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INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
Este documento contém informacgdes adicionais referentes as seg¢bes “2. RESULTADOS DE
EFICACIA” e “9. REACOES ADVERSAS” presentes na bula do medicamento para o profissional de

saude.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Dados pré-clinicos

Em estudos toxicoldgicos de doses intravenosas repetidas em macacos, ipilimumabe foi geralmente
bem tolerado. Reagdes adversas relacionadas ao sistema imunolégico foram observadas com pouca
frequéncia (~3%) e incluiram colite (que resultou em uma unica fatalidade), dermatite e reacao
infusional (possivelmente decorrente da liberagdo aguda de citocina resultante de uma injecéo rapida).
Uma redugéo 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 pds-natal foram investigados em
macacos cinomoélogos. Macacas prenhes receberam ipilimumabe a cada 3 semanas a partir do inicio
da organogénese no primeiro trimestre até o parto, com niveis de exposi¢ao (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 reproducgao relacionado ao tratamento foi detectado durante os primeiros
dois trimestres da gestacdo. Quando o tratamento foi iniciado no terceiro trimestre, os 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 obstrugao
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urinaria e edema subcutaneo escrotal. A relagao destas malformagdes com o tratamento nao é clara.

Dados clinicos
e MELANOMA METASTATICO OU IRRESSECAVEL

A vantagem na sobrevida global (OS) de YERVOY® na dose recomendada de 3 mg/kg em pacientes
com melanoma avangado (irressecavel 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 nao 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 metastase 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 também foram

excluidos.

- MDX010-20"

Um estudo de Fase 3, duplo-cego incluiu pacientes com melanoma avangado (irressecavel 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 proporgdo de 3:1:1 para receber YERVOY® 3 mg/kg em
combinagdo com uma vacina peptidica em investigagdo (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
apresentagao imunoldgica de gp100. Os pacientes foram incluidos independentemente da presenga
de mutagédo de BRAF. Os pacientes receberam YERVOY® a cada 3 semanas em 4 doses, conforme
tolerado (terapia de indugéo). Os pacientes que apresentaram aumento da carga tumoral antes do final
do periodo de indugao continuaram a terapia de inducédo conforme tolerado se possuissem status de
desempenho (Performance Status) adequado. A avaliagdo da resposta tumoral ao YERVOY® foi
realizada aproximadamente na semana 12, apés a concluséo da terapia de indugéo.

Tratamento adicional com YERVOY® (terapia de reindugdo) foi oferecido a pacientes que
desenvolveram progressao da doenga (PD) apds terem apresentado resposta clinica (resposta parcial-
PR ou resposta completa-CR) ou doenca estavel inicial (SD) conforme critério modificado da OMS com
duracdo > 3 meses da primeira avaliagao tumoral. O desfecho primario foi sobrevida global (OS) no

grupo de YERVOY® + gp100 vs. grupo do gp100. Os desfechos secundarios principais foram OS
2
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(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 secundérios incluiram taxa de melhor resposta global (BORR) até a Semana 24
e duracao 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 gp100 isolado. A maioria recebeu todas as
4 doses durante a indugao. Trinta e dois pacientes receberam reindugéo: 8 no grupo de monoterapia
de YERVOY® 23 no grupo de YERVOY® + gp100 e 1 no grupo de gp100. 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 doenga 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 razéo de risco (HR) para comparagao 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 comparagéo 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 a maioria dos subgrupos de pacientes (estagio M [metastases], uso de interleucina-2
anterior, LDH basal, idade, sexo e o numero e tipo de tratamento prévio). No entanto, para as mulheres
com mais de 50 anos de idade, os dados que corroboram um beneficio na OS (sobrevida global) do
tratamento com YERVOY® foram limitados. A eficacia do YERVOY® para as mulheres com mais de 50
anos de idade é, portanto, incerta. Uma vez que a analise de subgrupo inclui apenas um pequeno
numero 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 sao apresentadas na
Tabela 1.
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Tabela 1: Sobrevida Global (OS) no MDX010-20

YERVOY® 3 mglkg +

YERVOY® 3 mglkg | gp100? gp1002

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 %

46% (37,0; 54,1)

44% (38,6; 48,5)

25% (18,1; 32,9)

(IC de 95%)
OS de 2 anos %
(IC de 95%)

a A combinagédo de YERVOY® + gp100 ndo é um regime recomendado; a vacina peptidica gp100 é um controle
experimental. Vide se¢do 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR para obter a dose recomendada.

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

No grupo de monoterapia de YERVOY® 3 mg/kg, a OS (sobrevida global) mediana foi de 22 meses e
8 meses para pacientes com doenga estavel (SD) e progresséo de doenga (PD), respectivamente. No
momento desta analise, as medianas nao foram atingidas pelos pacientes com resposta completa (CR)
ou resposta parcial (PR).

A eficacia foi demonstrada através dos desfechos primarios 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 YERVOY®, 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 doenga (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 reindugao, 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® + gp100 e 0% no grupo de gp100. A taxa de controle de doenga (DCR) foi de 75% (6/8
pacientes), 65% (15/23 pacientes) e 0%, respectivamente. Devido ao numero limitado de pacientes
nessas analises, nenhuma concluséao definitiva pode ser tirada em relagao a eficacia da re-indugao de
YERVOY?®.
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Outros estudos que suportam o uso de YERVOY® 3 mg/kg em pacientes sem terapia prévia

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% (IC 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 Pacientes anteriormente
anterior? tratados®
Agrupamento Agrupamento
n=78 n =211
Média Meses 13,47 meses 9,07 meses
(IC de 95%) (11,20; 19,58) (7,56; 10,94)
OS de 1 ano % 54,14% 41,59%
(IC de 95%) (42,49; 65,64) (34,80; 48,46)
OS de 2 anos % 31,58% 22,10%
(IC de 95%) (20,74; 42,88) (16,28; 28,25)

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

O desenvolvimento ou manutengdo da atividade clinica apdés o tratamento com YERVOY® foi

semelhante com ou sem o uso de corticosteroides sistémicos.
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Estudo de Fase 3 randomizado de nivolumabe em combinagdao com ipilimumabe ou nivolumabe
como monoterapia vs. ipilimumabe (CA209-067)

A seguranga e a eficacia de nivolumabe em combinagdo com ipilimumabe e nivolumabe monoterapia
para o tratamento de melanoma avangado (irressecavel ou metastatico) foram avaliadas em um estudo
de fase 3, randomizado e duplo-cego (CA209-067). O estudo incluiu pacientes adultos (18 anos ou
mais) com melanoma irressecavel em estagio Il ou estagio IV confirmado, independentemente da
expressao de PD-L1. Os pacientes deveriam apresentar capacidade funcional pelo ECOG de 0 ou 1.
Pacientes que nao tinham recebido terapia anti-neoplasica sistémica anterior para melanoma
irressecavel ou metastatico foram incluidos. Terapia adjuvante ou neoadjuvante anterior foi permitida
se tivesse sido concluida pelo menos 6 semanas antes da randomizagdo. Os pacientes com doencga
autoimune ativa, melanoma ocular/uveal ou metastases cerebrais ou leptomeningeas ativas foram

excluidos do estudo.

No total, 945 pacientes foram randomizados para receber nivolumabe em combina¢io com ipilimumabe
(n=314), nivolumabe como monoterapia (n=316), ou ipilimumabe como monoterapia (n=315). Os
pacientes no brago de combinagao receberam 1 mg/kg de nivolumabe ao longo de 60 minutos e 3
mg/kg de ipilimumabe administrados por via intravenosa a cada 3 semanas durante as primeiras 4
doses, seguidos por 3 mg/kg de nivolumabe como monoterapia a cada 2 semanas. Os pacientes no
braco de monoterapia de nivolumabe receberam 3 mg/kg de nivolumabe a cada 2 semanas e placebo
correspondente a ipilimumabe por via intravenosa a cada 3 semanas por 4 ciclos. Os pacientes no
bragco comparador receberam 3 mg/kg de ipilimumabe e placebo correspondente a nivolumabe por via
intravenosa a cada 3 semanas por 4 doses, seguidos por placebo a cada 2 semanas. A randomizagéo
foi estratificada pela expressao de PD-L1 (= 5% vs. < 5% de expressdo da membrana celular do tumor),
status de BRAF e estagio metastatico (M) de acordo com o sistema de estadiamento do American Joint
Committee on Cancer (AJCC). O tratamento continuou até quando se observasse beneficio clinico ou
até que o tratamento nao fosse mais tolerado. Avaliagdes tumorais foram conduzidas 12 semanas apés
a randomizagdo, e entdo a cada 6 semanas durante o primeiro ano, e a cada 12 semanas
posteriormente. Os desfechos co-primarios foram a sobrevida livre de progressao (SLP) e a sobrevida
global (SG). A taxa de resposta objetiva (TRO) e a duragao da resposta também foram avaliadas. Este
estudo avaliou o papel preditivo da expressdo de PD-L1 como biomarcador para os desfechos co-
primarios. A eficacia de nivolumabe em combinacao com ipilimumabe e de nivolumabe em monoterapia

foram comparadas com a de ipilimumabe. Além disso, as diferencas entre os dois grupos que contém
6
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nivolumabe foram avaliadas descritivamente, e ndo incluidas nos testes formais de hipotese.
Qualidade de Vida Relacionada a Saude (HRQolL) foi avaliada pelo QLQ-C30 da European
Organization for Research and Treatment of Cancer [Organizagdo Europeia para Pesquisa e
Tratamento do Cancer] (EORTC).

As caracteristicas basais foram equilibradas entre os trés grupos de tratamento. A idade mediana era
de 61 anos (variagdo: 18 - 90), 65% dos pacientes eram homens e 97% eram caucasianos. A
capacidade funcional pelo ECOG foi de 0 (73%) ou 1 (27%). A maioria dos pacientes apresentava
doenca em estagio IV do AJCC (93%); 58% apresentavam doenca M1c no momento da entrada no
estudo. Vinte e dois por cento dos pacientes receberam terapia adjuvante anterior. Trinta e dois por
cento dos pacientes apresentavam avaliagdo positiva para a mutagdo BRAF; 26,5% dos pacientes
apresentavam expressao de PD-L1 na membrana celular tumoral =2 5%. Quatro por cento dos pacientes
apresentavam historia clinica de metastases cerebrais e 36% dos pacientes apresentavam um nivel de

LDH basal maior que o LSN (limite superior normal) no momento de entrada no estudo.

