou metastatico) (MDX010-20, vide se¢do 2. RESULTADOS DE EFICACIA), amediana
de tempo para o inicio de reacdes gastrointestinais graves ou fatais (Grau 3 - 5) relacionadas ao sistema
imunoldgico foi de 8 semanas (variando de 5 - 13 semanas) a partir do inicio do tratamento. Com as diretrizes de
tratamento especificadas por protocolo, a resolucéo (definida como melhora da severidade para leve [Grau 1] ou
menor ou basal) ocorreu na maioria dos casos (90%), com uma mediana de tempo, do inicio até a resolucdo, de 4
semanas (variando de 0,6 - 22 semanas).

Em pacientes tratados com YERVOY 3mg/kg em combinacdo com nivolumabe 1mg/kg em CHC, colite mediada
pelo sistema imunoldgico ocorreu em 10% (5/49) dos pacientes. O tempo mediano até o inicio foi de 2 meses
(variacdo: 1,1 a 19 meses). A colite mediada pelo sistema imunolégico levou a descontinuacdo permanente ou a
suspensdo do tratamento em 4,1% e 6,1% dos pacientes, respectivamente. Sessenta por cento (60%) dos
pacientes com colite receberam corticosteroides em altas doses (no minimo 40 mg de equivalentes de prednisona
ao dia) por uma duracdo mediana de 15 dias (variagdo: 9 dias a 1,1 més). A resolucdo completa ocorreu em 80%
dos pacientes, e nenhum paciente apresentou recorréncia da colite apds o reinicio do tratamento.

Os pacientes devem ser monitorados quanto a sinais e sintomas gastrointestinais que possam ser indicativos de
colite ou perfuracdo gastrointestinal relacionada ao sistema imunolégico. A apresentacao clinica pode incluir
diarreia, aumento da frequéncia de evacuacdes, dor abdominal ou hematoquezia, com ou sem febre. Em estudos
clinicos, colite relacionada ao sistema imunolégico foi associada a evidéncia de inflamag&o na mucosa, com ou
sem ulcerac0es, e a infiltracdo linfocitica e neutrofilica. Infecgao/reativagdo de Citomegalovirus (CMV) tem sido
relatada em pacientes com colite relacionada ao sistema imunoldgico refrataria a corticosteroides. Exames
laboratoriais (incluindo CMV, outras etiologias virais, cultura, Clostridium difficile, 6vulos e parasitas) devem
ser realizados mediante apresentacdo de diarreia ou colite para excluir etiologias infecciosas ou outras formas
alternativas.

As recomendac0es de tratamento de diarreia ou colite sdo baseadas na gravidade dos sintomas (pela classificagdo
de gravidade NCI-CTCAE v4). Os pacientes com diarreia leve a moderada (Grau 1 ou 2) (aumento no nimero de
evacuacgOes em até 6 evacuagdes ao dia) ou suspeita de colite leve a moderada (por exemplo, dor abdominal ou

sangue nas fezes) podem permanecer com YERVOY monoterapia ou em combinacdo com nivolumabe.
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Aconselha-se o tratamento sintomaético (por exemplo, loperamida, reposicdo de liquido) e monitoramento
cuidadoso. Se sintomas leves a moderados voltarem a ocorrer ou persistirem por 5 - 7 dias, a dose programada de
YERVOY monoterapia ou em combinacdo com nivolumabe deve ser suspensa e terapia com corticosteroides
(por exemplo, prednisona 1 mg/kg por via oral uma vez ao dia ou equivalente) deve ser iniciada. Se ocorrer
resolucdo aos Graus 0 - 1 ou retorno ao basal, YERVOY monoterapia ou em combinac¢do com nivolumabe pode
ser reiniciado (vide secdo 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR).

YERVOY monoterapia ou em combinagdo com nivolumabe deve ser permanentemente descontinuado nos
pacientes com diarreia ou colite grave (Grau 3 ou 4) (vide se¢do 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR) e a
terapia com corticosteroide intravenoso em altas doses deve ser iniciada imediatamente (em estudos clinicos, foi
usada metilprednisolona 2 mg/kg/dia). Uma vez que a diarreia e 0s outros sintomas estejam controlados, a
reducdo de corticosteroide deve ocorrer durante um periodo de pelo menos 1 més. Em estudos clinicos, a reducéo
rapida (em periodos < 1 més) resultou em recorréncia da diarreia ou colite em alguns pacientes. Os pacientes
devem ser avaliados quanto a evidéncias de perfuracdo gastrointestinal ou peritonite.

A adicdo de um agente imunossupressor alternativo a terapia com corticosteroides ou a substituicdo da terapia
com corticosteroides deve ser considerada na colite relacionada ao sistema imunoldgico refrataria a
corticosteroides se outras causas forem excluidas (incluindo infeccdo/reativacdo de CMV avaliada com PCR viral
na bidpsia e outras etiologias bacterianas, virais ou parasiticas). Em estudos clinicos, uma dose Unica de
infliximabe 5 mg/kg foi adicionada, a ndo ser que fosse contraindicada. Infliximabe ndo deve ser usado se houver

suspeita de perfuracdo gastrointestinal ou sepse (vide bula de infliximabe).

Hepatotoxicidade relacionada ao sistema imunolégico

YERVOY monoterapia ou em combinacdo com nivolumabe esta associado a hepatotoxicidade grave relacionada
ao sistema imunoldgico. Insuficiéncia hepatica fatal foi relatada em estudos clinicos (vide secio 9. REACOES
ADVERSAS).

Em pacientes que receberam monoterapia de YERVOY 3 mg/kg no estudo MDX010-20, o tempo até o inicio de
hepatotoxicidade relacionada ao sistema imunoldgico moderada a grave ou fatal (Grau 2 - 5) variou entre 3e 9
semanas desde o inicio do tratamento. Com as orientac6es do tratamento especificadas por protocolo, o tempo até
a resolucdo variou entre 0,7 e 2 semanas.

Em pacientes tratados com YERVOY 3mg/kg em combinacdo com nivolumabe 1mg/kg em CHC, hepatite
mediada pelo sistema imunoldgico ocorreu em 20% (10/49) dos pacientes. O tempo mediano até o inicio foi de
1,3 més (variacdo: 22 dias a 4,1 meses). A hepatite mediada pelo sistema imunoldgico levou a descontinuagédo
permanente ou a suspensao do tratamento em 6,1% e em 14,3% dos pacientes, respectivamente. Setenta por
cento (70%) dos pacientes com hepatite receberam corticosteroides em altas doses (no minimo 40 mg de
equivalentes de prednisona ao dia) por uma duragdo mediana de 14 dias (variagdo: 3 dias a 34 meses). A
resolucdo completa ocorreu em 70% dos pacientes, e nenhum paciente apresentou recorréncia da hepatite apds o

reinicio do tratamento.
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As transaminases e a bilirrubina hepaticas devem ser avaliadas antes de cada dose de YERVOY, uma vez que
alteracdes laboratoriais iniciais podem ser indicativas de surgimento de hepatite relacionada ao sistema
imunoldgico (vide secdo 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR). Elevagdes nos testes de funcdo hepatica
(TFHSs) podem se desenvolver na auséncia de sintomas clinicos.

Aumentos na aspartato aminotransferase (AST) e alanina aminotransferase (ALT) ou bilirrubina total devem ser
avaliados para excluir outras causas de lesdo hepética, incluindo infec¢des, progressdo do tumor ou medicacao
concomitante, e monitorados até a resolucdo. Bidpsias hepéticas dos pacientes que tiveram hepatotoxicidade
relacionada ao sistema imunoldgico revelaram evidéncias de inflamacdo aguda (neutrdfilos, linfdcitos e
macrofagos).

Para pacientes com elevacéo de transaminase Grau 2 ou bilirrubina total, a dose programada de YERVOY
monoterapia ou em combinagdo com nivolumabe deve ser suspensa e os TFHs devem ser monitorados até a
resolucdo. Apds a melhora, YERVOY monoterapia ou em combinagdo com nivolumabe pode ser reiniciado (vide
secdo 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR). Caso haja agravamento ou ndo ocorra melhora apesar do inicio
do tratamento com corticosteroide, a dose de corticosteroide deve ser aumentada e o tratamento de YERVOY
monoterapia ou em combinacdo com nivolumabe deve ser descontinuado permanentemente.

Para os pacientes com elevacdes de transaminase Grau 3 ou 4 ou bilirrubina, o tratamento deve ser
permanentemente descontinuado (vide secdo 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR) e a terapia com
corticosteroide intravenoso sistémico em altas doses (por exemplo, metilprednisolona 2 mg/kg diariamente ou
equivalente) deve ser iniciada imediatamente. Nesses pacientes, os TFHs devem ser monitorados até a
normalizacdo. Uma vez que esses sintomas forem resolvidos e os TFHs mostrarem melhoria sustentada ou
retornarem ao basal, a reducdo de corticosteroide deve ocorrer durante um periodo de pelo menos 1 més.
ElevacGes nos TFHs durante a reducdo podem ser manejadas com um aumento na dose de corticosteroide e uma
reducdo mais lenta.

Para os pacientes com elevacOes significativas nos TFHs que sdo refratarias a terapia com corticosteroide, a
adicdo de um agente imunossupressor alternativo ao regime de corticosteroide pode ser considerada. Em estudos
clinicos, micofenolato mofetil foi usado em pacientes sem resposta a terapia com corticosteroide ou que tiveram
elevacdo no TFHs durante a reducdo do corticosteroide que ndo foi responsiva a um aumento na dose de

corticosteroides (vide bula de micofenolato mofetil).

ReacOes adversas cutaneas relacionadas ao sistema imunologico

YERVOY monoterapia ou em combinagdo com nivolumabe esta associado a reagdes adversas cutaneas graves
que podem ser relacionadas ao sistema imunoldgico. Sindrome de Stevens Johnson (SJS) ou necrolise epidérmica
toxica fatal (TEN) foram relatadas em estudos clinicos (vide secdo 9. REACOES ADVERSAS).

Erupcéo cuténea e prurido induzidos por YERVOY foram predominantemente leves ou moderados (Grau 1 ou 2)
e responsivos a terapia sintomatica. Em pacientes que receberam monoterapia de YERVOY 3 mg/kg no estudo
MDX010-20, a mediana de tempo até o inicio das reagdes adversas cutaneas moderadas a graves ou fatais (Grau

2 - 5) foi de 3 semanas (variando entre 0,9 e 16 semanas) a partir do inicio do tratamento. Com as diretrizes
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especificadas por protocolo, a resolucéo ocorreu na maioria dos casos (87%), com uma mediana de tempo a partir
do inicio até resolucdo de 5 semanas (variando entre 0,6 - 29 semanas).

Em pacientes tratados com YERVOY 3mg/kg em combinacdo com nivolumabe 1mg/kg em CHC, erupcdo
cutanea mediada pelo sistema imunoldgico ocorreu em 35% (17/49) dos pacientes. O tempo mediano até o inicio
foi de 15 dias (variacdo: 6 dias a 3,1 meses). A erupcdo cutdnea mediada pelo sistema imunolégico levou a
suspensdo do tratamento em 6,1% dos pacientes. Doze por cento (12%) dos pacientes com erupgdo cutanea
receberam corticosteroides em altas doses (no minimo 40 mg de equivalentes de prednisona ao dia) por uma
duracdo mediana de 8 dias (variagdo: 1 a 15 dias). A resolugdo completa ocorreu em 65% dos pacientes, e
nenhum paciente apresentou recorréncia da erupgdo cutanea apés o reinicio do tratamento.

A erupcdo cuténea e prurido induzidos por YERVOY devem ser tratados com base na gravidade. Os pacientes
com reagdo adversa leve a moderada (Grau 1 ou 2) podem continuar com a terapia com YERVOY e com
tratamento sintomatico (por exemplo, anti-histaminicos). Para erupc¢éo cutnea ou prurido leve a moderado que
persiste por 1 a 2 semanas e ndo melhora com corticosteroides topicos, a terapia com corticosteroide via oral
deve ser iniciada (exemplo prednisona 1 mg/kg uma vez ao dia ou equivalente).

Para pacientes com reacao adversa cutanea grave (Grau 3), a dose programada de YERVOY monoterapia ou em
combinacdo com nivolumabe deve ser suspensa. Se 0s sintomas iniciais melhorarem para leve (Grau 1) ou se
resolverem, YERVOY monoterapia ou em combinacdo com nivolumabe pode ser reiniciado (vide secdo 8.
POSOLOGIA E MODO DE USAR).

YERVOY monoterapia ou em combinacdo com nivolumabe deve ser permanentemente descontinuado em
pacientes com erupcdo cutdnea muito grave (Grau 4) (incluindo SJS e TEN) ou prurido grave (Grau 3) (vide
secdo 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR) e a terapia com corticosteroide intravenoso sistémico em altas
doses (por exemplo, metilprednisolona 2 mg/kg/dia) deve ser iniciada imediatamente. Uma vez que a erupgao
cutanea ou prurido estiver controlado, a reducéo de corticosteroide deve ocorrer durante um periodo de pelo
menos 1 més.

YERVOY deve ser usado com cautela em pacientes que ja tiveram anteriormente uma reacao adversa grave de

pele ou sofreram risco de vida em uma terapia anterior de estimulo imune de cancer.