Ambos os bragos contendo nivolumabe demonstraram ganho de SLP significativo, beneficio de SG e
maior TRO comparados com ipilimumabe monoterapia. Resultados de eficacia para todos os pacientes

randomizados s&o mostrados na Tabela 3, Figura 1 e Figura 2.

Os resultados observados de SLP, SG e TRO para nivolumabe em combinagao com ipilimumabe e
nivolumabe monoterapia foram consistentemente demonstrados através de subgrupos de pacientes
incluindo o status de ECOG, status de BRAF, estagio M, idade, histéria de metastases cerebrais e nivel
de LDH basal.
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Tabela 3: Resposta objetiva (CA209-067)

nivolumabe + nivolumabe ipilimumabe
ipilimumabe (n=316) (n=315)
(n=314)
Resposta objetiva 185 (59%) 141 (45%) 60 (19%)
(IC de 95%) (53,3; 64,4) (39,1; 50,3) (14,9; 23,8)
Rg;ao de probabilidades  (vs. 6.50 3,54
ipilimumabe)
(IC de 95%) (3,81; 11,08) (2,10; 5,95)
Resposta completa (RC) 54 (17%) 47 (15%) 14 (4%)
Resposta parcial (RP) 131 (42%) 94 (30%) 46 (15%)
Doenga estavel (DE) 36 (12%) 31 (10%) 67 (21%)
Duracao da resposta
Medi o N&o alcangado 31,1 meses 18,2 meses
ediana (variagao), em meses (0* - 33,3%) (0* - 32,3%) (0* - 31,57
Proporcéo > 12 meses de duragdo 64% 70% 53%
Proporcéo > 24 meses de duragdo 50% 49% 32%

TRO (IC de 95%) por tumor expressao
PD-L1

<5%

= 5%

<1%

=2 1%

56% (49,2; 63,0)
n=210

74% (61,4; 83,5)
n=68

55% (45,2; 63,5)
n=123

65% (57,1; 72,6)
n=155

42% (35,5; 49,3)
n=208

59% (47,2; 69,6)
n=80

35% (26,5; 44,4)
n=117

55% (47,2; 62,6)
n=171

18% (12,8; 23,8)
n=202
21% (12,7; 32,3)
n=75
19% (11,9; 27,0)
n=113
19% (13,2; 25,7)
n=164

“*" indica observagao censurada.
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Figura 1: Sobrevida livre de progressao (CA209-067)

Probabilidade de sobrevida livre de progressic

4] 3 6 9 12 15 18 21 24 27
Sobrevida livre de progressdo de acordo com o investigador (Meses)

Nimero de individuos em risco
Nivolumabe + ipilimumabe

314 219 174 156 133 126 103 43 8 0
Nivolumabe
316 177 148 127 114 104 94 45 8 0
Ipilimumabe
315 137 78 58 46 40 25 15 3 0
e Nivolumabe+ipilimumabe (eventos: 161/514), mediana e IC de 55%: 11,50 (8,50, 22,18}
Taxa de PFS aos 12 meses e IC de 95%: 49% (44; 55)
—a——  Nivolumabe (eventos: 183/316), mediana e IC de 95%: 6,87 (4,34; 9,46),

Taxa de PFS aos 12 meses e IC de 95%: 42% (36; 47)
-l Ipilimumabe [eventes: 245/315), mediana e IC de 55%: 2,89 (2,79, 3,42).
Taxa de PFS aos 12 meses e IC de 95%: 18% (14; 23)

vs. Ipili {nalise primaria) - rezdo de risco (IC de 59,5%); 0,42 (0,32; 0,56);
valor de p: <0,0001
Nivelumabe vs. ipilimumabe (analise primdria) - razdo de risco {IC de 99,5%): 0,55 (0,42; 0,73); valor de p: <0,0001
| b V5. N (analise descritiva) - razdo de risco (IC de 95%): 0,76 (0,62; 0,95)
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Figura 2: Sobrevida global (CA209-067)
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1] 3 6 9 12 15 18 n 24 27 30 33 36 39
Sobrevida global (Meses)

Nimero de individuos em risco
OPDIVO + ipilimumabe

314 252 265 247 226 221 209 W00 158 132 170 43 7 0
CPONVO

316 252 265 244 230 213 201 131 181 175 157 55 3 o
Ipilimumabe

315 285 254 228 205 182 164 149 136 129 104 34 g o

Nivolumabe+ipilimumabe (eventos: 128/314), mediana e IC de 95%: M.A_
Taxa de 05 e IC de 95% aos 12 meses: 73% (68, 78) e aos 24 meses: 64% (59; 69}

—— Nivolumabe (eventos: 142/316), mediana e IC de 95%: NLA. (29,08; N.A ).
Taxa de 05 & IC de 95% sos 12 meses: 74% (69; 79) € aos 24 meses: 59% (53; 64)
. ., Ipilimumabe [eventos: 197/315), mediana e IC de 955 19,58 meses (17,08; 24,61).

Taxa de 05 £ IC de 95% aos 12 meses: 67% (61, 72) & aos 24 meses: 45% (39; 50)

Nivolumabe+ipllimumabe vs. ipllimumabe (anallse primaria) - razdo de nisco (IC de 98%): 0,55 (0,42, 0,72);

walor de p: <0,0001
Nivolumabe vs. ipilimumabe (andlise priméria) - razdo de risco (IC de 98%): 0,63 (0,48; 0,81); valor de p: <0,0001
Nivolumabe+ipilimumabe vs. nivelumabe {anafise descritiva) - razdo de risco (IC de 95%): 0,88 (0,69; 1,12)

A qualidade de vida mensurada pelo EORTC QLQ-C30 Status de Saude permaneceu estavel em todos
os grupos de tratamento, sem alteragao significativa na linha basal alcangando a diferengca minima
importante para o paciente (ex., alteracdo média = 10 pontos) em qualquer ponto de tempo para
qualquer um dos trés bragos de tratamento.

Entre 131 pacientes que descontinuaram nivolumabe em combinag¢ao com ipilimumabe devido a reagao
adversa, apos 28 meses de acompanhamento, a SLP mediana correspondeu a 21,9 meses (IC de 95%:
11,1; NE), e a TRO correspondeu a 71% (93/131) com 20% (26/131) obtendo uma resposta completa
e a mediana de SG nao foi alcangada. A qualidade de vida (QoL) retornou aos niveis basais logo apos

a descontinuacao devido a toxicidade.

Eficacia por status de BRAF: apds 18 meses de acompanhamento, pacientes positivos para mutacao

BRAF (V600) e com BRAF tipo selvagem randomizados para nivolumabe em combinagdo com
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ipilimumabe apresentaram uma SLP mediana de 15,5 meses (IC de 95%: 8,0; NA) e 11,3 meses (IC

de 95%: 8,3; 22,2), ao passo que aqueles randomizados para o brago de nivolumabe monoterapia
tiveram uma PFS mediana de 5,6 meses (IC de 95%: 2,8; 9,3) e 7,1 meses (IC de 95%: 4,9; 14,3),

respectivamente. Os resultados de eficacia para o status BRAF sdo apresentados na Tabela 4 para SG

e Tabela 5 para TRO.

Tabela 4: SG por status de mutacao BRAF (V600) (CA209-067)

Positivo para mutagcdo BRAF (V600) BRAF do tipo selvagem
RR vs. | Mediana
Mediana RR Vs. ) vs. RR Vs.
o monoterapi | SG o _
Tratamento SG (IC de ipilimumabe (IC de|(C g ipilimumabe monoterapia
e e
95%) (IC de 95%) (IC de 95%) (IC de 95%)
95%) 95%)
nivolumabe Néao 0,43 0,71 Nao 0,62 0,97
+ alcangado  (0,28;0,66) (0,45; 1,13) | alcangado (0 48;0,80) (0,74; 1,28)
ipilimumabe (27,6; NE)
Nao 0,60 _ Nao 0,64 -
nivolumabe alcancado  (0,40; 0,89) alcangado  (0,49; 0,83)
(26,4; NE) (25,8; NE)
24,6 meses - 18,5 -
o (17,9; 31,0) meses
ipilimumabe
(14.8;
23,0)

Acompanhamento minimo de 28 meses.

NE=n&o estimado.
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Tabela 5: Resposta objetiva por status de mutagao BRAF (V600) (CA209-067)°

Positivo para mutagdo BRAF (V600) BRAF tipo selvagem
Numero de TRO% Numero de TRO%
Tratamento
respostas/pacientes  (IC de 95%) | respostas/pacientes (IC de 95%)
nivolumabe + 69/102 68 116/212 55
ipilimumabe (58; 77) (48; 62)
36/98 37 105/218 48
nivolumabe
(27; 47) (41, 55)
23/100 23 37/215 17
ipilimumabe
(15; 33) (12; 23)

a Acompanhamento minimo de 28 meses.

Eficacia por expressdo tumoral de PD-L1: amostras de tecido tumoral foram coletadas
sistematicamente antes da randomizagéao a fim de conduzir analises de eficacia planejadas de acordo
com a expressao de PD-L1. A expressao de PD-L1 tumoral quantificavel foi medida em 89% (278/314)
dos pacientes randomizados para nivolumabe em combinagdo com ipilimumabe, 91% (288/316) dos
pacientes randomizados para nivolumabe em monoterapia e 88% (277/315) dos pacientes
randomizados para ipilimumabe monoterapia. Entre pacientes com expressao quantificavel de PD-L1
tumoral, a distribuicdo de pacientes foi equilibrada entre os trés grupos de tratamento em cada um dos
niveis predefinidos de expressao de PD-L1 tumoral = 1% (56% no brago de nivolumabe em combinacgéo
com ipilimumabe, 59% no brago de nivolumabe em monoterapia e 59% no braco de ipilimumabe) e =
5% (24%, 28% e 27%, respectivamente). A_expressédo de PD-L1 tumoral foi determinada usando o
ensaio pharmDx™ |[HC 28-8 para PD-L1.