Reacdes adversas neurolégicas relacionadas ao sistema imunolégico

YERVOY monoterapia ou em combinagdo com nivolumabe estd associado a rea¢fes adversas neuroldgicas
graves relacionadas ao sistema imunolégico. Sindrome de Guillain-Barré fatal foi relatada em estudos clinicos.
Sintomas semelhantes a miastenia grave também foram relatados (vide se¢do 9. REACOES ADVERSAS). Os
pacientes podem apresentar fraqueza muscular. Também pode ocorrer neuropatia sensorial.

Neuropatia motora inexplicével, fraqueza muscular ou neuropatia sensorial com duragdo > 4 dias devem ser
avaliadas e causas ndo inflamatorias, como progressao da doenca, infeccdes, sindromes metabdlicas e uso de
medicacao concomitante devem ser excluidas. Para os pacientes com neuropatia motora moderada (Grau 2) (com
ou sem comprometimento sensorial) possivelmente relacionada a YERVOY monoterapia ou em combinagéo

com nivolumabe, a dose programada deve ser suspensa. Se 0s sintomas neurolégicos foram resolvidos a niveis
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basais, YERVOY monoterapia ou em combinacdo com nivolumabe pode ser reiniciado (vide secdo 8.
POSOLOGIA E MODO DE USAR).

YERVOY monoterapia ou em combinacdo com nivolumabe deve ser permanentemente descontinuado nos
pacientes com neuropatia sensorial grave (Grau 3 ou 4) com suspeita de relagdo com YERVOY monoterapia ou
em combinagdo com nivolumabe (vide secdo 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR). Os pacientes devem ser
tratados de acordo com diretrizes institucionais para tratamento de neuropatia sensorial e corticosteroides
intravenosos (por exemplo, metilprednisolona 2 mg/kg/dia) devem ser iniciados imediatamente.

Sinais progressivos de neuropatia motora devem ser considerados como relacionados ao sistema imunologico e
tratados de acordo. YERVOY monoterapia ou em combinacdo com nivolumabe deve ser permanentemente
descontinuado nos pacientes com neuropatia motora grave (Grau 3 ou 4), independentemente da causalidade
(vide secdo 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Endocrinopatia relacionada ao sistema imunologico

YERVOY monoterapia ou em combinacdo com nivolumabe pode causar inflamacdo dos 6rgdos do sistema
enddcrino, manifestada como hipofisite, hipopituitarismo, insuficiéncia adrenal e hipotireoidismo (vide secdo 9.
REACOES ADVERSAS), e os pacientes podem apresentar sintomas nio especificos, que podem ser
semelhantes com outras causas, como metastase cerebral ou doenca subjacente. A apresentacdo clinica mais
comum inclui cefaleia e fadiga. Os sintomas também podem incluir defeitos no campo visual, mudancas de
comportamento, distarbios eletroliticos e hipotensdo. Crise adrenal como causa dos sintomas do paciente deve
ser excluida. A menos que uma etiologia alternativa tenha sido identificada, sinais ou sintomas de

endocrinopatias devem ser considerados imunorrelacionados.

Em pacientes tratados com YERVOY 3mg/kg em combinacdo com nivolumabe 1mg/kg em CHC, hipofisite
ocorreu em 4% (2/49) dos pacientes com CHC. O tempo mediano até o inicio foi de 3,7 meses (variacdo: 3 a 4,3 meses).
A hipofisite levou a suspenséo do tratamento em 2% dos pacientes. Um paciente com hipofisite recebeu corticosteroides

em altas doses (no minimo 40 mg de equivalentes de prednisona ao dia) durante 6 dias.

Insuficiéncia adrenal ocorreu em 18% (9/49) dos pacientes com CHC. O tempo mediano até o inicio foi de 2,8
meses (variagdo: 1,4 a 8 meses). A insuficiéncia adrenal levou a suspenséo do tratamento em 4% dos pacientes.
Um paciente com insuficiéncia adrenal recebeu corticosteroides em altas doses (no minimo 40 mg de

equivalentes de prednisona) durante 1,2 més. A resolucdo completa ocorreu em 22% dos pacientes.

Hipotireoidismo ou a tireoidite resultante em hipotireoidismo ocorreu em 22% (11/49) dos pacientes com CHC.
O tempo mediano até o inicio foi de 3,3 meses (variacdo: 1,4 a 16,2 meses). A resolucdo completa ocorreu em

46% dos pacientes.

Hipertireoidismo ocorreu em 10% (5/49) dos pacientes com CHC. O tempo mediano até o inicio foi de 1,4 més

(variacdo: 1,4 a 2,8 meses). A resolugdo completa ocorreu em 80% dos pacientes.
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Em pacientes que receberam monoterapia de YERVOY 3 mg/kg no estudo MDX010-20, o tempo até o inicio de
endocrinopatia relacionada ao sistema imunolégico moderada a muito grave (Grau 2 - 4) variou entre 7 e quase
20 semanas a partir do inicio do tratamento. A endocrinopatia relacionada ao sistema imunolégico observada em
estudos clinicos foi geralmente controlada com terapia imunossupressora e terapia de reposi¢do hormonal.

Se houver algum sinal de crise adrenal como desidratacdo grave, hipotensdo ou choque, é recomendada a
administragdo imediata de corticosteroides intravenosos com atividade mineralocorticoide, e o paciente deve ser
avaliado quanto a presenca de sepse ou infecgdes. Se houver sinal de insuficiéncia adrenal, mas o paciente néo
estiver em crise adrenal, investigacOes adicionais devem ser consideradas, incluindo avaliagdo laboratorial e por
imagem. A avaliacdo dos resultados laboratoriais quanto a funcéo enddcrina pode ser realizada antes de a terapia
com corticosteroide ser iniciada. Se em exames de imagem a hipdfise ou os testes laboratoriais de funcéo
enddcrina estiverem anormais, € recomendado um curso curto de terapia com corticosteroide em altas doses (por
exemplo, dexametasona 4 mg a cada 6h ou equivalente) para tratar a inflamacao da glandula afetada, e a dose
programada de YERVOY monoterapia ou em combinagdo com nivolumabe deve ser suspensa (vide se¢do 8.
POSOLOGIA E MODO DE USAR). Atualmente néo se sabe se o tratamento com corticosteroide reverte a
disfuncdo da glandula. Reposicdo hormonal apropriada também deve ser iniciada. Pode ser necessaria terapia de
reposicédo hormonal a longo prazo.

Uma vez que os sintomas ou anormalidades laboratoriais estejam controlados e a melhora geral do paciente for
evidente, o tratamento com YERVOY monoterapia ou em combinagdo com nivolumabe pode ser reiniciado e a

reducdo de corticosteroides deve ocorrer durante um periodo de pelo menos 1 més.

Outras reac@es adversas relacionadas ao sistema imunolégico

As reacOes adversas adicionais a seguir, suspeitas de serem relacionadas ao sistema imunoldgico, foram relatadas
em pacientes tratados com monoterapia de YERVOY 3 mg/kg no estudo MDX010-20: uveite, eosinofilia,
elevacdo da lipase e glomerulonefrite. Além disso, irite, anemia hemolitica, eleva¢des da amilase, insuficiéncia
maultipla de érgdos e pneumonite foram relatadas em pacientes tratados com YERVOY 3 mg/kg + vacina
peptidica gp100 no estudo MDX010-20. Casos de sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada foram reportados no
periodo pés-comercializacdo. Casos fatais ou graves da doenca do enxerto contra hospedeiro (GVHD) podem
acontecer em pacientes que receberam anticorpos inibidores de receptores CTLA-4 tanto antes ou apés
transplante de células-tronco hematopoiéticas (HSCT). Os pacientes devem ser acompanhados cuidadosamente
para evidéncias da doenca do enxerto contra hospedeiro (GVHD) para intervencdo imediata, se necessaria.
Considere o risco versus beneficio do tratamento com anticorpos inibidores de receptores CTLA-4 ap06s
transplante de células-tronco hematopoiéticas (HSCT). Se forem graves (Grau 3 ou 4), essas rea¢des podem
exigir terapia imediata com corticosteroide em altas doses e descontinuagdo de YERVOY monoterapia ou em
combinagdo com nivolumabe (vide secdo 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR). Para a uveite, irite ou
episclerite relacionadas a YERVQY, colirio de corticosteroide deve ser considerado conforme indicado

clinicamente.
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Rejeicdo de érgdos sélidos transplantados foi reportada em uso pés-comercializacdo em pacientes tratados com
anticorpos bloqueadores do receptor CTLA-4. O tratamento com ipilimumabe pode aumentar o risco de rejeicao
em receptores de transplantes de 6rgéos sélidos (vide secdo 9. REACOES ADVERSAS, Experiéncia pos-
comercializacéo).

Em pacientes tratados com YERVOY 3mg/kg em combinagdo com nivolumabe 1mg/kg em CHC, pneumonite
mediada pelo sistema imunoldgico ocorreu em 10% (5/49) dos pacientes. O tempo mediano até o inicio foi de 8,3 meses
(variagdo: 1,2a17,5 meses). A pneumonite mediada pelo sistema imunoldgico levou a descontinuagdo permanente ou a
suspensao do tratamento em 6,1% e em 4,1% dos pacientes, respectivamente. Todos 0s pacientes com pneumonite
receberam corticosteroides em altas doses (no minimo 40 mg de equivalentes de prednisona ao dia) por uma duragao
mediana de 23 dias (variacdo: 12 dias a 1,4 més). A resolucdo completa ocorreu em 60% dos pacientes, e nenhum

paciente apresentou recorréncia da pneumonite apds o reinicio do tratamento.

Populac@es especiais

Pacientes com melanoma ocular, melanoma priméario no SNC e metastases cerebrais ativas ndo foram incluidos
no estudo clinico principal MDX010-20 (vide secdo 2. RESULTADOS DE EFICACIA). Pacientes com
metéstases cerebrais ativas ou histérica também foram excluidos do estudo CA209-214.

Os pacientes com estado funcional inicial > 2, metastases cerebrais ativas, ou com doenca autoimune, doenca
pulmonar intersticial sintomatica, e pacientes que tenham recebido imunossupressores sistémicos antes de
entrarem no estudo, foram excluidos do estudo clinicos pivotal do CPCNP CA2099LA (vide 2. RESULTADOS
DE EFICACIA). Na auséncia de dados para pacientes com doenca autoimune, doenca pulmonar intersticial
sintomatica, metastases cerebrais ativas e pacientes que tenham recebido imunossupressores sistémicos antes de
entrarem no estudo, nivolumabe deve ser utilizado com precaucéo nestas populagdes, depois de uma avaliacao
criteriosa do potencial beneficio/risco numa base individual para tratamento do CPCNP em primeira linha.
Os pacientes com mesotelioma primitivo peritoneal, pericérdico, testicular ou da tdnica vaginal, doenca
pulmonar intersticial, doenca autoimune ativa, condi¢cfes médicas que exijam imunossupressdo sistémica e
metastase cerebral (a menos que tenha sido submetida a resseccdo cirdrgica ou tratada com radioterapia
estereotaxica e sem evolucdo no periodo de 3 meses antes da inclusdo no estudo) foram excluidos do estudo
CA209-743.

- Idosos acima de 75 anos: Os dados disponiveis em pacientes idosos (> 75 anos) sdo limitados. Nestes
pacientes, nivolumabe em associacdo com ipilimumabe e quimioterapia devem ser utilizados com precaucéo,

depois de uma avaliagéo cuidadosa do beneficio/risco potencial numa base individual.

Reacdo infusional
Houve relatos isolados de rea¢des infusionais graves nos estudos clinicos. No caso de uma reacédo infusional
grave, a infusdo de YERVOY monoterapia ou em combinagdo com nivolumabe deve ser descontinuada e a

terapia clinica apropriada deve ser administrada. Os pacientes com reacao infusional leve ou moderada podem
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receber YERVOY monoterapia ou em combinacdo com nivolumabe com monitoramento cuidadoso. Pré-

medicacdo com antipirético e anti-histaminico pode ser considerada.

Pacientes com doenca autoimune

Os pacientes com historico de doenga autoimune (exceto vitiligo e deficiéncias enddcrinas adequadamente
controladas, tais como hipotireoidismo), incluindo aqueles que necessitam de terapia imunossupressora sistémica
para doenca autoimune pré-existente ou para manutencdo de transplante de 6rgaos, nao foram avaliados em
estudos clinicos. O ipilimumabe é um potencializador de célula T que permite a ocorréncia de resposta
imunolégica (vide secdo 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS - Mecanismo de agio) e pode
interferir com a terapia imunossupressora, resultando em uma exacerbagéo da doenca subjacente ou risco elevado
de rejeigdo ao transplante. YERVOY deve ser evitado em pacientes com doenga autoimune grave ativa, nos quais
ativagdo imunoldgica adicional pode ser um potencial risco a vida, YERVOY deve ser usado com cautela em
outros pacientes com historico de doenca autoimune, apds consideracdo cuidadosa a respeito dos potenciais

riscos e beneficios de maneira individual.

Administracdo concomitante com vemurafenibe

Em um estudo de fase 1, elevacdes em teste de funcédo do figado grau 3 assintomaticas (ALT/AST com ou sem
bilirrubina total) foram relatadas em 6 dos 10 pacientes tratados com a combinacdo de YERVOY (3 mg/kg) e
vemurafenibe (960 mg ou 720 mg duas vezes ao dia), administrados simultaneamente. Com base nesses dados, a
administracdo concomitante de YERVOY e vemurafenibe nédo é recomendada fora de um estudo clinico. Estes
resultados ndo afetam o uso atualmente aprovado de YERVOY em monoterapia (vide se¢do 2. RESULTADOS
DE EFICACIA).

Carcinogénese, Mutagénese, Comprometimento da Fertilidade
N&o ha dados disponiveis sobre a carcinogenicidade ou mutagenicidade de ipilimumabe em animais ou humanos.
Estudos de fertilidade ndo foram realizados para o ipilimumabe. Assim, o efeito de YERVOY na fertilidade

masculina e feminina é desconhecido.

Gravidez

N&o existem dados sobre o uso de ipilimumabe em mulheres gravidas. Estudos de reproduc&o animal mostraram
toxicidade reprodutiva (vide se¢do 2. RESULTADOS DE EFICACIA - Dados pré-clinicos). O IgG1 humano
cruza a barreira placentaria. O risco potencial do tratamento no desenvolvimento do feto é desconhecido.
YERVOY né&o é recomendado durante a gestacdo ou em mulheres com potencial para engravidar que ndo usam

contracepcao eficaz, salvo se o beneficio clinico superar o risco potencial.

Categoria de risco na gravidez: C

Esse medicamento ndo deve ser usado por mulheres gravidas sem orientacdo médica.
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Lactacéo

O ipilimumabe mostrou estar presente em niveis muito baixos no leite de macacos cinomologos fémeas tratados
durante a gestacdo. Nao se sabe se o ipilimumabe é excretado no leite humano. A secrecdo de 1gGs no leite
humano é geralmente limitada e 1gGs tém baixa biodisponibilidade oral. A exposicao sistémica significativa do
lactente ndo é esperada e nenhum efeito sobre recém-nascidos/lactentes é previsto. Entretanto, devido ao
potencial para reagOes adversas em recém-nascidos/lactentes, deve-se decidir sobre descontinuar aamamentacéo
ou a terapia com YERVOY, levando em consideragdo o beneficio da amamentagdo para a crianga e o beneficio

da terapia para a mulher.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas
Em razo do potencial de reacdes adversas, como fadiga (vide se¢do 9. REACOES ADVERSAS), os pacientes
devem ser orientados a ter cautela ao dirigir ou operar maguinas até que estejam certos de que YERVOQOY nao 0s

afeta de forma adversa.

Pacientes em dieta controlada de sodio
Cada mL de YERVOY contém 0,1 mmol (ou 2,30 mg) de sédio. Esta informacdo deve ser considerada quando

YERVOY for usado no tratamento de pacientes com dieta controlada em sédio.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O ipilimumabe é um anticorpo monoclonal humano que ndo é metabolizado pelas enzimas do citocromo P450
(CYPs) ou outras enzimas metabolizadoras de medicamentos. Em um estudo de intera¢cdes medicamentosas,
ipilimumabe ndo teve um efeito significativo sobre a farmacocinética de substratos do CYP1A2, CYP2EL,
CYP2C8 e CYP3A4, quando co-administrado com substratos destas isoenzimas CYP (dacarbazina ou

paclitaxel/carboplatina).

Outras formas de interagao:

e Corticosteroides
O uso basal de corticosteroides sistémicos, antes do inicio de YERVOQY, deve ser evitado em razdo de sua
possivel interferéncia com a atividade farmacodinamica e eficicia de YERVOY. Entretanto, corticosteroides
sistémicos ou outros imunossupressores podem ser usados apds o inicio do uso de YERVOQY para tratar as
reacOes adversas relacionadas ao sistema imunoldgico. O uso de corticosteroides sistémicos apds o inicio do

tratamento com YERVOY néo parece comprometer a eficacia de YERVOY.
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- Anticoagulantes
Sabe-se que o0 uso de anticoagulantes aumenta o risco de hemorragia gastrointestinal. Uma vez que a hemorragia
gastrointestinal ¢ uma reacio adversa ao YERVOY (vide secio 9. REACOES ADVERSAS), os pacientes que

necessitarem de terapia anticoagulante concomitante devem ser monitorados cuidadosamente.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar o produto sob refrigeracdo entre 2°C a 8°C. N&o congelar. Proteger os frascos da luz.

Solucéo para infusdo: do ponto de vista microbioldgico, uma vez aberto, o produto deve ser infundido ou diluido
e infundido imediatamente. A estabilidade quimica e fisica em uso do concentrado ndo diluido ou diluido (entre 1
e 4 mg/mL) foi demonstrada em 24 horas entre 2°C a 8°C. Se néo for usada imediatamente, a solucdo para

infusdo (ndo diluida ou diluida) pode ser armazenada por até 24 horas em um refrigerador (2°C a 8°C).

Prazo de validade: 36 meses a partir da data de fabricacéo.

Numero de lote e datas de fabricacédo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

ApoOs preparo, manter sob refrigeracéo (2°C a 8°C) por nédo mais que 24 horas.

Caracteristicas fisicas e organolépticas
YERVOY ¢ um liquido claro a levemente opalescente, incolor a amarelo claro. Poucas particulas podem estar

presentes.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

O tratamento deve ser realizado sob supervisdo de médicos experientes no tratamento de cancer.

Posologia

e Melanoma Metastatico ou Inoperavel
O regime de indugdo recomendado de YERVOY é 3 mg/kg administrado por via intravenosa durante um periodo
de 90 minutos a cada 3 semanas em um total de 4 doses. Os pacientes devem receber todo o regime de indugéo (4
doses) conforme tolerado, independentemente do aparecimento de novas les6es ou crescimento das lesdes
existentes. A avaliacdo da resposta tumoral a0 YERVOY deve ser realizada somente apos a concluséo da terapia

de inducéo.
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No estudo MDX010-20, tratamento adicional com YERVOY (terapia de reinducdo com 4 doses) foi oferecido
aqueles pacientes que desenvolveram progressdo da doenca (PD) ap6s resposta completa ou parcial (CR ou PR)
anterior ou ap6s doenca estavel (SD) com duragdo superior a 3 meses a partir da primeira avaliagdo tumoral. O
regime de reinducdo recomendado foi de 3 mg/kg administrado por via intravenosa durante um periodo de 90
minutos a cada 3 semanas em um total de 4 doses, conforme tolerado, independentemente do aparecimento de
novas lesdes ou crescimento de lesdes existentes. Devido ao nimero limitado de pacientes que receberam terapia
de re-inducédo, nenhuma conclusdo definitiva pode ser tirada em relacéo a eficacia da re-inducdo de YERVOY
(vide segdo 2. RESULTADOS DE EFICACIA).

Testes de funcdo hepética (TFHSs) e funcdo da tireoide devem ser avaliados no inicio do tratamento e antes de
cada dose de YERVOY. Além disso, quaisquer sinais ou sintomas de reagdes adversas relacionadas ao sistema
imunologico, incluindo diarreia e colite, devem ser avaliados durante o tratamento com YERVOY (vide Tabelas
8A, 8B e secio 5. ADVERTENCIAS e PRECAUCOES).

e Carcinoma de Células Renais (CCR)
A dose recomendada é de YERVOY 1 mg/kg administrado como uma infusdo intravenosa por 30 minutos em
combinacdo com nivolumabe 3 mg/kg administrado como uma infusdo intravenosa por 30 minutos a cada 3
semanas para as primeiras 4 doses.
Esta fase é seguida por uma segunda fase na qual 240mg de nivolumabe sdo administrados como uma infuséo
intravenosa por 30 minutos a cada duas semanas ou 480mg de nivolumabe sdo administrados como uma infusdo
intravenosa por 30 minutos a cada 4 semanas. A primeira dose de nivolumabe como monoterapia deve ser

administrada ap6s 3 semanas da administragcdo da Ultima dose da combinagdo de YERVOY com nivolumabe.

e Mesotelioma Pleural Maligno (MPM)
A dose recomendada é de YERVOY 1 mg/kg administrado na forma de infuséo intravenosa durante 30 minutos a
cada 6 semanas em combinacdo com nivolumabe 360 mg administrado na forma de infusdo intravenosa durante
30 minutos a cada 3 semanas até a progressao da doenca, toxicidade inaceitavel ou até 2 anos em pacientes sem
progressdo da doenca (vide se¢do 2. RESULTADOS DE EFICACIA). Verifique a Bula de nivolumabe para

obter as informacdes sobre a posologia recomendada.

. Carcinoma Hepatocelular (CHC)

A dose recomendada de YERVOY é de 3 mg/kg, administrada na forma de uma infusdo intravenosa durante 30
minutos, apo6s nivolumabe, administrados no mesmo dia, a cada 3 semanas por até 4 doses ou até toxicidade
intoleravel ou progressdo da doenca. Apds a conclusao de 4 doses da combinacdo, administrar nivolumabe na
forma de agente Unico. Consulte a bula de nivolumabe para informagdes completas sobre administracdo e

cronograma.
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. Céncer de Pulmao de Células Nao Pequenas (CPCNP)

A dose recomendada de YERVOY é de 1 mg/kg administrada por via intravenosa por 30 minutos a cada 6
semanas em combinacdo com nivolumabe 360 mg administrado por via intravenosa por 30 minutos a cada 3
semanas, e quimioterapia a base de platina administrada a cada 3 semanas. Apos a conclusdo de 2 ciclos de
quimioterapia, o tratamento é continuado com YERVOY 1 mg/kg a cada 6 semanas em combinagdo com

nivolumabe 360 mg administrado por via intravenosa a cada 3 semanas.

O tratamento deve continuar enquanto um beneficio clinico for observado ou até que o tratamento ndo seja mais
tolerado pelo paciente para CCR e CHC. Paciente com MPM e CPCNP deve ser tratado até a progresséo da
doenca, toxicidade inaceitavel ou até 2 anos em pacientes sem progressdo da doenca.

Foram observadas respostas atipicas (isto €, um aumento transitorio inicial no tamanho do tumor ou pequenas
novas lesdes nos primeiros meses, seguido por diminuic&o do tamanho do tumor). E recomendado continuar o
tratamento de YERVOY em combinacdo com nivolumabe ou nivolumabe monoterapia para pacientes
clinicamente estaveis com evidéncia inicial de progressdo da doenca até que a progressdo da doenca seja
confirmada.

Quando administrado em combinacdo com nivolumabe, ou com nivolumabe e quimioterapia, nivolumabe devera

ser administrado primeiro seguido de YERVOQY e entdo quimioterapia no mesmo dia quando aplicavel.

- Descontinuacdo permanente do tratamento ou suspenséo das doses
O tratamento de reacdes adversas relacionadas ao sistema imunoldgico pode exigir a suspensao de uma dose ou
descontinuacdo permanente da terapia com YERVOY monoterapia ou em combinagdo com nivolumabe e
instituicdo de corticosteroide sisttmico em altas doses. Em alguns casos, a adicdo de outra terapia
imunossupressora pode ser considerada (vide secdo 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Reducdo da dose néo é recomendada.

Orientagdes para descontinua¢do permanente ou suspensdo das doses programadas sao descritas nas Tabelas 8A
e 8B. Orientacdes detalhadas sobre o tratamento de reac6es adversas relacionadas ao sistema imunolégico sao
descritas na secdo 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES.

Tabela 8A: Quando descontinuar permanentemente YERVOY monoterapia ou em combinagdo com

nivolumabe

Descontinue permanentemente YERVOY monoterapia ou em combinagio com nivolumabe nos pacientes
com as reacOes adversas descritas a seguir.

O tratamento dessas reacfes adversas também pode exigir terapia sistémica de corticosteroides em altas
doses se houver comprovacdo/demonstracao ou suspeita de que estdo relacionadas ao sistema imunolégico
(vide secdo 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES para orientacdes de tratamento detalhadas).
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Reacdes adversas graves ou de ameaca a vida. Grau NCI-CTCAE v42@

Gastrointestinais:

Sintomas graves (dor abdominal, diarreia grave ou
alteracdo significativa no numero de evacuagdes, | e diarreia ou colite de Grau 3 ou 4
sangue nas fezes, hemorragia gastrointestinal,

perfuracdo gastrointestinal)

Hepaticas:
Elevacbes graves em aspartato aminotransferase | e ElevacGes em AST, ALT ou bilirrubina total Grau
(AST), alanina aminotransferase (ALT) ou bilirrubina 3ou4d

total ou sintomas de hepatotoxicidade

Cuténeas:

Erupcéo cutanea de ameagca a vida (incluindo sindrome
de Stevens-Johnson ou necrolise epidérmicatoxica)ou | e Erupcédo cutanea Grau 4 ou prurido Grau 3
prurido disseminado grave interferindo nas atividades

diarias ou exigindo intervencdo médica

Neurologicas:

Novo inicio ou piora da neuropatia motora ou sensorial | e Neuropatia motora ou sensorial Grau 3 ou 4

grave

Outros sistemas organicos®: e Reac0es relacionadas ao sistema imunolégico >
(exemplo. nefrite, disfungdo renal, pneumonite, Grau 3¢

pancreatite, miocardite ndo infecciosa) e Distlrbios nos olhos relacionados ao sistema

imunolégico > Grau 2 NAO respondendo a terapia

imunossupressora topica

8Os graus de toxicidade estdo de acordo com os Critérios de Terminologia Comum de Eventos Adversos do
Instituto Nacional de Céancer. Versdo 4.0 (NCI-CTCAE v4).

b Qualquer outra reacdo adversa em sistemas organicos demonstrada ou suspeita de estar relacionada ao sistema
imunoldgico deve ser classificada de acordo com o CTCAE. A deciséo de descontinuar YERVOY monoterapia
ou em combinagdo com nivolumabe deve ser baseada na gravidade.