Em pacientes com expressao de PD-L1 tumoral baixa ou ausente (com base no nivel de expressao
predefinido < 5% e < 1%), nivolumabe em combinagao com ipilimumabe e nivolumabe em monoterapia
demonstraram ganhos significativos para SLP e SG em comparagdo com ipilimumabe monoterapia.
Nivolumabe em combinagao com ipilimumabe demonstrou ganho maior para SLP e SG do que a
nivolumabe em monoterapia. Em pacientes com expressédo de PD-L1 tumoral = 5% e > 1%, também
se observou um ganho significativo para SLP e SG em relacéo a ipilimumabe para ambos os bragos
contendo nivolumabe. O aumento na SLP e SG foi semelhante entre nivolumabe em combinagdo com
ipiimumabe e nivolumabe em monoterapia. Os resultados por nivel de expressdo PD-L1 sao

demonstrados nas Figura 3 para SLP e Figura 4 para SG.
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Figura 3: Sobrevida livre de progressdo de acordo com a expressiao de PD-L1 tumoral
(CA209-067)
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Figura 4: Sobrevida globg} de acordo com a expressao de PD-L1 tumoral (CA209-067)
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Um limite claro de expressao de PD-L1 ndo pode ser estabelecido com confianga quando considerados

os desfechos relevantes de resposta tumoral, SLP e SG.

Em comparagao com a populagao geral do estudo, néo foram observadas diferengas significativas na

seguranga com base no status de BRAF ou niveis de expressao de PD-L1 tumoral de 1% ou 5%.

Estudo de Fase 2 randomizado de nivolumabe em combinacdo com ipilimumabe vs. ipilimumabe

(CA209-069)

A seguranca e eficacia de nivolumabe em combinagdo com ipilimumabe, em comparagdao com

ipiimumabe monoterapia, para o tratamento de melanoma avancgado (irressecavel ou metastatico)
foram avaliadas em um estudo de fase 2, randomizado e duplo-cego (CA209-069). Os principais
critérios de elegibilidade foram semelhantes aqueles no CA209-067. Os pacientes foram incluidos
independentemente da expressao de PD-L1. Os pacientes no braco de combinacdo receberam
nivolumabe a 1 mg/kg e ipilimumabe a 3 mg/kg por via intravenosa a cada 3 semanas para as primeiras
4 doses, seguido por nivolumabe a 3 mg/kg como um agente isolado a cada 2 semanas. Os pacientes
no brago comparador receberam ipilimumabe a 3 mg/kg monoterapia e placebo correspondente a
nivolumabe por via intravenosa a cada 3 semanas por 4 doses, seguido por placebo a cada 2 semanas.
O desfecho primario de eficacia foi TRO determinada pelo investigador em pacientes com melanoma
irressecavel ou metastatico com BRAF tipo selvagem usando RECIST 1.1. A magnitude da redugéo do
tumor e a duracao da resposta também foram avaliadas. Desfechos adicionais foram SLP em pacientes
com melanoma BRAF tipo selvagem, TRO e SLP em pacientes com melanoma positivo para mutacao
BRAF e Qualidade de Vida Relacionada a Saude (HRQoL) conforme avaliada pelo QLQ-C30 da
European Organization for Research and Treatment of Cancer [Organizagao Europeia para Pesquisa

e Tratamento do Céancer] (EORTC). A SG também foi avaliada como um desfecho exploratdrio.

Um total de 142 pacientes foram randomizados: 95 para nivolumabe em combinag¢do com ipilimumabe
e 47 para ipilimumabe. As caracteristicas basais da populagao do estudo foram geralmente equilibradas
entre os grupos de tratamento, exceto com relagéo a histéria clinica de metastases cerebrais (4% no
brago de nivolumabe em combinagédo com ipilimumabe e ausente no brago de ipilimumabe), melanoma
acral/da mucosa (8% e 21%, respectivamente) e melanoma cutaneo (84% e 62%, respectivamente).
Setenta e sete por cento dos pacientes foi de BRAF tipo selvagem e 23% dos pacientes apresentou
status positivo para mutacao BRAF.

Os resultados de eficacia para BRAF tipo selvagem séo apresentados na Tabela 6 e na Figura 5.
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Tabela 6: Resultados de eficacia para BRAF tipo selvagem (CA209-069)
nivolumabe
+ ipilimumabe ipilimumabe
Desfecho (n=72) (n=37)
Taxa de resposta objetiva n (%) 44 (61%) 4 (11%)
(IC de 95%) (48,9; 72,4) (3,0; 25,4)
Razao de probabilidade (IC de 12,96 (3,91; 54,49)
95%)
Valor-p < 0,0001
Resposta completa (RC) 16 (22%) 0
Resposta parcial (RP) 28 (39%) 4 (11%)
Doenca estavel (DE) 9 (13%) 13 (35%)

Duracgéao de resposta (meses)

Mediana (variagao)

Sobrevida Livre de
Progressao?
Eventos (%)
Razéao de Risco (IC de 95%)
Valor-p
Mediana (IC de 95%)
Taxa (IC de 95%)
Em 6 meses
Em 12 meses
SGP
Eventos (%)
Razao de Risco (IC de 95%)
Mediana (IC de 95%)

Taxa (IC de 95%)
em 12 meses

em 24 meses

N&o alcangada (0,0* -
12,1%)

30 (42%)
0,40 (0,23; 0,68)
0,0006

Nao alcangada

68% (55; 77)
55% (42; 66)

28 (38%)

N&o alcangada (6,9 -
9,8%)

25 (68%)

4,4 meses (2,8; 5,8)

31% (16; 47)
22% (9; 39)

20 (54%)

0,62 (0,35; 1,10)

N&o alcangada (29,3;
NE)

78% (66; 86)
68% (56; 78)

32,9 meses (10,3; NE)

62% (44; 75)
53% (36; 68)
18
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Tabela 6: Resultados de eficacia para BRAF tipo selvagem (CA209-069)

nivolumabe
+ ipilimumabe ipilimumabe
Desfecho (n=72) (n=37)
em 36 meses 61% (49; 71) 44% (28; 60)
a Acompanhamento minimo de 11 meses.
b Acompanhamento minimo de 36 meses.
NE = n&o estimado.
“*” indica observagao censurada.
Figura 5: Sobrevida Livre de Progressao para Melanoma Irressecavel ou Metastatico BRAF
Tipo Selvagem Sem Tratamento Anterior (CA209-069)
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—@— Nivolumabe + Ipilimumabe (eventos: 30/72), mediana e IC de 95%: N.A.

—-©—~- |pilimumabe (eventos: 25/37), mediana e IC de 95%: 4,44 (2,76; 5,75)

Razéo de Risco (Nivolumabe + Ipilimumabe com relacdo a Ipilimumabe) e IC de 95%: 0,40 (0,23; 0,68)

Valor P: 0,0006
Entre os 44 pacientes com BRAF do tipo selvagem randomizados para nivolumabe em combinagéo
com ipilimumabe que apresentaram uma resposta objetiva, 38 (86%) apresentaram suas respostas
durante os 3 primeiros meses e 36 (82%) apresentavam respostas em andamento no momento da
analise. Os pacientes randomizados para nivolumabe em combinagdo com ipilimumabe apresentaram
uma reducdo mediana no volume tumoral de 68%, ao passo que pacientes tratados com ipilimumabe

monoterapia apresentaram um aumento mediano de 5%.

Entre os 38 pacientes com melanoma BRAF tipo selvagem que descontinuaram nivolumabe em
combinag&o com ipilimumabe devido a uma reagéo adversa, a TRO confirmada correspondeu a 71%
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(27/38) com 26% (10/38) obtendo uma resposta completa. O resultado de TRO foi demonstrado
consistentemente entre os subgrupos de pacientes (estagio M, estagio do AJCC,_idade, sexo, raga,

ECOG basal, historia clinica de metastase cerebral e LDH basal).

Os resultados para pacientes positivos para mutacdo BRAF foram consistentes com as andlises
primarias em pacientes com BRAF tipo selvagem. Entre os 23 pacientes positivos para mutagcdo BRAF
randomizados para nivolumabe em combinag¢ao com ipilimumabe, TRO foi de 52% (IC de 95%: 30,6;
73,2); 5 respostas completas e 7 respostas parciais. A SLP mediana correspondeu a 8,5 meses (IC de
95%: 2,79; NE) em pacientes randomizados para nivolumabe em combinagédo com ipilimumabe e 2,7
meses (IC de 95%: 0,99; 5,42) em pacientes randomizados para ipilimumabe monoterapia (RR 0,38;
IC de 95%: 0,15; 1,00).

As respostas foram observadas entre os niveis de expressao de PD-L1 na membrana tumoral.

e CARCINOMA DE CELULAS RENAIS (CCR)
Estudo de Fase 3, aberto, randomizado de ipilimumabe em combinacdo com nivolumabe vs.
sunitinibe (CA209-214)?