¢ Os pacientes com endocrinopatia grave (Grau 3 ou 4) controlada com terapia de reposi¢cdo hormonal podem

continuar com a terapia.

Tabela 8B: Quando suspender a dose de YERVOY monoterapia ou em combinacdo com nivolumabe

Suspenda a dose de YERVOY monoterapia ou em combinagdo com nivolumabe?® em pacientes com as
reagdes adversas descritas a sequir relacionadas ao sistema imunoldgico. Vide secdo 5. ADVERTENCIAS
E PRECAUCOES para obter diretrizes de tratamento detalhadas.

Reacdes adversas leves a moderadas Acéo
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Gastrointestinais:
Diarreia ou colite moderadas que néo sejam controladas com tratamento

clinico ou que persista (5 - 7 dias) ou ocorra novamente

Hepaticas:
Elevacdes em AST, ALT ou bilirrubina total Grau 2°

Cutaneas:

Erupcdo cutdnea moderada a grave (Grau 3)® ou prurido

disseminado/intenso independente de etiologia

Endocrinas:
Reacdes adversas graves nas glandulas enddcrinas, como hipofisite e
tireoidite ndo adequadamente controladas com terapia de reposicédo

hormonal ou terapia imunossupressora de alta dose

Neurologicas:
Neuropatia motora inexplicavel, fragueza muscular ou neuropatia sensorial

moderadas (Grau 2)° (com duracéo superior a 4 dias)

Outras reacGes adversas moderadas®

1. Suspenda a dose até que a
reacdo adversa se resolva para
Grau 1 ou Grau 0 (ou volte ao
valor basal) e o manejo com
corticosteroides esteja completo.
2. Se ocorrer resolucdo, retome a
terapia’.

3. Se a resolugdo ndo ocorrer,
continue a suspender as doses até
a resolucdo e, entdo, retome o
tratamento®.

4. Descontinue YERVOY se a
resolucéo para Grau 1 ou Grau 0
ou o retorno ao valor basal ndo

ocorrer.

@ Nao é recomendada qualquer reducdo na dose de YERVOY.

b Qs graus de toxicidade estdo de acordo com os Critérios de Terminologia Comum de Eventos Adversos do
Instituto Nacional de Céncer. Versdo 4.0 (NCI-CTCAE v4).

¢ Qualquer outra reacdo adversa em sistema organico que for considerada relacionada ao sistema imunolégico
deve ser classificada de acordo com o CTCAE. A deciséo de suspender uma dose deve ser baseada na gravidade.

d Até a administracdo de todas as 4 doses ou 16 semanas a partir da primeira dose, o que ocorrer antes.

- Populacéo pediatrica
A seguranca e eficdciado YERVOY em pacientes com menos de 18 anos de idade ndo foram estabelecidas. Ndo

ha dados disponiveis. YERVOY ndo deve ser usado em criancas com menos de 18 anos de idade.

- PopulacGes especiais
Pacientes idosos
Nenhuma diferenca geral na seguranca e eficécia foi relatada entre pacientes idosos (> 65 anos) e jovens (< 65

anos). Nenhum ajuste de dose especifico é necessério nessa populagéo.
Os dados disponiveis em pacientes idosos (> 75 anos) séo limitados. Nestes pacientes, nivolumabe em associagdo
com ipilimumabe e quimioterapia devem ser utilizados com precaucéo, depois de uma avaliacdo cuidadosa do

beneficio/risco potencial numa base individual.

Comprometimento renal
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A seguranca e a eficacia de YERVOY néo foram estudadas nos pacientes com comprometimento renal. Na
analise dos dados de farmacocinética populacional de estudos clinicos em pacientes com melanoma metastatico,
comprometimento renal leve e moderado pré-existente ndo influencia o clearance do ipilimumabe. Néao é
necessario ajuste posoldgico especifico em pacientes com comprometimento renal leve a moderado (vide se¢édo
3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS - Propriedades farmacocinéticas).

Comprometimento hepatico

A seguranca e a eficacia de YERVOY ndo foram estudadas nos pacientes com comprometimento hepatico. Na
analise farmacocinética populacional dos dados de estudos clinicos em pacientes com melanoma metastéatico,
comprometimento hepatico leve pré-existente ndo influencia o clearance do ipilimumabe. N&o é necessario
ajuste posoldgico especifico em pacientes com comprometimento hepatico moderado (vide secdo 3.
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS - Propriedades farmacocinéticas). YERVOY deve ser
administrado com cautela em pacientes com niveis de transaminase > 5 vezes LSN ou niveis de bilirrubina

maiores que 3 vezes LSN dos niveis basais (vide secdo 2. RESULTADOS DE EFICACIA).

Modo de usar:

O periodo de infusdo recomendado € de 30 minutos para CCR, MPM e CPCNP (1 mg/kg) e para CHC (3 mg/kg)
ou 90 minutos para Melanoma (3 mg/kg).

YERVOY pode ser usado para a administracdo intravenosa sem dilui¢do ou pode ser diluido em solucdo injetavel
de cloreto de sédio 9 mg/mL (0,9%) ou solucdo injetavel de glicose 50 mg/mL (5%) em concentragdes entre 1 e
4 mg/mL.

YERVOY ndo deve ser administrado como injecdo intravenosa rapida ou por bolus.

Quando administrado em associacdo com nivolumabe e quimioterapia, nivolumabe deve ser administrado
primeiro, seguido por YERVOY e depois pela quimioterapia, no mesmo dia. Utilizar sacos de perfusdo e filtros

em separado para cada perfuséo.

Precaucdes especiais para descarte e outro tipo de manuseio
A preparacdo deve ser realizada por pessoas treinadas de acordo com as regras das boas praticas, especialmente

em relacdo a assepsia.

- Célculo da dose:
A dose prescrita para 0 paciente é dada em mg/kg. Com base na dose prescrita, calcule a dose total a ser
administrada. Pode ser necessario mais de um frasco de YERVOY concentrado para gerar a dose total para o
paciente.

e Cada frasco de 10 mL de YERVOY concentrado fornece 50 mg de ipilimumabe;

e A dose de ipilimumabe total em mg = 0 peso do paciente em kg x a dose prescrita em mg/kg.
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e O volume de YERVOY concentrado para preparar a dose (mL) = dose total em mg, dividido por 5 (a

concentracdo de YERVOY concentrado é 5 mg/mL).

- Preparando a infuséo:
Tome cuidado para garantir o0 manuseio asséptico quando preparar a infusdo. A infusdo deve ser preparada em
capela de fluxo laminar ou capela segura usando precaucfes padrdes para 0 manuseio seguro de agentes

intravenosos.

YERVOY pode ser usado para administracdo intravenosa:
e Sem diluicdo, ap0s transferéncia para um recipiente de infusdo usando uma seringa estéril apropriada;
ou
o Apdsdiluicdo em até 5 vezes o volume original do concentrado (até 4 partes de diluentes para 1 parte de
concentrado). A concentracdo final deve variar de 1 a 4 mg/mL. Para diluir o YERVOY concentrado,
VOCé pode usar:
o Solucdo injetavel de cloreto de s6dio 9 mg/mL (0,9%); ou

o Solucdo injetavel de glicose de 50 mg/mL (5%)

ETAPA 1:

e Deixe que o nimero apropriado de frascos de YERVOY permaneca em temperatura ambiente por
aproximadamente 5 minutos.

o Inspecione visualmente YERVOY concentrado quanto a materiais particulados ou descoloragdo.
YERVOY concentrado é um liquido claro a levemente opalescente, incolor a amarelo claro que pode
conter uma pequena quantidade de materiais particulados claros. O frasco deve ser descartado se a
solucéo estiver turva, com descoloracao pronunciada (a solucdo deve ser amarelo claro) ou tiver material
particulado estranho, além do material particulado claro.

e Retire o volume necessario de YERVOY concentrado (5 mg/mL) usando uma seringa estéril apropriada.

ETAPA 2.
e Transfira o concentrado para um frasco de vidro estéril vazio ou bolsa IV (PVC ou ndo PVC).
e Seaplicéavel, dilua com o volume exigido de solucdo injetavel de cloreto de s6dio 9 mg/mL (0,9%) ou

solucdo injetavel de glicose de 50 mg/mL (5%). Misture cuidadosamente a infusdo por rotagdo manual.

Administracao:

A infusdo de YERVOY ndo deve ser administrada como injecao rapida ou por bolus.

Administre a infusdo de YERVOY por via intravenosa durante um periodo de 30 minutos (CRC, CHC, MPM e
CPCNP) ou 90 minutos (Melanoma).

Quando administrado em combina¢do com nivolumabe, nivolumabe deveré ser administrado primeiro seguido de
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YERVOY no mesmo dia.

A infusdo de YERVOY néo deve ser administrada ao mesmo tempo e N0 mesmo acesso Venoso que outros

agentes. Utilize um acesso venoso separado para a infuséo.

Utilize um equipo de infusdo e um filtro estéril, ndo pirogénico, de baixa ligacdo proteica (tamanho dos poros de
0,2pumal,2 um).
A infusdo de YERVOY é compativel com:

e Equipo de infuséo de PVC

e Filtros em linha de polietersulfona (0,2 um a 1,2 um) e néilon (0,2 pum)

Lave o equipo com solucdo injetavel de cloreto de sédio 9 mg/mL (0,9%) ou solucdo injetavel de glicose 50
mg/mL (5%) no final da infus&o.

Qualquer residuo de medicamento ndo utilizado deve ser descartado de acordo com as diretrizes locais.

Para seguranca e eficacia desta apresentacdo, YERVOY nao deve ser administrado por vias ndo

recomendadas. A administragdo deve ser somente pela via intravenosa.

9. REACOES ADVERSAS

YERVOY monoterapia — Resumo do perfil de seguranca

YERVOY foi administrado a aproximadamente 10.000 pacientes em um programa clinico avaliando seu uso em
varias doses e tipos de tumor. Salvo se especificado de outra forma, os dados abaixo refletem a exposicdo a
YERVOY a 3 mg/kg em estudos clinicos de melanoma. No estudo de Fase 3 MDX010-20, (vide secdo 2.
RESULTADOS DE EFICACIA), os pacientes receberam uma mediana de 4 doses (variando de 1 - 4).
YERVOY estad mais comumente associado a reacdes adversas resultantes de atividade imunolégica elevada ou
excessiva. A maioria delas, incluindo as reagdes graves, foi resolvida apés o inicio da terapia clinica apropriada
ou da retirada de YERVOY (vide secio 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES para o tratamento de reagdes

adversas relacionadas ao sistema imunolégico).

Em pacientes que receberam monoterapia de 3 mg/kg de YERVOY no estudo MDX010-20, as rea¢des adversas
relatadas em maior frequéncia (> 10%) foram diarreia, erup¢ao cutanea, prurido, fadiga, ndusea, vomito, reducéao
de apetite e dor abdominal. A maioria das reagdes adversas foi leve a moderada (Grau 1 ou Grau 2).

Em 10% dos pacientes a terapia com YERVOQY foi descontinuada devido a reagfes adversas.

Lista tabulada de reagdes adversas
As reacOes adversas relatadas em pacientes com melanoma avangado que foram tratados com YERVOY 3 mg/kg

em estudos clinicos sdo apresentadas na Tabela 9.
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Essas reacdes sdo apresentadas por sistema organico e por frequéncia. A frequéncia é definida como: muito
comum (> 1/10); comum (> 1/100 a < 1/10); incomum (> 1/1.000 a < 1/100); rara (> 1/10.000 a < 1/1.000) ou
muito rara (< 1/10.000). Dentro de cada agrupamento de frequéncia, as reagdes adversas sdo apresentadas de
forma decrescente de gravidade. As taxas de reacdes adversas relacionadas ao sistema imunoldgico em pacientes
HLA-A2*0201 positivos que receberam YERVOY no estudo MDX010-20 foram semelhantes as observadas no

programa clinico geral.
O perfil de seguranca de YERVOY 3 mg/kg em pacientes sem quimioterapia prévia agrupados em todos 0s
estudos clinicos de Fase 2 e 3 (n = 75; tratado) e em pacientes sem terapia prévia em um estudo observacional

retrospectivo (n = 120) foi semelhante ao daqueles pacientes com melanoma avancado previamente tratado.

Tabela 9: Reagdes adversas em pacientes com melanoma avangado tratados com YERVOY 3 mg/kg

InfeccOes e infestacOes

Incomum sepse?, choque séptico?, infeccdo no trato urinario, infeccdo no trato respiratdrio

Neoplasias benignas, malignas e ndo-especificadas (incluindo cistos e pélipos)

Comum dor tumoral

Incomum sindrome paraneoplésica

Disturbios do sistema sanguineo e linfatico

Comum anemia, linfopenia

Incomum anemia hemolitica®, trombocitopenia, eosinofilia, neutropenia

Distlrbios do sistema imunolégico

Incomum hipersensibilidade, reacGes relacionadas a infusao

Muito rara reacdo anafilatica (choque)

Disturbios endécrinos

Comum hipopituitarismo (incluindo hipofisite)®, hipotireoidismao®

Incomum insuficiéncia adrenalP, hipertireoidisma®, hipogonadismo

Disturbios do metabolismo e de nutricao

Muito comum apetite reduzido

Comum desidratacéo, hipocalemia

Incomum hiponatremia, alcalose, hipofosfatemia, sindrome de lise tumoral

Transtornos psiquiatricos

Comum estado confusional

Incomum alteracdes no estado mental, depressao, reducdo de libido

Disturbios do sistema nervoso

Comum neuropatia sensorial periférica, tontura, cefaleia, letargia

Incomum sindrome de Guillain-Barré®°, meningite (asséptica), sincope, neuropatia craniana, edema
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cerebral, neuropatia periférica, ataxia, tremor, mioclonia, disartria

Disturbios oculares

Comum visdo turva, dor no olho

Incomum uveite®, hemorragia vitrea, irite®, acuidade visual reduzida, sensacdo de corpo estranho nos

olhos, conjuntivite

Muito raro sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada®

Disturbios cardiacos

Incomum arritmia, fibrilacéo atrial

Disturbios vasculares

Comum hipotenséo, rubor, fogacho

Incomum vasculite, angiopatia?, isquemia periférica, hipotensdo ortostatica

Disturbios respiratdrios, toracicos e mediastinais

Comum dispneia, tosse

Incomum insuficiéncia respiratéria, sindrome da angustia respiratdria aguda?, infiltragdo pulmonar,

edema pulmonar, pneumonite, rinite alérgica

DistUrbios gastrointestinais

Muito comum diarreia®, vomito, nausea

Comum hemorragia gastrointestinal, colite*?, constipacdo, doenca de refluxo gastroesofagico, dor
abdominal
Incomum perfuracdo gastrointestinal®?, perfuracdo no intestino grosso®®, perfuracdo intestinal®®,

peritonite (infeccioso)?, gastroenterite, diverticulite, pancreatite (autoimune), enterocolite,

Ulcera gastrica, Ulcera no intestino grosso, esofagite, inflamagdo na mucosa ileal, estomatite

Disturbios hepatobiliares

Comum funcéo hepatica anormal

Incomum insuficiéncia hepatica®®, hepatite, hepatomegalia, ictericia

DistUrbios cutaneos e do tecido subcutaneo

Muito comum erupcdo cutanea®, prurido®

Comum dermatite, eritema, vitiligo, urticaria, alopécia, sudorese noturna, pele seca

Incomum necrélise epidérmica toxica (incluindo sindrome de Stevens Johnson)d, vasculite

leucocitoclastica, esfoliacdo cutanea, eczema, alteragdes da cor do cabelo

Distirbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo

Comum artralgia, mialgia, dor musculoesquelética®, espasmos musculares

Incomum polimialgia reumatica, artrite

DistUrbios renais e urinarios

Incomum insuficiéncia renal?, glomerulonefrite®, acidose tubular renal

Disturbios do sistema reprodutivo e da mama
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Incomum amenorreia

Disturbios gerais e condic¢Bes no local de administracéo

Muito comum fadiga, reacdo no local da injecéo, pirexia

Comum calafrios, astenia, edema, dor, doencas semelhantes a gripe (sintomas)
Incomum insuficiéncia multipla de 6rgaos®®
Rara sindrome da resposta inflamatéria sistémica?

InvestigacOes

Comum ALT elevada®, AST elevado®, bilirrubina sanguinea elevada, fosfatase alcalina sanguinea

elevada, reducéo de peso

Incomum gama-glutamil transferase elevada, creatinina sanguinea elevada, hormonio estimulante da
tireoide sanguineo elevado, cortisol sanguineo reduzido, corticotrofina sanguinea reduzida,

lipase elevada®, amilase sanguinea elevadaP, testosterona sanguinea reduzida

Rara prolactina anormal no sangue

2 Incluindo desfecho fatal

b InformacGes adicionais sobre essas reacdes adversas potencialmente inflamatérias sdo fornecidas em
“Descrigdo das reacdes adversas selecionadas” e na secdo 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES. Os dados
apresentados nessas se¢oes refletem principalmente a experiéncia do estudo Fase 3, MDX010-20.

¢ Reportada no periodo pds-comercializacao.

d Paciente desenvolveu Sindrome de Stevens-Johnson que evoluiu para necrolise epidérmica toxica.

¢ Dor musculoesquelética € um termo que inclui: dor nas costas, dor no 0sso, dor musculoesquelética do peito,

desconforto musculoesquelético, mialgia, dor no pescoco, dores nas extremidades e dor espinhal.

Reac0Oes adversas adicionais ndo relacionadas na Tabela 9 foram relatadas em pacientes que receberam outras
doses (< ou > 3 mg/kg) de YERVOY em estudos clinicos de melanoma. Estas rea¢Ges adicionais ocorreram em
uma frequéncia < 1%: meningismo, miocardite, derrame no pericardio (pericardite), cardiomiopatia, hepatite
autoimune, eritema multiforme, nefrite autoimune, tireoidismo autoimune, hiperpituitarismo, insuficiéncia
adrenocortical secundaria, hipoparatireoidismo, tireoidite, episclerite, blefarite, edemano olho, esclerite, arterite
temporal, fendmeno de Raynaud, proctite, sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar, psoriase, hematuria,
proteindria, hormdnio estimulante da tireoide reduzido no sangue, gonadotrofina sanguinea reduzida, tiroxina
reduzida, leucopenia, policitemia, sintomas semelhantes a miastenia grave, sindrome de liberacéo de citocinas,
sarcoidose, hipoacusia neurossensorial, neuropatia central autoimune (encefalite), miosite, polimiosite e miosite

ocular.

Descricao de reagdes adversas selecionadas
Exceto onde houver observacdes, os dados das rea¢des adversas selecionadas a seguir sdo baseados nos pacientes
que receberam monoterapia com YERVOY 3 mg/kg (n =131) ou YERVOY 3 mg/kg em combinagdo com gp100

(n=380) em um estudo de Fase 3 de melanoma avancado (inoperavel ou metastatico) (MDX010-20, vide se¢do
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2. RESULTADOS DE EFICACIA). As diretrizes de tratamento dessas reaces adversas sao descritas na secio
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES.

- Reacbes gastrointestinais relacionadas ao sistema imunolégico

YERVOY esté associado a reagdes gastrointestinais graves relacionadas ao sistema imunologico. Fatalidades
decorrentes de perfuracdo gastrointestinal foram relatadas em < 1% dos pacientes que receberam YERVOY 3
mg/kg em combinacéo com gp100.

No grupo de monoterapia de YERVOY 3 mg/kg, diarreia e colite de qualquer gravidade foram relatadas em 27%
e 8%, respectivamente. A frequéncia de diarreia grave (Grau 3 ou 4) e colite grave (Grau 3 ou 4) foi de 5% cada.
A mediana de tempo para o inicio de rea¢des gastrointestinais relacionadas ao sistema imunoldgico graves ou
fatais (Grau 3 a 5) foi de 8 semanas (faixa de 5 - 13 semanas) a partir do inicio do tratamento. Com as diretrizes
de tratamento especificadas por protocolo, a resolucéo (definida como melhoria para leve [Grau 1] ou inferior ou
a gravidade basal) ocorreu na maioria dos casos (90%), com uma mediana de tempo do inicio até a resolucdo de
4 semanas (faixa de 0,6 - 22 semanas). Em estudos clinicos, colite relacionada ao sistema imunolégico foi

associada a evidéncia de inflamacdo na mucosa, com ou sem ulceracdes e infiltracdo linfocitica e neutrofilica.

- Hepatotoxicidade relacionada ao sistema imunolégico

YERVOY esté associado a hepatotoxicidade grave relacionada ao sistema imunolégico. Insuficiéncia hepética
fatal foi relatada em < 1% dos pacientes que receberam monoterapia com YERVOY 3 mg/kg.

Aumentos na AST e ALT de qualquer gravidade foram relatados em 1% e 2% dos pacientes, respectivamente.
N&o houve relatos de elevacdo grave (Grau 3 ou 4) de AST ou ALT. O tempo até o inicio de hepatotoxicidade
relacionada ao sistema imunolégico moderada a grave ou fatal (Grau 2 a 5) variou entre 3 a 9 semanas desde o
inicio do tratamento. Com as orientac6es do tratamento especificas por protocolo, o tempo até a resolucao variou
entre 0,7 e 2 semanas. Em estudos clinicos, as bidpsias hepéticas dos pacientes que tiveram hepatotoxicidade
relacionada ao sistema imunol6gico revelaram evidéncias de inflamacdo aguda (neutréfilos, linfdcitos e

macro6fagos).

Em pacientes que receberam YERVOY em uma dosagem maior do que a recomendada em combinac¢éo com a
dacarbazina, hepatotoxicidade imuno-relacionadas ocorreram com maior frequéncia do que em pacientes que

receberam YERVOY 3 mg/kg em monoterapia.

- Reac0es adversas cutaneas relacionadas ao sistema imunoldgico
YERVOY esta associado a reacOes adversas cutdneas graves que podem ser relacionadas ao sistema
imunoldgico. Necrolise epidérmica toxica fatal foi relatada em < 1% dos pacientes que receberam YERVOY em
combinacio com gp100 (vide secdo 2. RESULTADOS DE EFICACIA).
No grupo de monoterapia de YERVOY 3 mg/kg, erupc¢do cutanea e prurido de qualquer gravidade foram

relatados em 26% dos pacientes. A erup¢do cutdnea e prurido induzidos por YERVOQY foram
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predominantemente leves (Grau 1) ou moderados (Grau 2) e responsivos a terapia sintomatica. A mediana de
tempo para o inicio das reacfes adversas cutaneas moderadas a graves ou fatais (Grau 2 a 5) foi de 3 semanas
desde o inicio do tratamento (faixa de 0,9 a 16 semanas). Com as diretrizes especificadas por protocolo, a
resolucdo ocorreu na maioria dos casos (87%), com uma mediana de tempo a partir do inicio até resolucéo de 5
semanas (faixa de 0,6 a 29 semanas).

Reacdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS) tém sido raramente relatados com

YERVOY no uso pos-comercializagao.

- Reacdes neurologicas relacionadas ao sistema imunoldgico
YERVOY esté associado a reacfes neuroldgicas graves relacionadas ao sistema imunoldgico. Meningite severa
(Grau 3) e sindrome de Guillain-Barré fatal foram relatadas em < 1% dos pacientes que receberam YERVOY 3
mg/kg em combinacdo com gp100. Sintomas semelhantes a miastenia grave também foram relatados em < 1%

dos pacientes que receberam doses maiores de YERVOY em estudos clinicos.

- Endocrinopatia relacionada ao sistema imunol6gico
No grupo de monoterapia de YERVOY 3 mg/kg, hipopituitarismo de qualquer gravidade foi relatado em 4% dos
pacientes. Insuficiéncia adrenal, hipertireoidismo e hipotireoidismo de qualquer gravidade foram relatados em
2% dos pacientes. A frequéncia de hipopituitarismo grave (Grau 3 ou 4) foi 3%. N&o houve relatos de
insuficiéncia adrenal, hipertireoidismo ou hipotireoidismo grave ou muito grave (Grau 3 ou 4). O tempo até o
inicio de endocrinopatia relacionada ao sistema imunol6gico moderada a muito grave (Grau 2 a 4) variou entre 7
e quase 20 semanas desde o inicio do tratamento. A endocrinopatia relacionada ao sistema imunolégico

observada em estudos clinicos foi geralmente controlada com terapia de reposi¢do hormonal.

- Outras reacgfes adversas relacionadas ao sistema imunoldgico
As reacOes adversas adicionais a seguir suspeitas de serem relacionadas ao sistema imunolégico foram relatadas
em < 2% dos pacientes tratados com monoterapia de YERVOY 3 mg/kg: uveite, eosinofilia, elevacdo da lipase e
glomerulonefrite. Além disso, irite, anemia hemolitica, eleva¢fes da amilase, faléncia maltipla de 6rgdos e
pneumonite foram relatadas em pacientes tratados com YERVOY 3 mg/kg em combinacéo com vacina peptidica
gp100.

- Experiéncia pés-comercializacio
Os seguintes eventos foram identificados durante o uso pés-comercializacdo de YERVOY. Como os relatos sdo
voluntarios de uma populacdo de tamanho desconhecido, uma estimativa de frequéncia ndo pode ser feita.
Doengas do sangue e do sistema linfatico: linfohistiocitose hemofagocitica (HLH).

Doencas do sistema imune: doenga do enxerto contra o hospedeiro e rejeicdo de transplante de 6rgaos sélidos.