A seguranca e eficacia de YERVOY® 1 mg/kg em combinagdo com nivolumabe 3 mg/kg para o

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

O estudo incluiu pacientes (18 anos de idade ou mais) com carcinoma de células renais metastatico ou
avancado sem tratamento prévio. A populacdo de eficacia primaria inclui os pacientes de risco
intermediario/desfavoravel com no minimo 1 ou mais dos 6 fatores de risco prognéstico conforme os
critérios do International Metastatic RCC Database Consortium (Consoércio Internacional de Banco de
Dados em CCR Metastatico) (IMDC) (menos de um ano desde o momento do diagndstico inicial de
carcinoma de células renais até a randomizagao, capacidade funcional de Karnofsky (KPS) < 80%,
hemoglobina inferior ao limite inferior de normalidade, calcio corrigido superior a 10 mg/dL, contagem
de plaquetas superior ao limite superior de normalidade e contagem absoluta de neutrdfilos superior ao
limite superior de normalidade). Este estudo incluiu pacientes independentemente do status tumoral de
PD-L1. Pacientes com qualquer historia clinica de metastases cerebrais concomitantes, doenga
autoimune ativa ou condicdes meédicas com necessidade de imunossupressdo sistémica foram

excluidos do estudo. Os pacientes foram estratificados por pontuagao prognostica (IMDC) e por regiao.
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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 avaliagdes tumorais foram realizadas 12 semanas apds a randomizagio e continuaram a
cada 6 semanas a partir de entdo no primeiro ano e posteriormente a cada 12 semanas até a
progressao ou descontinuacdo do tratamento, o que ocorresse mais tarde. O tratamento apds a
progressao inicial definida pelos RECIST versao 1.1 avaliada pelo investigador era permitido caso o
paciente apresentasse beneficio clinico e estivesse tolerando o 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 progressao), conforme determinado por uma Revisédo

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 (variagao: 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 duracéo
mediana do tempo desde o diagndstico inicial até a randomizacgao foi de 0,4 anos nos grupos de
nivolumabe 3 mg/kg em combinagdo com YERVOY® 1 mg/kg e de sunitinibe. A duragdo mediana do
tratamento foi de 7,9 meses (variagao: 1 dia - 21,4 meses) em pacientes tratados com nivolumabe
mais YERVOY® e de 7,8 meses (variagio: 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 sao

apresentadas na Figura 6.
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Figura 6: Curvas de Kaplan-Meier da OS em pacientes de risco intermediario/desfavoravel
(CA209-214)
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Sobrevida Global (Meses)

Probabilidade de sobrevida

Nimero de Individuos em Risco

YERVOY + nivolumabe
425 399 372 348 332 318 300 241 119 44 2 0
Sunitinibe

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

—=— 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 comparagdo com sunitinibe (Tabela 7). O beneficio da OS foi observado

independentemente do nivel de expressao tumoral do PD-L1.

Os resultados de eficacia sdo apresentados na Tabela 7.
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Tabela 7: Resultados de eficacia (CA209-214)
YERVOY?® + nivolumabe sunitinibe
(n = 425) (n =422)
Sobrevida global
Eventos 140 (33%) 188 (45%)

Raz&o de risco?
IC de 99,8%
valor p°°¢
Mediana (IC de 95%)
Taxa (IC de 95%)
Em 6 meses
Em 12 meses
Sobrevida livre de progressao
Eventos
Razao de risco?
IC de 99,1%
valor p®h
Mediana (IC de 95%)
Resposta objetiva confirmada
(BICR)

(IC de 95%)
Diferenca em ORR (IC de
95%)°
valor pef

Resposta completa (CR)
Resposta parcial (PR)
Doenca estavel (SD)
Duracgéo mediana da
resposta’
Meses (variagao)
Tempo mediano até a
resposta

Meses (variagao)

0,63
(0,44; 0,89)
< 0,0001
NE (28,2; NE)
89,5 (86,1; 92,1)
80,1 (75,9; 83,6)
228 (53,6%)
0,82
(0,64: 1,05)
0,0331

11,6 (8,71; 15,51)
177 (41,6%)

(36,9; 46,5)

16,0 (9,8; 22,2)

< 0,0001
40 (9,4%)
137 (32,2%)
133 (31,3%)

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

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

25,9 (22,1: NE)

86,2 (82,4; 89,1)
72,1 (67,4; 76,2)

228 (54,0%)

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

(22,4; 31,0)

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

18,17 (11,3"-23,67)

3,0 (0,6 - 15,0)
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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.
d Diferenca ajustada por estratos.

e 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.
9 Computada pelo método de Kaplan-Meier.

h O valor p é comparado a um alfa de 0,009 a fim de alcancar a significaAncia estatistica.

wn

indica uma observacgéo censurada.

NE = nao estimavel

O tempo mediano até o inicio da resposta objetiva foi de 2,79 meses (variagédo: 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 duracdo 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 duragao variando de 1,3* - 23,6 meses.

Uma maior proporgéo 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 reducdes de dose devido a toxicidades no braco de sunitinibe do estudo, embora elas nao
fossem permitidas no brago nivolumabe + YERVOY®. No grupo de sunitinibe, 52,9% dos individuos

necessitaram de pelo menos uma reducao 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) nao especifica da doenga, conforme avaliado
por escalas validas e confiaveis em FKSI-19, FACT-G e EQ-5D. Um numero significativamente menor
de pacientes no brago de nivolumabe em combinagdo com YERVOY® apresentou deterioragdo dos
sintomas em relagdo aos pacientes no brago de sunitinibe (p < 0,0001). A alteragao em relagao a
pontuacao 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 pontuagdes médias indicaram uma reducao nos sintomas
renais do cancer (p < 0,0001). Embora os dois bragcos 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.
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e CARCINOMA HEPATOCELULAR (CHC)

Tratamento de Carcinoma Hepatocelular (CHC) Irressecavel, Primeira Linha (CA209-9DW)

A segurancga e eficacia de ipilimumabe 3 mg/kg em combinagdo com nivolumabe 1 mg/kg a cada 3
semanas por no maximo 4 doses, seguido de nivolumabe em monoterapia 480 mg a cada 4 semanas
para o tratamento de primeira linha de carcinoma hepatocelular (CHC) irressecavel ou avangado foram
avaliadas em um estudo de fase 3, aberto, randomizado, ativo-controlado (CA2099DW). O estudo
incluiu pacientes adultos (18 anos ou mais) com CHC histologicamente confirmado, Child Pugh Classe
A, status de desempenho ECOG de 0 ou 1, e sem terapia sistémica anterior para doenga avangada.
Esofagogastroduodenoscopia ndo foi mandatodria antes do recrutamento. O estudo recrutou adultos
cuja doenga nao era favoravel ou progrediu apds terapias cirurgicas e/ou locorregionais. Terapias
sistémicas neoadjuvantes ou adjuvantes anteriores foram permitidas. Pacientes com doenca
autoimune ativa, metastase cerebral ou leptomeningea, transplante hepatico prévio, histérico de
encefalopatia hepatica (dentro de 12 meses da randomizacgao), ascite clinicamente significativa,
condicbes médicas que requerem imunossupressao sistémica, infecgdo por HIV ou coinfecgao ativa
pelo virus da hepatite B (HBV) e virus da hepatite C (HCV) ou HBV e virus da hepatite D (HDV) foram
excluidos do estudo. A randomizacéo foi estratificada por etiologia (HBV vs. HCV vs. n&o viral), invasao
macrovascular e/ou disseminagao extra-hepatica (presente ou ausente) e niveis de alfafetoproteina
(=400 ou <400 ng/mL).

Um total de 688 pacientes foram randomizados para receber ipilimumabe em combinagcao com
nivolumabe (n=335) ou escolha do investigador (n=333) de lenvatinibe ou sorafenibe. No brago de
escolha do investigador, 85% e 15% dos pacientes tratados receberam lenvatinibe ou sorafenibe,
respectivamente. Pacientes no braco de ipilimumabe mais nivolumabe receberam ipilimumabe 3 mg/kg
a cada 3 semanas em combinagdo com nivolumabe 1 mg/kg a cada 3 semanas, até um maximo de 4
doses, seguidos de nivolumabe em monoterapia 480 mg a cada 4 semanas. Pacientes no brago de
escolha do investigador receberam lenvatinibe 8 mg por via oral diariamente (se o peso corporal < 60
kg) ou 12 mg por via oral diariamente (se 0 peso corporal = 60 kg) ou sorafenibe 400 mg por via oral
duas vezes ao dia. O tratamento continuou até a progressao da doenca, toxicidade inaceitavel ou até
24 meses para ipilimumabe em combinacdo com nivolumabe. Pacientes que descontinuaram a terapia

combinada devido a uma reacdo adversa atribuida ao ipilimumabe foram autorizados a continuar com
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o nivolumabe como agente unico.

As avaliagdes do tumor foram conduzidas na linha de base, apds randomizacdo na semana 9 e na
semana 16, depois a cada 8 semanas até 48 semanas e, a partir de entdo, a cada 12 semanas até a
progressao da doencga, descontinuacao do tratamento ou inicio da terapia subsequente.

As caracteristicas basais foram geralmente equilibradas entre os grupos de tratamento. A idade
mediana foi de 66 anos (variagdo: 20 a 89), com 53% = 65 anos e 16% = 75 anos, 53% eram brancos,
44% eram asiaticos, 2,2% eram negros e 82% eram do sexo masculino. O status de desempenho
ECOG basal foi de 0 (71%) ou 1 (29%). Trinta e quatro por cento (34%) dos pacientes tinham infeccao
por HBV, 28% tinham infeccéo por HCV e 36% nao tinham evidéncia de infecgdo por HBV ou HCV.
Dezenove por cento (19%) dos pacientes tinham doencga hepatica alcodlica e 11% tinham doenca
hepatica gordurosa nao alcodlica. A maioria dos pacientes tinha doenga BCLC (Barcelona-Clinic Liver
Cancer) estagio C (73%) na linha de base, 19% tinham estagio B e 6% tinham estagio A. Pacientes
com pontuacao de Child-Pugh de 5, 6 e = 7 foram 77%, 20% e 3%, respectivamente. Um total de 54%
dos pacientes apresentaram disseminagao extra-hepatica; 25% apresentaram invasdo macrovascular;
e 33% apresentaram niveis de AFP (alfafetoproteina) = 400 ug/L.

O estudo demonstrou um beneficio estatisticamente significativo na SG e TRO para pacientes
randomizados para ipilimumabe em combinagdo com nivolumabe em comparacdo com a escolha do
investigador de lenvatinibe ou sorafenibe. Os resultados de eficacia sédo apresentados na Tabela 8 e

na Figura 7.
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Tabela 8: Resultados de eficacia em primeira linha CHC (CA2099DW)?