YERVOY em combinagdo com nivolumabe — Resumo do perfil de seguranca
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CCR

No conjunto de dados de nivolumabe 3 mg/kg em combinacéo com ipilimumabe 1 mg/kg em CCR (n =547), as
reacOes adversas mais frequentes foram fadiga (48%), erupcéao cutanea (34%), prurido (28%), diarreia (27%),
nausea (20%), hipotireoidismo (16%), dor musculoesquelética (15%), artralgia (14%), apetite reduzido (14%),
pirexia (14%), vomitos (11%), hipertireoidismo (11%). A maior parte das reacOes adversas foi de grau leve a
moderado (Grau 1 ou 2).

Em pacientes tratados com nivolumabe 3 mg/kg em combinagdo com ipilimumabe 1 mg/kg no CA209-214,
169/547 (31%) tiveram o primeiro aparecimento de reacdes adversas de Grau 3 ou 4 durante a fase inicial de
combinacdo. Entre os 382 pacientes neste grupo, que continuaram o tratamento na fase de agente unico, 144

(38%) apresentaram ao menos uma reacao adversa de Grau 3 ou Grau 4 na fase de agente Unico.

CHC

Durante o periodo de combinacdo de YERVOY e nivolumabe, 0 nimero mediano de doses foi de 4,0 para
YERVOY e de 4,0 para nivolumabe; 33 dos 49 (67%) pacientes receberam todas as quatro doses planejadas de
YERVOY e nivolumabe. Durante todo o periodo de tratamento, a duracdo mediana da exposi¢cdo a YERVOY foi
de 2,10 meses, e de 5,09 meses para nivolumabe. Reacdes adversas sérias ocorreram em 59% dos pacientes. O
tratamento foi descontinuado em 35% dos pacientes, e foi adiado em 65% dos pacientes em decorréncia de uma
reacdo adversa.

As reacdes adversas sérias relatadas em > 4% dos pacientes foram pirexia, anemia, diarreia, elevacdo de AST,
insuficiéncia adrenal, ascite, hemorragia por varizes esofagicas, hiponatremia, elevacao de bilirrubina sérica e
pneumonite.

As reagdes adversas mais comuns (relatadas em > 20% dos pacientes) foram erupgdo cutanea, prurido, dor
musculoesquelética, diarreia, tosse, reducao de apetite, fadiga, pirexia, dor abdominal, cefaleia, reducao de peso,
hipotireoidismo, tontura e nausea.

As reacOes adversas clinicamente importantes relatadas em < 10% dos pacientes que receberam YERVOY com

nivolumabe foram hiperglicemia (8%), colite (4%) e elevacdo de creatina fosfoquinase sérica (2%).

MPM

No conjunto de dados de ipilimumabe 1 mg/kg em combinagdo com nivolumabe 3 mg/kg em MPM (n = 300),
com um acompanhamento minimo de 17,4 meses, as rea¢des adversas mais frequentes (> 10%) foram erupg¢ao
cutanea (25%), fadiga (22%), diarreia (21%), prurido (16%), hipotireoidismo (11%) e nausea (10%). A maioria

das reacgdes adversas foram leves a moderadas (Grau 1 ou 2).

Lista tabulada das reacdes adversas
As reacOes adversas relatadas no conjunto de dados agrupado para pacientes tratados com nivolumabe 3 mg/kg

em combinagdo com ipilimumabe 1 mg/kg em CCR (h =547), para pacientes tratados com nivolumabe 1 mg/kg
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em combinacdo com ipilimumabe 3 mg/kg em CHC (n = 49) e para pacientes tratados com nivolumabe 3 mg/kg

em combinacéo com ipilimumabe 1 mg/kg em MPM (n = 300) séo apresentadas na Tabela 10. Tais reacGes sdo

apresentadas por classe de sistema orgéanico e por frequéncia. As frequéncias sao definidas como: muito comum
(> 1/10); comum (> 1/100 a < 1/10); incomum (> 1/1.000 a < 1/100); rara (> 1/10.000 a < 1/1.000); muito rara (<

1/10.000).

Tabela 10:

Reacdes adversas em estudo clinicos — YERVOY em combinac¢édo com nivolumabe

YERVOY
combinagdo com nivolumabe
3 mg/kg em CCR*

1 mg/kg em

YERVOY 3
combinagdo com nivolumabe 1
mg/kg em CHC*

mg/kg em

YERVOY 1 mg/kg em
combinacgdo com
nivolumabe 3 mg/kg

em MPM

Infeccdes e infestacdes

Comum pneumonia, infeccdo do trato
respiratério superior
Incomum bronquite, meningite asséptica

Disturbios do sistema linfatico e do sangue

Comum

eosinofilia

Incomum

eosinofilia

Disturbios do sistema imunoldgico

Comum

reacdo relacionada a infusdo,

hipersensibilidade

reacdo relacionada a infusdo

reacdo relacionada a
infuséo,

hipersensibilidade

Disturbios enddcrinos

hipopituitarismo

Muito hipotireoidismo, hipotireoidismo, insuficiéncia | hipotireoidismo
comum hipertireoidismo adrenal
Comum insuficiéncia adrenal?, | hipertireoidismo, hipertireoidismo,
hipofisite?, tireoidite, diabetes | hipopituitarismo, tireoidite insuficiéncia adrenal,
mellitus? hipofisite,
hipopituitarismo
Incomum cetoacidose diabética?, tireoidite

Disturbios de metabolismo e de nutricao

Muito reducdo de apetite reducéo de apetite

comum

Comum desidratacdo reducdo de apetite
Incomum acidose metabolica
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Disturbios do sistema nervoso

Comum cefaleia, neuropatia periférica, | tontura, cefaleia, neuropatia
tontura autoimune (incluindo paralisia
facial e do nervo abducente)
Incomum polineuropatia, neuropatia encefalite
autoimune (incluindo paresia do
nervo facial e do nervo
abducente), miastenia grave?
Distarbios oculares
Comum visdo turva
Incomum uveite
Distarbios cardiacos
Comum taquicardia
Incomum arritmia  (incluindo  arritmia miocardite
ventricular), miocardite?
Disturbios vasculares
Comum hipertenséo Hipertenséo
Distdrbios respiratdrios, toracicos e mediastinais
Comum Pneumonite, dispneia, derrame | pneumonite, tosse, dispneia, | pneumonite

pleural, tosse

derrame pleural

Distdrbios gastrintestinais

Muito diarreia, vémito, nausea diarreia, nausea diarreia, nausea
comum
Comum colite, estomatite, pancreatite, | boca seca, estomatite, colite, | constipacdo, colite,
dor abdominal, constipacdo, | vémito, constipacao pancreatite
boca seca
Incomum Gastrite
Distlrbios hepatobiliares
Comum Hepatite Hepatite hepatite
Disturbios da pele e do tecido subcuténeo
Muito erupcdo cutanea®, prurido erupcdo cutanea®, prurido erupgéo cutanea®,
comum prurido
Comum pele seca, eritema, urticaria pele seca, urticéria, eritema
Incomum sindrome de Stevens-Johnson,
vitiligo, eritema  multiforme,
alopecia, psoriase
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Distarbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo

Muito dor musculoesquelética®,

comum artralgia

Comum artrite dor  musculoesquelética ¢, | dor

artralgia, miopatia musculoesquelética,
artrite

Incomum polimialgia reumatica, miosite miosite
(incluindo polimiosite),
rabdomidlise

Distarbios renais e urinarios

Comum insuficiéncia renal (incluindo lesdo renal aguda
lesdo renal aguda)?

Incomum nefrite tubulointersticial insuficiéncia renal

Disturbios gerais e condic¢des do local de administracéo

Muito fadiga, pirexia fadiga, mal-estar fadiga

comum

Comum edema  (incluindo  edema | doenca semelhante a gripe,
periférico), dor, dor toréacica pirexia

Investigacdes

Comum Reducéo de peso reducdo de peso

* ipilimumabe em combinacdo com nivolumabe para as primeiras 4 doses e, depois, seguidas de monoterapia com
nivolumabe em CCR e CHC.

a Casos fatais foram relatados em estudos clinicos concluidos ou em andamento.

b Erupcdo cutanea é um termo composto, que inclui erupgdo maculopapular, erupgéo eritematosa, erupgao pruritica,
erupcdo folicular, erupgdo macular, erupcdo morbiliforme, erup¢do papular, erupgdo pustular, erupcéo papuloescamosa,
erupcéo vesicular, erupcéo generalizada, erupcéo esfoliativa, dermatite, dermatite acneiforme, dermatite alérgica, dermatite
atdpica, dermatite bolhosa, dermatite esfoliativa, dermatite psoriasiforme, erupcdo medicamentosa e penfigoide.

¢ Dor musculoesquelética é um termo composto que inclui dor nas costas, dor nos 0ssos, dor torécica

musculoesquelética, desconforto musculoesquelético, mialgia, dor no pescoco, dor nas extremidades e dor vertebral.

Descricao de reacgdes adversas selecionadas
- Pneumonite relacionada ao sistema imunoldgico

Em pacientes tratados com YERVOY 1 mg/kg em combinacéo com nivolumabe 3 mg/kg em CCR, a incidéncia
de pneumonite, incluindo doenga pulmonar intersticial, correspondeu a 6,2% (34/547). Casos de Grau 2 e Grau 3
foram relatados em 3,1% (17/547) e 1,1% (6/547) dos pacientes, respectivamente. Nenhum caso de Grau 4 ou
Grau 5 foi reportado neste estudo. A mediana para aparecimento foi de 2,6 meses (variagdo: 0,25 - 20,6). A
resolucdo ocorreu em 31 pacientes (91,2%) com um tempo mediano até a resolucdo de 6,1 semanas (varia¢éo:
0,7 - 85,9%).
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Em pacientes tratados com ipilimumabe 1 mg/kg em combinacdo com nivolumabe 3 mg/kg em MPM, a
incidéncia de pneumonite, incluindo doenca pulmonar intersticial, foi de 6,7% (20/300). Foram relatados casos
de Grau 2 e Grau 3 em 5,3% (16/300) e 0,7% (2/300) dos pacientes, respectivamente. O tempo mediano até o
inicio foi de 1,8 meses (faixa: 0,3-20,8). A resolucdo ocorreu em 16 pacientes (80%) com um tempo mediano até

a resolucédo de 6,1 semanas (faixa: 1,1-113,1+).

- Colite relacionada ao sistema imunologico

Em pacientes tratados com YERVOY 1 mg/kg em combinagéo com nivolumabe 3 mg/kg em CCR, a incidéncia
de diarreia ou colite foi de 28,2% (154/547). Casos de Grau 2 e Grau 3 foram relatados em 10,4% (57/547) e
4,9% (27/547) dos pacientes, respectivamente. Nenhum caso de Grau 4 ou 5 foi relatado. O tempo mediano até a
manifestacdo foi de 1,2 més (variacdo: 0,0 - 24,7). A resolugdo ocorreu em 140 pacientes (91,5%) com um tempo
mediano até a resolucédo de 2,4 semanas (variagao: 0,1 - 103,1%).

Em pacientes tratados com ipilimumabe 1 mg/kg em combinacdo com nivolumabe 3 mg/kg em MPM, a
incidéncia de diarreia ou colite foi de 22,0% (66/300). Foram relatados casos de Grau 2 e Grau 3 em 7,3%
(22/300) e 5,3% (16/300) dos pacientes, respectivamente. O tempo mediano até o inicio foi de 3,9 meses (faixa:
0,0-21,7). Aresolucdo ocorreu em 66 pacientes (93,9%) com um tempo mediano até a resolucdo de 3,1 semanas
(faixa: 0,1-100,0+).

- Hepatite relacionada ao sistema imunolégico
Em pacientes tratados com YERVOY 1 mg/kg em combinacdo com nivolumabe 3 mg/kg em CCR, a incidéncia
de anormalidades no teste de funcéo hepatica foi de 18,5% (101/547). Casos de Grau 2, Grau 3 e Grau 4 foram
relatados em 4,8% (26/547), 6,6% (36/547) e 1,6% (9/547) dos pacientes, respectivamente. Nenhum caso de
Grau 5 foi relatado. O tempo mediano até a manifestacdo foi de 2,0 meses (variacdo: 0,4 - 26,8). A resolucdo
ocorreu em 86 pacientes (85,1%) com um tempo mediano até a resolucédo de 6,1 semanas (varia¢do: 0,1* - 82,9%).
Em pacientes tratados com ipilimumabe 1 mg/kg em combinacdo com nivolumabe 3 mg/kg em MPM, a
incidéncia de anormalidades em testes de fun¢do hepatica foi de 12,0% (36/300). Foram relatados casos de Grau
2, Grau 3 e Grau 4 em 1,7% (5/300), 4,3% (13/300) e 1,0% (3/300) dos pacientes, respectivamente. O tempo
mediano até o inicio foi de 1,8 meses (faixa: 0,5-20,3). A resolugdo ocorreu em 31 pacientes (86,1%) com um

tempo mediano até a resolucédo de 4,1 semanas (faixa: 1,0-78,3+).

- Nefrite ou disfuncéo renal relacionada ao sistema imunoldgico
Em pacientes tratados com YERVOY 1 mg/kg em combinacgdo com nivolumabe 3 mg/kg em CCR, a incidéncia
de nefrite ou disfuncdo renal foi de 8,8% (48/547). Casos de Grau 2, Grau 3 e Grau 4 foram relatados em 4,4%
(24/547), 0,7% (4/547) e 0,5% (3/547) dos pacientes, respectivamente. Nenhum caso de Grau 5 foi relatado. O
tempo mediano até a manifestacao foi de 2,1 meses (variacao: 1 dia - 16,1). A resolugdo ocorreu em 37 pacientes
(77,1%) com um tempo mediano até a resolucdo de 13,2 semanas (variagdo: 0,1* - 106,0%).

Em pacientes tratados com ipilimumabe 1 mg/kg em combinacdo com nivolumabe 3 mg/kg em MPM, a

YERVOY_VPS_v16_11022020 49



Bristol-Myers Squibb Farmacéutica LTDA.

incidéncia de disfuncéo renal foi de 5,0% (15/300). Foram relatados casos de Grau 2 e Grau 3 em 2,0% (6/300) e
1,3% (4/300) dos pacientes, respectivamente. O tempo mediano até o inicio foi de 3,6 meses (faixa: 0,5-14,4). A
resolucdo ocorreu em 12 pacientes (80,0%) com um tempo mediano até a resolucéo de 6,1 semanas (faixa: 0,9-
126,4+).

- Endocrinopatias relacionadas ao sistema imunologico

Em pacientes tratados com YERVOY 1 mg/kg em combinacgéo com nivolumabe 3 mg/kg em CCR, a incidéncia
de disturbios da tireoide foi de 27,2% (149/547). Distdrbios da tireoide de Grau 2 ou Grau 3 foram relatados em
15,7% (86/547) e 1,3% (7/547) dos pacientes, respectivamente. Hipofisite ocorreu em 4,0% (22/547) dos
pacientes. Casos de Grau 2, Grau 3 e Grau 4 foram relatados em 0,5% (3/547), 2,4% (13/547) e 0,4% (2/547) dos
pacientes, respectivamente. Hipopituitarismo de Grau 2 ocorreu em 0,4% (2/547) dos pacientes. Insuficiéncia
adrenal de Grau 2, Grau 3 e Grau 4 (incluindo insuficiéncia adrenocortical secundéaria) ocorreu em 2,9%
(16/547), 2,2% (12/547) e 0,4% (2/547) dos pacientes, respectivamente. Diabetes mellitus, incluindo diabetes
mellitus Tipo 1 (3 de Grau 2, 2 de Grau 3 e 3 de Grau 4) e cetoacidose diabética (1 de Grau 4) foram relatadas.
Nenhum caso de endocrinopatia de Grau 5 foi relatado. O tempo mediano até a manifestacdo dessas
endocrinopatias foi de 1,9 més (variacdo: 1 dia - 22,3). A resolucéo ocorreu em 76 pacientes (42,7%). O tempo
até a resolucdo variou de 0,4 a 130,3* semanas.

Em pacientes tratados com ipilimumabe 1 mg/kg em combinacdo com nivolumabe 3 mg/kg em MPM, a
incidéncia de disturbios da tireoide foi de 14% (43/300). Foram relatados distlrbios da tireoide de Grau 2 e Grau
3 em 9,3% (28/300) e 1,3% (4/300) dos pacientes, respectivamente. Ocorreu hipofisite em 2% (6/300) dos
pacientes. Foram relatados casos de Grau 2 em 1,3% (4/300) dos pacientes. Ocorreu hipopituitarismo de Grau 2 e
Grau 3em 1,0% (3/300) e 1,0% (3/300) dos pacientes, respectivamente. Ocorreu insuficiéncia adrenal de Grau 2
e Grau 3em 1,7% (5/300) e 0,3% (1/300) dos pacientes, respectivamente. Ndo foram relatados casos de diabetes
mellitus relacionados ao sistema imunolégico. O tempo mediano até o inicio dessas endocrinopatias foi de 2,8
meses (faixa: 0,5-20,8). A resolucdo ocorreu em 17 pacientes (32,7%). O tempo até a resolu¢do variou de 0,3 a

144,1+ semanas

- Reac0es adversas cutaneas relacionadas ao sistema imunolégico

Em pacientes tratados com YERVOY 1 mg/kg em combinacdo com nivolumabe 3 mg/kg em CCR, aincidéncia
de erupgdo cuténea foi de 48,8% (267/547). Casos de Grau 2 e Grau 3 foram relatados em 13,7% (75/547) e
3,7% (20/547) dos pacientes, respectivamente. Nenhum caso de Grau 4 ou 5 foi relatado. O tempo mediano até a
manifestacdo foi de 0,9 més (variagdo: 1 dia - 17,9). A resolucdo ocorreu em 192 pacientes (72,2%) com um
tempo mediano até a resolugdo de 11,6 semanas (variagdo: 0,1 - 126,7%).

Em pacientes tratados com ipilimumabe 1 mg/kg em combinacdo com nivolumabe 3 mg/kg em MPM, a
incidéncia de erupcdo cutinea foi de 36,0% (108/300). Foram relatados casos de Grau 2 e Grau 3 em 10,3%
(31/300) e 3,0% (9/300) dos pacientes, respectivamente. O tempo mediano até o inicio foi de 1,6 meses (faixa:

0,0-22,3). Aresolucédo ocorreu em 71 pacientes (66,4%) com um tempo mediano até a resolucdo de 12,1 semanas
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(faixa: 0,4-146,4+).

- Reacdes a infuséo
Em pacientes tratados com YERVOY 1 mg/kg em combinacgdo com nivolumabe 3 mg/kg em CCR, aincidéncia
de hipersensibilidade/reagdes a infus&o foi de 4,0% (22/547); todas foram de Grau 1 ou 2 em intensidade. Casos
de Grau 2 foram relatados em 2,4% (13/547) dos pacientes. Nenhum caso de Grau 3 - 5 foi relatado.
Em pacientes tratados com ipilimumabe 1 mg/kg em combinacdo com nivolumabe 3 mg/kg em MPM, a
incidéncia de hipersensibilidade/ reacdes a infusdo foi de 12% (36/300); foram relatados casos de Grau 2 e Grau
3 em 5,0% (15/300) e 1,3% (4/300) dos pacientes, respectivamente.

- Experiéncia pds-comercializagdo
O seguinte evento foi identificado durante o uso apds aprovacdo de YERVOY em combina¢do com nivolumabe.
Em razdo de relatos serem voluntarios e o tamanho da populagao ser desconhecido, uma estimativa de frequéncia

ndo pode ser feita.

Distlrbios oculares: sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada;
Sistema imune: rejeicdo de transplante de 6rgédos sélidos; doenca do enxerto contra hospedeiro.
Distlrbios do sistema sanguineo e linfatico: linfo-histiocitose hemofagocitica (HLH), anemia hemolitica

autoimune

- Anormalidades laboratoriais
Um resumo de anormalidades laboratoriais que pioraram em relacdo a linha basal com YERVOY em

combinacdo com nivolumabe é apresentado nas Tabelas 11, 12 e 13.

YERVOY_VPS_v16_11022020 51



Bristol-Myers Squibb Farmacéutica LTDA.

Tabela 11: Anormalidades laboratoriais no CA209-214
Numero (%) de pacientes com piora do teste laboratorial em relacdo a linha basal
YERVOY 1 mg/kg em combinac&o com nivolumabe 3 mg/kg
Teste NG Graus Graus
1-4 3-4
Anemia® 537 230 (42,8) 16 (3,0)
Trombocitopenia 537 83 (15,5) 4 (0,7)
Leucopenia 537 79 (14,7) 3(0,6)
Linfopenia 534 191 (35,8) 27 (5,1)
Neutropenia 535 65 (12,1) 6(1,1)
Fosfatase alcalina 538 154 (28,6) 11 (2,0)
elevada
AST elevada 537 215 (40,0) 26 (4,8)
ALT elevada 538 223 (41,4) 35 (6,5)
Bilirrubina total 535 66 (12,3) 6(1,1)
elevada
Creatinina elevada 536 229 (42,7) 11 (2,1)
Amilase total 490 190 (38,8) 60 (12,2)
elevada
Lipase total elevada 517 246 (47,6) 104 (20,1)
Hipercalcemia 529 72 (13,6) 7(1,3)
Hipocalcemia 529 115 (21,7) 2(0,4)
Hipercalemia 534 155 (29,0) 13 (2,4)
Hipocalemia 534 57 (10,7) 10 (1,9)
Hipermagnesemia 528 35 (6,6) 6(1,1)
Hipomagnesemia 528 100 (18,9) 2(0,4)
Hipernatremia 535 48 (9,0) 0
Hiponatremia 222 211 (39,4) 53(9,9)
Hiperglicemia® 223 103 (46,4) 16 (7,2)
Hipoglicemia 537 34 (15,2) 4(1,8)

Escala de Toxicidade: Critérios Comuns de Toxicidade (CTC Common Toxicity Criteria) versdo 4.0 inclui resultados
laboratoriais relatados ap0s a primeira dose ou até 30 dias ap6s a Ultima dose da terapia do estudo. A frequéncia é
independente da causalidade.

2 NUmero total de pacientes que tiveram ambas medidas laboratoriais de linha basal e durante estudos disponiveis.

® Pelo critério de anemia no CTC verséo 4.0, ndo houve caso de Grau 4 para hemoglobina.

¢ Hiperglicemia com risco & vida foi relatada em estudos clinicos completados e em andamento.

Tabela 12: Agravamento de Anormalidades Laboratoriais desde a Linha Basal que Ocorreram em >
10% dos Pacientes - CHECKMATE-040 (YERVOY e Nivolumabe)
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Anormalidade Laboratorial

YERVOY 3 mg/kg e Nivolumabe 1 mg/kg

(n*=47)

Todos os Graus (%) Graus 3 - 4 (%)
Hematologia
Linfopenia 53 13
Anemia® 43 0
Neutropenia 43 0
Leucopenia 40 0
Trombocitopenia 34 0
Bioquimica
Elevacdo de AST 66 40
Elevacdo de ALT 66 21
Elevacao de bilirrubina 55
Elevacao de lipase 51 26
Hiponatremia 49 32
Hipocalcemia 47
Elevacao de fosfatase alcalina 40
Elevacdo de amilase 38 15
Hipocalemia 26
Hipercalemia 23
Elevacéo de creatinina 21
Hipomagnesemia 11

Escala de toxicidade: CTC Versao 4.0.

Inclui resultados laboratoriais relatados apds a primeira dose e no periodo de 30 dias apés a Gltima dose da terapia do estudo.

As frequéncias sdo independentes da causalidade.

2 Numero total de pacientes que apresentaram medicGes laboratoriais disponiveis na linha basal e durante o estudo.

b Conforme os critérios para anemia nos CTC verséo 4.0, ndo ha Grau 4 para hemoglobina.

Tabela 13: Anormalidades laboratoriais no CA209-743

Numero (%) de pacientes com piora do exame laboratorial em relacdo a linha basal

YERVOY 1 mg/kg em combinagédo com Nivolumabe 3mg/kg em MPM
Teste Graus Graus
Na 1-4 3-4
Anemia 297 127 (42,8) 7(2,4)
Trombocitopenia 296 26 (8,8) 3(1,0)
Leucopenia 297 24 (8,1) 3(1,0)
Linfopenia 296 128 (43,2) 25 (8,4)
Neutropenia 297 16 (5,4) 4(1,3)
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Tabela 13: Anormalidades laboratoriais no CA209-743

Numero (%) de pacientes com piora do exame laboratorial em relagdo a linha basal
Fosfatase  alcalina | 295 91 (30,8) 9(31)
elevada
AST elevada 294 111 (37,8) 21 (7,1)
ALT elevada 295 108 (36,6) 21 (7,1)
Bilirrubina total | 295 29 (9,8) 5(1,7)
elevada
Creatinina elevada 294 60 (20,4) 1(0,3)
Amilase total elevada | 259 68 (26,3) 14 (5,4)
Lipase total elevada | 281 96 (34,2) 36 (12,8)
Hipernatremia 296 23 (7,8) 2(0,7)
Hiponatremia 296 94 (31,8) 24 (8,1)
Hipercalemia 296 88 (29,7) 12 (4,1)
Hipocalemia 296 30 (10,1) 6 (2,0)
Hipercalcemia 290 31 (10,7) 0
Hipocalcemia 290 83 (28,6) 1(0,3)
Hipermagnesemia 287 14 (4,9) 0
Hipomagnesemia 287 52 (18,1) 0
Hiperglicemia 109 57 (52,3) 3(2,8)
Hipoglicemia 109 10 (9,2) 0

Escala de toxicidade: CTC Versao 4.0.

Inclui resultados laboratoriais relatados apds a primeira dose e no periodo de 30 dias da tltima dose da terapia do estudo. As
frequéncias sdo independentes da causalidade.