YERVOY® + nivolumabe

(n = 335)

lenvatinibe ou
sorafenibe
(n=333)

Sobrevida Global

Eventos 194 (58%) 228 (68%)
Mediana (meses) 23,7 20,6
(IC de 95%) (18,8, 29,4) (17,5, 22,5)
Razao de risco (IC de 95%)° 0,79 (0,65, 0,96)
Valor-p°® 0,0180
Ta(iza)d de Resposta Global, n 121 (36.1) 44 (13,2)
(IC de 95%) (31,0, 41,5) (9,8, 17,3)
Valor-p® <0,0001
Resposta completa (%) 23 (6,9) 6 (1,8)
Resposta parcial (%) 98 (29,3) 38 (11,4)
Duracido da Resposta (meses)°
Mediana 30,4 12,9
(IC de 95%) (21,2, N/A) (10,2, 31,2)

a Acompanhamento minimo de 26,8 meses. Acompanhamento mediano de 35,2 meses.
bBaseado em um modelo de riscos proporcionais estratificados de Cox.
¢Baseado em um teste bilateral de log-rank estratificado. Limite para significancia estatistica: valor-p <0,0257.

d Avaliado por BICR usando RECIST 1.1.

¢ Baseado em um teste bilateral estratificado de Cochran-Mantel-Haenszel. Limite para significancia estatistica:

valor-p <0,025.
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Figura 7: Curva de Kaplan Meier de SG em primeira linha em pacientes com CHC (CA2099DW)
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e Carcinoma Hepatocelular (CHC) Tratado Previamente
Estudo de fase 1/2 aberto (CA209-040)°

A seguranga e a eficacia de YERVOY® 3 mg/kg em combinagdo 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.

28

YERVOY® _VPS v31 28082024 Informagbes Adicionais



Bristol-Myers Squibb Farmacéutica LTDA.

O estudo incluiu pacientes com confirmacao histolégica de CHC e Child-Pugh Classe A, e excluiu pacientes
com doenga autoimune ativa, metastase cerebral, uma historia clinica de encefalopatia hepatica, ascite
clinicamente significativa, infecgéo por HIV ou coinfecgao 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 combinacao, que foi administrado a cada
3 semanas por quatro doses, seguido por nivolumabe como agente Unico a uma dose de 240 mg a
cada 2 semanas, até progressao da doenca ou toxicidade inaceitavel.

A idade mediana foi de 61 anos (variagdo: 18 a 80); 86% eram do sexo masculino; 74% eram asiaticos
e 24% eram caucasianos. Em toda a populagéo, 56% apresentaram infecgdo ativa pelo HBV, 14%
apresentaram infeccao ativa pelo HCV e 26% nao apresentaram nenhuma evidéncia de HBV ou HCV
ativo. A etiologia do CHC era de doenca hepatica alcodlica em 16% e doenca 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 pontuagao de Child-Pugh foram A5 para 82% e A6 para 18%; 80% dos pacientes
apresentaram disseminacao extrahepatica; 36% apresentaram invasao vascular e 50% apresentaram
niveis de alfa-fetoproteina (AFP) = 400 pg/L. A histéria clinica de tratamento anterior incluiu cirurgia
(72%), radioterapia (28%) ou tratamento local (58%). Todos os 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 9.
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Tabela 9: Resultados de Eficacia - CHECKMATE-040 (YERVOY®e Nivolumabe)
YERVOY® 3 mg/kg e nivolumabe 1 mg/kg
(n=50)
Taxa de Resposta Global conforme BICR, a n
(%), RECIST v1.1 16 (32%)
(IC de 95%)° (19,5, 46,7)
Resposta completa 4 (8%)
Resposta parcial 12 (24%)
Duracdo da Resposta conforme BICR, 2 RECIST
viA1
Variagéo (meses) 4,6, 30,5+
Porcentagem com duracdo = 6 meses 88%
Porcentagem com duracdo = 12 meses 56%
Porcentagem com duracdo = 24 meses® 31%
Taxa de Resposta Global conforme BICR, ? n (%),
mRECIST 17(34%)
(IC de 95%)° (21,2, 48,8)
Resposta completa 6 (12%)
Resposta parcial 11 (22%)

@ Confirmado por Revisédo Central Independente Cega (BICR).

b QO 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)
Estudo de Fase 3, randomizado e aberto (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 confirmado
histologicamente e n&o tratado anteriormente, de histologia epitelioide ou nao 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

tunica vaginal, doenga pulmonar intersticial, doeng¢a autoimune ativa, condi¢des médicas que exijam
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imunossupressao sistémica e metastase cerebral (a menos que tenha sido submetida a ressecgao
cirargica ou tratada com radioterapia estereotaxica e sem evolugao no periodo de 3 meses antes da
inclus&o no estudo) foram excluidos do estudo. Os pacientes receberam YERVOY® 1 mg/kg durante
30 minutos por infuséo 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 randomizacao foram a histologia do tumor
(subtipos epitelioide vs. sarcomatoide ou de histologia mista) e o sexo (masculino vs. feminino). O
tratamento do estudo continuou até a progressdo da doencga, toxicidade inaceitavel ou por até 24
meses. Foi permitido que os pacientes que descontinuaram uma terapia de combinacéo devido a uma
reagdo adversa atribuida ao YERVOY® continuassem recebendo nivolumabe como agente inico como
parte do estudo. O tratamento continuava apés a progressdo da doenga se um paciente estivesse
clinicamente estavel e se o investigador considerasse que ele estava obtendo beneficio clinico. As
avaliagbes 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 progressédo da doenga ou
até que o tratamento do estudo fosse descontinuado. A medida de resultado de eficacia primaria foi a
sobrevida global (SG). As medidas adicionais de eficacia incluiam sobrevida livre de progressao (SLP),
taxa de resposta global (TRG), duragao da resposta e taxa de controle da doenga (TCD) conforme
avaliado pela BICR utilizando os critérios RECIST modificados.

No total, 605 pacientes foram randomizados para receber YERVOY® em combinagdo com nivolumabe
(n=303) ou quimioterapia (n=302). A idade mediana era de 69 anos (faixa: 25 a 89), com 72% dos
pacientes 265 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% nao epitelioide.
O estudo demonstrou uma melhora estatisticamente significante na SG para os pacientes
randomizados para YERVOY® em combinag&o com nivolumabe em comparagéo a quimioterapia com
um acompanhamento minimo de 22 meses. Os resultados de eficacia da analise interina pré-
especificada realizada quando pelo menos 403 eventos foram observados (85% do numero planejado

de eventos para a analise final) sdo apresentados na Tabela 10 e na Figura 8.
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Tabela 10:  Resultados de Eficacia - CA209-743
YERVOY® e Nivolumabe Quimioterapia
(n=303) (n=302)
Sobrevida Global
Eventos (%) 200 (66) 219 (73)
Mediana (meses)? 18,1 141
(IC de 95%) (16,8; 21,5) (12,5; 16,2)

Razao de risco (96,6% CI)P

0,74 (0,60; 0,91)

Valor p - log-rank estratificado °©

0,002

Taxa (IC de 95%) aos 24 meses®? 41% (35,1; 46,5) 27% (21,9; 32,4)
Sobrevida Livre de Progressao
Eventos (%) 218 (72) 209 (69)
Razao de risco (IC de 95%)° 1,0 (0,82; 1,21)
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%
Duracao da Resposta
Mediana (meses)? 11,0 6,7
(IC de 95%) (8,1; 16,5) (5,3;7,1)
% com duragdo =6 meses 69% 53%
% com duragao = 24 meses 32% 8%
Taxa de Controle da Doenca (IC de
77% (71,4; 81,2) 85% (80,6; 88,9)
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 analise interina.
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Figura 8: Sobrevida Global - CA209-743
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No estudo CA209743, os resultados estratificados de acordo com a histologia tumoral (epitelioide
versus nao epitelioide) demonstraram uma melhora da SG em comparagéao a quimioterapia nos dois
grupos histologicos (epitelioide e nao epitelioide). O efeito do tratamento com nivolumabe em
combinagéo com ipilimumabe sobre a quimioterapia foi mais pronunciado no subgrupo nao epitelioide
(HR: 0,46), que incluiu sarcomatoide, misto e outros subtipos, do que no subgrupo epitelioide (HR:
0,85). Em individuos com MPM nao epitelioide, a SG média foi de 16,89 meses vs. 8,80 meses nos
grupos de tratamento com nivolumabe em combinagdo com ipilimumabe e quimioterapia,
respectivamente, mostrando beneficio de sobrevida clinicamente relevante com nivolumabe em
combinagédo com ipilimumabe em relagdo a quimioterapia. A diferenga de magnitude foi em grande
parte impulsionada pelo desempenho (resultado ruim em nao epitelioide) no brago da quimioterapia. O

estudo avaliou a expressao de PD-L1 como um biomarcador preditivo para eficacia como um objetivo
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secundario. Embora ndo seja usado como um fator de estratificagdo na randomizagéo, a distribuigcéo
da expresséo de PD-L1 foi semelhante entre os grupos de tratamento. O beneficio de SG com
nivolumabe em combinagédo com ipilimumabe vs quimioterapia foi maior em individuos com tumores
PD-L1 positivos (= 1% de expressao de PD-L1) (HR: 0,69; IC de 95%: 0,55, 0,87) do que em individuos
com tumores PD-L1 negativos ( <1% de expresséo 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 combinagao
com ipilimumabe, independentemente da expressao de PD-L1 (SG mediana de 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 sao dificeis de interpretar.

e CARCINOMA DE CELULAS ESCAMOSAS DO ESOFAGO (CCEE)
Estudo de fase 3, randomizado e aberto (CA209-648)°

CHECKMATE-648 (NCT03143153) foi um estudo randomizado, ativamente controlado, aberto,
realizado em pacientes com CCEE irressecavel avancado, recorrente ou metastatico, ndo tratado
previamente. O estudo incluiu pacientes com status de PD-L1 de células tumorais avaliavel e
espécimes de tumor foram avaliadas prospectivamente usando PD-L1 IHC 28-8 pharmDx no aboratério
central. Era requerido que o0s pacientes tivessem carcinoma de células escamosas ou
adenoescamosas do esbdfago ndo passivel de cirurgia e/ou quimiorradiacdo. Tratamento prévio
adjuvante, neoadjuvante ou definitivo com quimioterapia, radioterapia ou quimioradioterapia eram
permitidos, se fornecidos como parte do regime de intengédo curativa anteriormente a inclusao do
paciente no estudo. Foram excluidos do estudo pacientes com metastase cerebral sintomatica,
pacientes com doenga autoimune ativa, pacientes com uso de coritcosteroides sistémicos ou
imunossupressores, ou pacientes com alto risco de sangramento ou fistula devido a aparente invasao
do tumor a 6rgaos adjacentes ao tumor esofagico.