2 O namero total de pacientes que apresentaram medicGes laboratoriais tanto basais quanto durante o estudo disponivel.

YERVOY em combina¢do com nivolumabe e quimioterapia - resumo do perfil de seguranca

CPCNP

No conjunto de dados de ipilimumabe 1 mg/kg em combina¢do com nivolumabe 360 mg e 2 ciclos de
quimioterapia no CPCNP (n = 358), com um acompanhamento minimo de 6,5 meses, as rea¢des adversas mais
frequentes foram fadiga (36%), ndusea (26%), erup¢do cutanea (25%), diarreia (20%), prurido (18%), apetite
reduzido (16%), hipotireoidismo (15%) e vomito (13%). A maior parte das reagdes adversas foi leve amoderada
(Grau 1 ou 2). A duracdo mediana da terapia foi 6,1 meses (IC de 95% 4,93, 7,06) para ipilimumabe em

combinacdo com nivolumabe e quimioterapia e 2,4 meses (IC de 95% 2,30, 2,83) para quimioterapia.

Lista tabulada de reacdes adversas
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As reacOes adversas relatadas no conjunto de dados para pacientes tratados com ipilimumabe a 1 mg/kg em

combinacdo com nivolumabe a 360 mg e 2 ciclos de quimioterapia no CPCNP (n = 358) séo apresentadas na

Tabela 14. Estas reacdes sdo apresentadas por classe de sistemas de 6rgéos e por frequéncia. As frequéncias sao

definidas como: muito comuns (>1/10); comuns (>1/100 a<1/10); incomuns (>1/1.000 a <1/100);
raras (>1/10.000 a <1/1.000); muito raras (<1/10.000).

Tabela 14: Reacdes adversas com nivolumabe em combinacdo com ipilimumabe e quimioterapia

Infeccdes e infestacdes

Comuns

conjuntivite, pneumonia, infeccéo do trato respiratdrio

Distdrbios do sangue e do sistema linfatico

Comuns neutropenia febril
Incomuns eosinofilia
Distarbios do sistema imunoldgico

Comuns

reacdo relacionada a infuséo, hipersensibilidade

Disturbios endécrinos

Muito comuns

hipotireoidismo

Comuns

hipertireoidismo, insuficiéncia adrenal, hipofisite, tireodite

Incomuns

hipopituitarismo, hipoparatireoidismo

Distdrbios metabdlicos e da nutricao

Muito comuns

apetite reduzido

Comuns

desidratacao, hipoalbunemia, hipofosfatemia

Disturbios do sistema

nervoso

Comuns

neuropatia periférica, tontura

Incomuns

polineuropatia, neuropatia autoimune (incluindo paresia facial e do nervo
abducente), encefalite

Disturbios oculares

Comuns

olho seco
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Incomuns

Visdo turva, episclerite

Disturbios cardiacos

Incomuns

taquicardia, fibrilacdo atrial, bradicardia

Disturbios vasculares

Incomuns

hipertenséo

Disturbios respiratorios, toracicos e do mediastino

Comuns

pneumonite, dispneia, tosse

Incomuns

derrame pleural

Disturbios gastrointestinais

Muito comuns

nausea, diarreia, vomito

Comuns

constipacéo, estomatite, dor abdominal, colite, boca seca, pancreatite

Distlarbios hepatobiliares

Comuns

hepatite

Distlrbios de pele e do tecido subcutaneo

Muito comuns

erupcao?, prurido

Comuns

alopecia, pele seca, eritema, urticéria

Incomuns

psoriase, sindrome de Stevens-Johnson, vitiligo

Disturbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo

Comuns

dor musculoesquelética®, artralgia, artrite

Incomuns

fraqueza muscular, espasmos musculares, polimialgia reumatica

DistuUrbios renais e urinarios

Comuns

insuficiéncia renal (incluindo leséo renal aguda)

Incomuns

nefrite

Distarbios gerais e condig¢Ges do local de administragado
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Muito comuns fadiga
Comuns pirexia, edema (incluindo edema periférico)
Incomuns calafrios, dor torécica

InvestigacGes

Muito comuns anemia®d, trombocitopenia®, leucopenia®, linfopenia®, neutropenia®, aumento de
fosfatases alcalinas®, aumento de transaminases, aumento de creatinina®,
aumento de amilase, aumento de lipase®, hipocalemia®, hipomagnesmia,
hiponatremia®

Comuns aumento de hormdnio tireoestimulante
Incomuns gama-glutamiltransferase aumentada
a Erupcdo cutanea é um termo composto que inclui erupcdo maculopapular, erupcdo eritematosa, erupcao

pruriginosa, erupcao macular, erupcdo morbiliforme, erupcéo papular, erupcéo generalizada, dermatite, dermatite
acneiforme, dermatite alérgica, dermatite atépica, dermatite bolhosa e erupcdo medicamentosa.

b Dor musculoesquelética ¢ um termo composto gque inclui dor nas costas, dor 06ssea, dor
musculoesquelética toracica, mialgia, dor cervical, dor em extremidade e dor vertebral.

¢ As frequéncias de termos laboratoriais refletem a proporcéo de pacientes que apresentaram uma piora
desde a linha basal nas medicGes laboratoriais.

d Anemia é um termo composto gue inclui anemia ferropriva e reducéo de hemoglobina.

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

As diretrizes de tratamento para essas reacdes adversas sdo descritas na secdo 5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES.

- Pneumonite relacionada ao sistema imunolégico
Em pacientes tratados com ipilimumabe 1 mg/kg em combinacdo com nivolumabe 360 mg e 2 ciclos de
quimioterapia no CPCNP, a incidéncia de pneumonite, incluindo pneumopatia intersticial, foi de 5,3% (19/358).
Casos de grau 2, 3 e 4 foram relatados em 2,2% (8/358), 1,1% (4/358) e 0,6% (2/358) dos pacientes,
respectivamente. O tempo mediano até o inicio foi de 18,1 semanas (variacdo: 0,6-52,4). Houve resolucdo em

14 pacientes (74%) com um tempo mediano até resolucdo de 4,3 semanas (variagdo: 0,7-27,9%).

- Colite relacionada ao sistema imunolégico
Em pacientes tratados com ipilimumabe 1 mg/kg em combinacdo com nivolumabe 360 mg e 2 ciclos de
guimioterapia no CPCNP, a incidéncia de diarreia ou colite foi de 22,3% (80/358). Casos de grau 2, 3,4 e 5
foram relatados em 7% (25/358), 5% (18/358), 0,3% (1/358) e 0,3% (1/358) dos pacientes, respectivamente. O
tempo mediano até o inicio foi de 5,1 semanas (variacdo: 0,1-53,6). Houve resolucdo em 70 pacientes (87,5%),

com um tempo mediano até resolucdo de 1,4 semana (variacdo: 0,1-76,9%).

YERVOY_VPS_v16_11022020 57



Bristol-Myers Squibb Farmacéutica LTDA.

- Hepatite relacionada ao sistema imunolégico
Em pacientes tratados com ipilimumabe 1 mg/kg em combinacdo com nivolumabe 360 mg e 2 ciclos de
quimioterapia no CPCNP, a incidéncia de anormalidades de teste de funcdo hepética foi de 13,4% (48/358).
Casos de grau 2, 3 e 4 foram relatados em 3,1% (11/358), 3,4% (12/358) e 1,1% (4/358) dos pacientes,
respectivamente. O tempo mediano até inicio foi de 10,6 semanas (variagdo: 1,1-68,3). Houve resolugdo em

37 pacientes (80,4%), com um tempo mediano até resolugdo de 5 semanas (variagdo: 0,3*-45,0%).

- Nefrite e disfuncédo renal relacionadas ao sistema imunolégico
Em pacientes tratados com ipilimumabe 1 mg/kg em combinagdo com nivolumabe 360 mg e 2 ciclos de
guimioterapia no CPCNP, a incidéncia de nefrite ou disfuncéo renal foi de 7% (25/358). Casos de grau 2, 3 e 4
foram relatados em 2,2% (8/358), 1,7% (6/358) e 0,6 (2/358) dos pacientes, respectivamente. O tempo mediano
até o inicio foi de 10,6 semanas (variacdo: 0,1-51,3). Houve resolucédo em 14 pacientes (56%), com um tempo

mediano até resolucdo de 6,3 semanas (variacdo: 0,1*-82,9%).

- Endocrinopatias relacionadas ao sistema imunologico
Em pacientes tratados com ipilimumabe 1 mg/kg em combinacdo com nivolumabe 360 mg e 2 ciclos de
quimioterapia no CPCNP, a incidéncia de disturbios da tireoide foi de 24% (86/358). Casos de grau 2 e 3 de
disturbios da tireoide foram relatados em 12,3% (44/358) e 0,3% (1/358) dos pacientes, respectivamente. Houve
hipofisite em 1,4% (5/358) dos pacientes. Casos de grau 2 e 3 foram relatados em 0,6% (2/358) e 0,8% (3/358)
dos pacientes, respectivamente. Houve hipopituitarismo de grau 2 em 0,3% (1/358) dos pacientes. Houve
insuficiéncia adrenal de grau 2 e 3 em 1,7% (6/358) e 1,4% (5/358) dos pacientes, respectivamente. Diabetes
mellitus, incluindo diabetes mellitus tipo 1, ndo foi relatado. O tempo mediano até o inicio destas endocrinopatias
foi de 12,1 semanas (variacdo: 1,9-58,3). Houve resolucdo em 30 pacientes (35,3%). O tempo até resolucdo

variou de 1,4 a 72,4* semanas.

- Reac0es adversas cutaneas relacionadas ao sistema imunoldgico
Em pacientes tratados com ipilimumabe 1 mg/kg em combinacdo com nivolumabe 360 mg e 2 ciclos de
quimioterapia no CPCNP, a incidéncia de erupgdo foi 37,7% (135/358). Casos de grau 2, 3 e 4 foram relatados
em 11,5% (41/358), 4,2% (14/358) e 0,3% (1/358) dos pacientes, respectivamente. O tempo mediano até o inicio
foi de 3,3 semanas (variacdo: 0,1-83,1). Houve resolucdo em 96 pacientes (71,6%), com um tempo mediano até

resolucdo de 9,4 semanas (variacdo: 0,1*-84,1%).

- Reacoes a infuséo
Em pacientes tratados com ipilimumabe 1 mg/kg em combinacdo com nivolumabe 360 mg e 2 ciclos de
quimioterapia no CPCNP, a incidéncia de hipersensibilidade/reacdes a infuséo foi de 4,7% (17/358). Casos de
grau 2, 3 e 4 foram relatados em 2,2% (8/358), 0,3% (1/358) e 0,3% (1/358) dos pacientes, respectivamente.
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- Anormalidades laboratoriais

Um resumo das anormalidades laboratoriais que pioraram desde a linha basal com YERVOY em combinacgéo

com nivolumabe é apresentado na Tabela 15.

Tabela 15: Anormalidades laboratoriais
Numero (%) de pacientes com piora do teste laboratorial desde a linha basal
Nivolumabe a 360 mg em combinagdo com ipilimumabe a 1 mg/kg e 2 ciclos de
quimioterapia no CPCNP
Teste N2 Glrius G;ius
Anemia® 347 243 (70,0) 32(9.2)
Trombocitopenia 347 80 (23,1) 15 (4,3)
Leucopenia 347 126 (36,3) 34 (9,8)
Linfopenia 257 105 (40,9) 15 (5,8)
Neutropenia 346 140 (40,5) 51 (14,7)
,fAumento de _ 342 106 (31,0) 4(1,2)
osfatase alcalina
Aumento de AST 345 102 (29,6) 12 (3,5)
Aumento de ALT 345 118 (34,2) 15 (4,3)
Dilbing ttl 44 2 (76) ’
Aumento de 346 91 (26,3) 4(12)
creatinina
Aumento de 312 95 (30,4) 21 (6,7)
amilase total
Aumento de lipase 337 105 (31,2) 40 (11,9)
total
Hipercalcemia 345 39 (11,3) 4(1,2)
Hipocalcemia 345 95 (27,5) 5(1,4)
Hipercalemia 345 77 (22,3) 6 (1,7)
Hipocalemia 345 53 (15,4) 12 (3,5)
Hipermagnesemia 334 35(10,5) 1(0,3)
Hipomagnesemia 334 107 (32,0) 4(1,2)
Hipernatremia 345 15 (4,3) 0
Hiponatremia 345 128 (37,1) 37 (10,7)
Hiperglicemia 197 89 (45,2) 14 (7,1)
Hipoglicemia 273 35(12,8) 0

Escala de toxicidade: CTC Versao 4.0.

Inclui resultados laboratoriais relatados apos a primeira dose e no periodo de 30 dias da Gltima dose da terapia em estudo. As

frequéncias sdo independentes da causalidade.
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2 Numero total de pacientes com medicdes laboratoriais disponiveis na linha basal e durante o estudo.
b De acordo com os critérios de anemia no CTC versdo 4.0, ndo ha grau 4 para hemoglobina.

Atencao: Este produto é um medicamento que possui nova indicacdo terapéutica no pais e, embora as
pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente,
podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Neste caso, notifique os eventos adversos

pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

A dose maxima tolerada de YERVOY néo foi determinada. Em estudos clinicos, os pacientes receberam até 20
mg/kg sem efeitos tdxicos aparentes.

Em caso de superdosagem, os pacientes devem ser atentamente monitorados quanto a sinais ou sintomas de
reacOes adversas e o tratamento sintomético apropriado deve ser instituido.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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