A randomizagao foi estratificada por status de PD-L1 de células tumorais (21% vs. <1% ou
indeterminado), regido (leste da Asia vs. restante da Asia vs. restante do mundo), status de
performance ECOG (0 vs. 1) e numero de 6rgédos com metastases (1 vs. 22). As principais medidas
de desfecho de eficacia, avaliadas em pacientes com expressao tumoral PD-L1 21%, foram Sobrevida
Livre de Progresséo (SLP) avaliado por BICR e Sobrevida Global (SG). Desfechos adicionais de
eficacia incluiram SG em todos os pacientes randomizados, SLP avaliado por BICR em todos os

pacientes randomizados e Taxa de Resposta Global (ORR) avaliado por BICR em células tumorais PD-
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L1 e todos os pacientes randomizados. As avaliagdes do tumor por RECIST v1.1 foram conduzidas a
cada 6 semanas até a semana 48 (inclusive) e, em seguida, a cada 12 semanas.
Os pacientes foram randomizados para receber um dos seguintes tratamentos:
e YERVOY® 1 mg/kg a cada 6 semanas em combinagdo com nivolumabe 3 mg/kg a cada 2
semanas;
e Fluorouracil 800 mg/m?dia intravenosa nos dias 1 a 5 (por 5 dias) e cisplatina 80 mg/m?
intravenosa no dia 1 (ciclo de 4 semanas);
Os pacientes foram tratados até a progressao da doencga, toxicidade inaceitavel, ou por até 2 anos.
Pacientes que descontinuaram o tratamento com a combinagdo devido a alguma reagido adversa
atribuida ao YERVOY® poderiam continuar o tratamento com nivolumabe como agente Unico.
As caracteristicas da populagéo do estudo foram: idade mediana de 64 anos (de 26 a 81 anos), 45,9%
tinham =65 anos de idade, 83,8% eram do sexo masculino, 70,5% asiaticos, 25,1% brancos e 1,5%
negros. Os pacientes tinham a confirmacao histoldgica de carcinoma de células escamosas (98,6%)
ou carcinoma de células adenoescamosas (1,4%) do eséfago. O status de células tumorais de PD-L1
na linha de base foi positivo para 48,5% dos pacientes, definido como 21% das células tumorais
expressando PD-L1, e negativo para 50,7%, ou indeterminado para 0,8% dos pacientes. O status de
performance ECOG na linha de base foi 0 (46,2%) ou 1 (53,6%).
O estudo CHECKMATE-648 demonstrou melhora estatisticamente significativa na SG para todos os
pacientes randomizados. O acompanhamento minimo foi de 13,1 meses. Resultados de eficacia sdo

apresentados na Tabela 11 e na Figura 9.

35

YERVOY® _VPS v31 28082024 Informagbes Adicionais



Bristol-Myers Squibb Farmacéutica LTDA.

Tabela 11: Resultados de Eficacia — CA209-648

YERVOY?® e nivolumabe

Cisplatina e Fluorouracila

(n=325) (n=324)
Todos os pacientes
Sobrevida Global
Mortes (%) 216 (67) 232 (72)
Mediana (meses) 12,8 10,7
(95% IC) (11,3, 15,5) (9,4, 11,9)
Razao de Risco (95% IC)° 0,78 (0.65, 0,95)
p-valor® 0,0110
Sobrevida Livre de Progressao?®
Progressao da doenga ou
258 (79) 210 (65)
morte (%)
Mediana (meses) 2,9 5,6

(95% IC) (2,7,4,2) (4,3, 5,9)
Razao de Risco (IC)° 1,26 (1,04, 1,52)
p-valor® -

Taxa de Resposta Global, n
90 (28) 87 (27)
(%)

(95% IC) (23, 33) (22, 32)
Resposta completa (%) 36 (11) 20 (6)
Resposta parcial (%) 54 (17) 67 (21)

Duracgao da Resposta (meses)?
Mediana 11,1 7.1
(95% IC) (8,3, 14,0) (5,7, 8,2)
Intervalo 1,4+, 34,5+ 1,4+, 31,8+

@ Avaliado por revisao central independente cega (BICR).

b Baseado no modelo estratificado de risco proporcional de Cox.

¢ Baseado em um teste de log-rank estratificado bicaudal.
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Figura 9: Sobrevida Global (todos os pacientes randomizados) — CA209-648
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Dentre os 315 pacientes com status positivo de tumor PD-L1, a razéo de riscos (HR) para SG foi 0,64
(95% IC: 0,49,0,84) com SG mediana de 13,7 (95% IC: 11,2, 17,0) e 9,1 (95% IC: 7,7, 10,0) meses
para YERVOY® em combinagdo com nivolumabe e quimioterapia isolada, respectivamente. O HR para
SLP foi 1,02 (95% IC: 0,78, 1,34) com SLP mediana de 4,0 (95% IC: 2,4, 4,9) e 4,4 (95% IC: 2,9, 5,8)

meses para YERVOY® em combinagdo com nivolumabe e quimioterapia isolada, respectivamente.

Em pacientes com status positivo de tumor PD-L1, as taxas de resposta global foram 35% e 20% com
duragdo mediana de resposta de 11,8 (95% IC:7,1, 27,4) e 5,7 (95% IC: 4,4, 8,7) meses para YERVOY®

em combinagdo com nivolumabe e quimioterapia isolada, respectivamente.
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« CANCER DE PULMAO AVANCADO DE CELULAS NAO PEQUENAS (CPCNP)

Estudo para tratamento de CPCNP de primeira linha, de fase 3, randomizado, aberto de

nivolumabe em combinacdo 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 combinagao 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 7?2
classificagdo da Associagao Internacional para o Estudo de Céncer de Pulm&o), 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 mutacgdes de sensibilizacdo de EGFR ou translocagdes de ALK, metastases cerebrais
ativas (nao tratadas), meningite carcinomatosa, doenga autoimune ativa ou condigbes 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 randomizacgao foi estratificada por histologia (escamoso vs nao

escamoso), nivel de expressao tumoral de PD-L1 (= 1% vs < 1%) e sexo (masculino vs feminino).

Um total de 719 pacientes foi randomizado para receber ipilimumabe em combinagao com nivolumabe
e quimioterapia a base de platina (n = 361) ou quimioterapia a base de platina (n = 358). Pacientes no
braco 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 brago de quimioterapia receberam quimioterapia a base de platina administrada a cada 3 semanas
por 4 ciclos; pacientes com cancer nao escamoso poderiam receber terapia opcional de manutencao

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 nZo escamoso ou

carboplatina (AUC 6) e paclitaxel a 200 mg/m? para CPCNP escamoso.
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O tratamento continuou até progressdo da doenga, toxicidade inaceitavel ou por até 24 meses. O
tratamento poderia continuar apos progressédo da doenga se o paciente estivesse clinicamente estavel
e fosse considerado como tendo beneficio clinico pelo investigador. Pacientes que descontinuaram a
terapia de combinagédo devido a um evento adverso atribuido a ipilimumabe puderam continuar a
monoterapia com nivolumabe. As avaliagdes tumorais foram realizadas a cada 6 semanas apés 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 (variagao: 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 duragdo da resposta, conforme avaliada por BICR.

O estudo demonstrou um beneficio estatisticamente significativo em OS, PFS e ORR, e um beneficio
clinicamente significativo na duragdo de resposta para pacientes randomizados a nivolumabe em
combinacdo com ipilimumabe e quimioterapia a base de platina em comparacéo a quimioterapia a base
de platina isoladamente. O acompanhamento minimo quanto a OS foi de 8,1 meses. Os resultados de

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

Razao de risco (IC de 96,71%)?2

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

Valor p de log-rank estratificado®

0,0

006

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)
Razao de risco (IC de 97,48%)2 0,70 (0,57, 0,86)
Valor p de log-rank estratificado® 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 CMHf 0,0003
Resposta completa (%) 7 (1,9) 3(0,8)
Resposta parcial (%) 129 (36) 87 (24)
Duracao 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 analise parcial.
c O valor p é comparado com o alfa alocado de 0,0252 para esta analise parcial.
d Célculo de Kaplan-Meier.
e Proporgao com resposta completa ou parcial; intervalo de confianga com base no Método de Clopper e
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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 raz&o 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 9). 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 10: Plotagem de Kaplan-Meier de OS — CA2099LA
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A terapia sistémica subsequente foi recebida por 28,8% e 41,1% dos pacientes nos bragos de
combinagéo 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 bragos de combinagéo e

quimioterapia, respectivamente.

Na analise descritiva de subgrupo em relacédo a quimioterapia do estudo CA2099LA , foi demonstrado
beneficio de SG em pacientes tratados com ipilimumabe em combinagdo 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 13 resume os resultados de eficacia de SG por expressao tumoral de PD-L1 em analises de

subgrupos pré-especificados .

Tabela13: Resultados de eficacia por expressao tumoral de PD-L1 (CA2099LA)
N+I1+ N+I1+ N+I1+ N+I1+
QT QT QT QT
QT QT QT QT
PD-L1 <1% PD-L1 21% PD-L1 21% a 49% PD-L1 250%
(n=264) (n=406) (n=233) (n=173)
Razao de risco
0,65 0,67 0,69 0,64
de OS (IC de
(0,46, 0,92) (0,51, 0,89) (0,48, 0,98) (0,41, 1,02)
95%)?
Razao de risco 0,77 0,67 0,71 0,59
de PFS (95% IC)? (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

a2 Razao de risco com base em modelo nao 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 brago de nivolumabe em associagao com ipilimumabe e quimioterapia e 33 pacientes no
brago 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 o nivolumabe em associagdo com ipilimumabe e quimioterapia vs.
Quimioterapia dentro deste subgrupo de estudo. A ORR foi de 27,0% no brago de nivolumabe em

associagdo com ipilimumabe e quimioterapia e de 15,2% no braco de quimioterapia. Quarenta e trés
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por cento dos pacientes de idade = 75 anos descontinuaram o tratamento com nivolumabe em
associagao com ipilimumabe e quimioterapia. Os dados de eficacia e seguranga de nivolumabe em
associagdo com ipilimumabe e quimioterapia sédo limitados nesta populagdo 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 comparagdo com
quimioterapia. No entanto, devido ao reduzido nimero de pacientes, ndo se podem tirar conclusbes

definitivas destes dados.

« CANCER COLORRETAL (CRC) IRRESSECAVEL OU METASTATICO COM ALTA
INSTABILIDADE DE MICROSSATELITES (MSI-H) OU DEFICIENCIA NO REPARO
DE DNA (DMMR)

Estudo aberto de nivolumabe em combinacdo com ipilimumabe versus quimioterapia em pacientes com

CRC MSI-H ou dMMR metastatico virgens de tratamento® 19 (CA2098HW)

O CHECKMATE-8HW (NCT03143153) foi um estudo randomizado, aberto de 3 bragos, em pacientes
virgens de imunoterapia em todas as linhas de tratamento com CRC irressecavel ou metastatico com
status de tumor MSI-H ou dMMR conhecido (MSI-H/dMMR), conforme determinado de acordo com o
padrao local de pratica usando ensaios de PCR, NGS ou IHC. A avaliacdo central do status de MSI-H
usando o teste de PCR (ldylla MSI) e o status de dMMR usando o teste IHC (Omnis MMR) foi realizada
retrospectivamente em amostras de tumor de pacientes usadas para determinagao local do status de
MSI-H/dMMR. Pacientes com status confirmado de MSI-H / dMMR por qualquer teste central
compuseram a populacdo primaria do estudo.
O estudo excluiu pacientes com metastase cerebral sintomaticos, com doenga autoimune ativa, que
usaram corticosteroides sistémicos ou imunossupressores ou que foram tratados com inibidores de
checkpoint.Os pacientes foram randomizados para receber um dos seguintes tratamentos:

e Nivolumabe 240 mg a cada 3 semanas e ipilimumabe 1 mg/kg a cada 3 semanas e por um

maximo de 4 doses, seguido de nivolumabe 480 mg a cada 4 semanas.

¢ Nivolumabe 240 mg a cada 2 semanas por 6 doses, seguido de nivolumabe 480 mg a cada 4

semanas.
¢ Quimioterapia a escolha do investigador

o mFOLFOX6 (oxaliplatina, leucovorina e FU) com ou sem bevacizumabe ou cetuximabe:

Oxaliplatina 85 mg/m?, leucovorina 400 mg/m? e FU 400 mg/m? em bolus seguido por
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FU 2400 mg/m? durante 46 horas a cada 2 semanas. Bevacizumabe 5 mg/kg ou

cetuximabe 500 mg/m? administrado antes do mMFOLFOX6 a cada 2 semanas.

o FOLFIRI (irinotecano, leucovorina e FU) com ou sem bevacizumabe ou cetuximabe:
irinotecano 180 mg/m?, leucovorina 400 mg/m? e bolus FU 400 mg/m? e FU 2400 mg/m?
durante 46 horas a cada 2 semanas. Bevacizumabe 5 mg/kg ou cetuximabe 500 mg/m?

administrado antes do FOLFIRI a cada 2 semanas.

A randomizacéo foi estratificada pela localizagdo do tumor (direita vs esquerda) e por linhas anteriores
de terapia (0, 1, 2L +). Os pacientes randomizados para o brago de quimioterapia poderiam receber

nivolumabe em combinagcado com ipilimumabe apds a progresséo avaliada pelo BICR.

O tratamento do estudo foi administrado até a progressao da doenga, toxicidade inaceitavel ou por até
2 anos para pacientes que receberam ipilimumabe com nivolumabe ou nivolumabe em monoterapia.
Os pacientes que interromperam a terapia combinada devido a uma reagcdo adversa atribuida ao
ipilimumabe foram autorizados a continuar nivolumabe como agente Unico. Nivolumabe com ou sem
ipilimumabe poderia ser administrado além da doenga progressiva avaliada por RECIST 1.1 se
houvesse um beneficio clinico conforme determinado pelo investigador e a terapia fosse tolerada. As
avaliagdes do tumor de acordo com o RECIST v1.1 foram realizadas a cada 6 semanas durante as
primeiras 24 semanas, depois a cada 8 semanas até a semana 96, em seguida a cada 16 semanas

até a semana 144 e depois a cada 24 semanas.

A avaliacao da eficacia baseou-se na comparagao de pacientes com CRCm MSI-H/dMMR confirmado
centralmente randomizados para nivolumabe em combinagdo com ipilimumabe versus quimioterapia
em cenario de primeira linha (1L) e na comparacao de pacientes com CRCm MSI-H/dMMR confirmado
centralmente randomizados para nivolumabe mais ipilimumabe vs nivolumabe em todas as linhas.

A principal medida de resultado de eficacia foi a sobrevida livre de progressao (SLP) avaliada pelo
BICR por RECIST 1.1. Medidas adicionais de resultados de eficacia incluiram TRO e duragdo da

resposta avaliada por BICR e SG.

As caracteristicas basais do total de 839 pacientes randomizados foram: a mediana de idade foi de 63
anos (variagao: 20 a 87 anos), com 46% = 65 anos e 14% = 75 anos; 50% eram do sexo masculino e
87% eram brancos, 9,3% eram asiaticos, 1,5% negros ou afro-americanos e 2,3% de outras ragas;
9,2% eram hispanicos ou latinos, 50% nao hispanicos ou latinos, 41% de etnia desconhecida. O status
de desempenho ECOG basal foi 0 (52%) e 1 (48%); o numero de linhas de terapia anteriores foi 0

(56%), 1 (24%) e 22 (19%); e a localizacdo do tumor foi do lado direito ou esquerdo para 69% e 31%
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dos pacientes. As caracteristicas basais em pacientes com CRCm MSI-H/dMMR confirmado

centralmente s&o consistentes com as de todos os pacientes randomizados.

Nivolumabe em primeira linha em combinacdo com ipilimumabe

Dentre 303 pacientes no cenario de primeira linha que foram aleatoriamente designados para
nivolumabe em combinagédo com ipilimumabe (202) e quimioterapia (101), 171 e 84 pacientes tiveram
status MSI-H / dMMR confirmado centralmente em nivolumabe em combinagdo com brago de

ipilimumabe e brago de quimioterapia, respectivamente.

No cenario de primeira linha, 200 dos 202 pacientes designados para receber nivolumabe combinado
com ipilimumabe e 88 dos 101 pacientes designados para receber quimioterapia receberam pelo
menos 1 dose do tratamento do estudo. Entre os 88 pacientes que receberam quimioterapia, 58% e
42% dos pacientes receberam regimes contendo oxaliplatina e regimes contendo irinotecano,
respectivamente, e 66 (75%) pacientes receberam um agente direcionado, bevacizumabe (64%) ou

cetuximabe (11%).

Os resultados de eficacia da SLP avaliados pelo BICR para pacientes com CRCm MSI-H/dMMR
confirmado centralmente randomizados para o brago nivolumabe e ipilimumabe em comparagdo com
quimioterapia no cenario de 1L sdo apresentados na Tabela 14 e na Figura 11. Os resultados
comparativos de TRO e SG entre os bragcos ndo estavam disponiveis no momento da analise da SLP

devido a estratégia de teste estatistico.

Tabela 14: Resultados de eficacia, primeira linha - CHECKMATE-8HW

Nivolumabe e ipilimumabe Quimioterapia

(n=171) (n=84)
Sobrevida livre de progressao (SLP)
Progressao da doenga ou 6bito 48 (28) 52 (62)
(%)

NA 5,8

Mediana em meses® (95% IC) (38,4, NE) (4,4,’ 78)
Razao de risco® (95% IC) 0,21 (0,14, 0,32)
Valor de p? <0.0001

NA: Nio alcangado; NE: Nao estimavel.

O acompanhamento minimo foi de 6,1 meses na data limite de dados 12 de outubro de 2023.

# Com base no teste de log-rank estratificado pelos mesmos fatores usados no modelo de riscos proporcionais de Cox. O limite de valor de
p para significancia estatistica foi de 0,0209.

b Com base nas estimativas de Kaplan-Meier.

® RR de um modelo de riscos proporcionais de Cox estratificado por lado do tumor (esquerda vs direita) por TRI.
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Figura 11: Sobrevida livre de progressdo (primeira linha de nivolumabe + ipilimumabe vs
quimioterapia) - CHECKMATE-8HW.

1.0
0.9
0.8
0.7
0.6
0.5
0.4
0.3
0.2
0.1

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48

nivolumabe + ipilimumabe

—— = UiMiCterapia

FProbabilidade da sobrevids livra de progrezsao por BICR

Niimero de Individuos em Risco Sobrevida livre de progressao por BICR (meses)

Brago B: Nivolumabe + [pilimumabe
171 144 132 122 108 95 92 i 64 53 42 37 22 10 9 1 0
Braco C: Quimiocterapia

84 53 29 20 10 6 5 5 3 2 0 0 0 0 0 0 0

Nivolumabe em combinac&o com ipilimumabe em todas as linhas

Entre 707 pacientes em todas as linhas de tratamento que foram randomizadas para nivolumabe em
combinagdo com ipilimumabe (354) e nivolumabe (353) como agente Unico, 296 e 286 pacientes
tiveram status MSI-H / dMMR confirmado centralmente no brago de nivolumabe em combinagdo com
o ipilimumabe e no braco de nivolumabe, respectivamente. Os pacientes que receberam pelo menos 1
dose do tratamento do estudo incluiram 352 de 354 pacientes randomizados para nivolumabe em
combinagdo com ipilimumabe e 351 de 353 pacientes randomizados para nivolumabe como agente
unico.

Os resultados de eficacia da SLP e TRO avaliados pelo BICR para pacientes com MSI-H/dMMR
confirmado centralmente randomizados para o nivolumabe em associagdo com ipilimumabe em
comparagao com o agente unico de nivolumabe em todas as linhas de tratamento sado apresentados
na Tabela 15 e na Figura 12. Os resultados comparativos da sobrevida global entre os bragos nao

estavam disponiveis no momento da analise da SLP devido a estratégia de teste estatistico.

Tabela 15: Resultados de Eficacia, Todas as Linhas - CHECKMATE-8HW
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nivolumabe e Ipilimumabe nivolumabe

(n=296) (n=286)
Sobrevida livre de progressao
Progressao da doenga ou morte (%) 101 (34) 136 (48)
Mediana (meses)° NA 39.3
(95% IC) (53,8, NE) (22,1, NE)
Razao de risco® (95% IC) 0,62 (0,48, 0,81)
Valor de P* 0.0003
Taxa de resposta objetiva (TRO)
Taxa de resposta, n (%) 209 (71%) 165 (58%)
(95% IC) (65, 76) (52, 63)
Taxa de resposta completa, n (%) 90 (30%) 80 (28%)
Taxa de resposta parcial, n (%) 119 (40%) 85 (30%)
Valor de P¢ 0.0011

NA: Nao alcangado; NE: Nao estimavel.

O acompanhamento minimo foi de 16,7 meses na data limite de dados 28 de agosto de 2024.

a e . _
Com base no teste de log-rank estratificado pelos mesmos fatores usados no modelo de riscos proporcionais de Cox. O

limiar de valor de p para significancia estatistica foi de 0,0095.

b Com base nas estimativas de Kaplan-Meier.

® HR de um modelo de riscos proporcionais de Cox estratificado por lado do tumor (esquerda vs direita) e linhas anteriores

de terapia (0, 1, 22) por TRI.
d

Com base no teste de Cochran-Mantel-Haenszel estratificado pelos mesmos fatores usados no modelo de riscos
proporcionais de Cox. O limite de valor de p para significancia estatistica foi de 0,006.

Figura 12: Sobrevida livre de progressado (todas as linhas, nivolumabe + ipilimumabe vs

nivolumabe) - CHECKMATE-8HW.
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Tratamento de CRCm MSI-H ou dMMR apoés progressédo sequido de tratamento com fluoropirimidina,

oxaliplatina e irinotecano
O CHECKMATE-142 (NCT02060188) foi um estudo multicéntrico, ndo randomizado, de coorte paralela

multipla e aberto, conduzido em pacientes com CRCm dMMR ou MSI-H determinado localmente que

tiveram progressdo da doenga durante ou apds o tratamento prévio com quimioterapia a base de
fluoropirimidina, oxaliplatina ou de irinotecano. Os principais critérios de elegibilidade foram pelo menos
uma linha anterior de tratamento para doenga metastatica, status de desempenho ECOG O ou 1 e
auséncia do seguinte: metastases cerebrais ativas, doenga autoimune ativa ou condigées médicas que

requerem imunossupressao sistémica.

Os pacientes incluidos na coorte de CRCm MSI-H de nivolumabe em agente Unico receberam
nivolumabe 3 mg/kg por infusdo intravenosa (IV) a cada 2 em 2 semanas. Os pacientes inscritos na
coorte CRCm MSI-H de nivolumabe e ipilimumabe receberam nivolumabe 3 mg/kg e ipilimumabe 1
mg/kg por via intravenosa a cada 3 semanas por 4 doses, seguidos por nivolumabe como agente Unico
na dose de 3 mg/kg como infus&o intravenosa a cada 2 semanas. O tratamento em ambas as coortes

continuou até toxicidade inaceitavel ou progresséao radiografica.

48

YERVOY® _VPS v31 28082024 Informagbes Adicionais



Bristol-Myers Squibb Farmacéutica LTDA.

As avaliagdes do tumor foram realizadas a cada 6 semanas durante as primeiras 24 semanas e
posteriormente a cada 12 semanas . As medidas de resultado de eficacia incluiram TRO e duracgao de

resposta (DR) conforme avaliado pelo BICR usando RECIST v1.1.

Um total de 74 pacientes foram incluidos na coorte CRCm MSI-H nivolumabe de agente unico. A idade
média foi de 53 anos (variacao: 26 a 79 anos) com 23% = 65 anos de idade e 5% =75 anos de idade,
59% eram do sexo masculino e 88% eram brancos. O status de desempenho ECOG basal foi 0 (43%),
1 (55%) ou 3 (1,4%) e 36% foram relatados apresentando Sindrome de Lynch. Entre os 74 pacientes,
72% receberam tratamento prévio com fluoropirimidina, oxaliplatina e irinotecano; 7%, 30%, 28%, 19%
e 16% receberam 0, 1, 2, 3 ou 24 linhas anteriores de terapia para doenca metastatica,

respectivamente, e 42% dos pacientes receberam um anticorpo anti-EGFR.

Um total de 119 pacientes foram incluidos na coorte CRCm MSI-H de nivolumabe e ipilimumabe. A
mediana de idade foi de 58 anos (variacdo: 21 a 88 anos), com 32% = 65 anos e 9% =75 anos; 59%
eram do sexo masculino e 92% eram brancos. O status de desempenho ECOG basal foi 0 (45%) e 1
(55%), e 29% foram relatados apresentando Sindrome de Lynch. Entre os 119 pacientes, 69%
receberam tratamento prévio com fluoropirimidina, oxaliplatina e irinotecano; 10%, 40%, 24% e 15%
receberam 1, 2, 3 ou 24 linhas anteriores de terapia para doenca metastatica, respectivamente, e 29%

receberam um anticorpo anti-EGFR.

Os resultados de eficacia para cada uma dessas coortes de brago Unico sdo mostrados na Tabela 16.

Tabela 16: Resultados de Eficacia - CHECKMATE-142

nivolumabe* nivolumabe e Ipilimumabe®
Coorte MSI-H/dMMR Coorte MSI-H/dMMR
Tratamento prévio Tratamento prévio
Todos os (fluoropirimidina, Todos os (fluoropirimidina,
pacientes oxaliplatina e pacientes oxaliplatina e
(n=74) irinotecano) (n=119) irinotecano)
(n=53) (n=82)
Taxa de resposta
objetiva por BICR; 28 (38%) 17 (32%) 71 (60%) 46 (56%)
n (%)
(95% IC)® (27, 50) (20, 46) (50, 69) (45, 67)
Resposta o o o o
Completa (%) 8 (11%) 5 (9%) 17 (14%) 11 (13%)
Resposta parcial 20 (27%) 12 (23%) 54 (45%) 35 (43%)

(%)
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Duracao de resposta

Proporgéo de
respondedores com
duragdo de resposta
de =26 meses

86% 94% 89% 87%

Proporcéao de
respondedores com
duragdo de resposta
de =212 meses

@ Seguimento minimo de 33,7 meses para todos os pacientes tratados com nivolumabe (n=74).

b Seguimento minimo de 27,5 meses para todos os pacientes tratados com nivolumabe e ipilimumabe (n=119).
¢ Estimado pelo método de Clopper-Pearson.

82% 88% 77% 74%

9. REAGOES ADVERSAS

Descrigdo de reagdes adversas selecionadas YERVOY® em monoterapia

Exceto onde houver observagdes, 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 avangado (irressecavel
ou metastatico) (MDX010-20, vide secdo 2. RESULTADOS DE EFICACIA). As diretrizes de tratamento
dessas reacdes adversas sdo descritas na secdo 5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES.

- Reacgobes gastrointestinais relacionadas ao sistema imunolégico

YERVOY® esta associado a reagbes gastrointestinais graves relacionadas ao sistema imunoldgico.
Fatalidades decorrentes de perfuragao gastrointestinal foram relatadas em < 1% dos pacientes que
receberam YERVOY® 3 mg/kg em combinagdo 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 reagdes gastrointestinais relacionadas ao
sistema imunolégico 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 resolugéo
(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 resolugdo de 4 semanas (faixa de 0,6 — 22
semanas). Em estudos clinicos, colite relacionada ao sistema imunoldégico foi associada a evidéncia de

inflamacgdo na mucosa, com ou sem ulceragdes e infiltragao linfocitica e neutrofilica.
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- Hepatotoxicidade relacionada ao sistema imunolégico
YERVOY® esta associado a hepatotoxicidade grave relacionada ao sistema imunoldgico. Insuficiéncia
hepatica 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. Nao houve relatos de elevagéo 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 orientagdes do tratamento especificas
por protocolo, o tempo até a resolugéo variou entre 0,7 e 2 semanas. Em estudos clinicos, as biépsias
hepaticas dos pacientes que tiveram hepatotoxicidade relacionada ao sistema imunolégico revelaram

evidéncias de inflamacgao aguda (neutrdfilos, linfocitos e macréfagos).

Em pacientes que receberam YERVOY® em uma dosagem maior do que a recomendada em
combinacdo com a dacarbazina, hepatotoxicidade imuno-relacionadas ocorreram com maior

frequéncia do que em pacientes que receberam YERVOY® 3 mg/kg em monoterapia.

- Reacgoes adversas cutaneas relacionadas ao sistema imunolégico

YERVOY® esta associado a reagbes adversas cutineas graves que podem ser relacionadas ao sistema
imunoldgico. Necrdlise epidérmica toxica fatal foi relatada em < 1% dos pacientes que receberam
YERVOY® em combinagdo com gp100 (vide se¢do 2. RESULTADOS DE EFICACIA).

No grupo de monoterapia de YERVOY® 3 mg/kg, erupgao cutdnea e prurido de qualquer gravidade
foram relatados em 26% dos pacientes. A erupgéo cutdnea e prurido induzidos por YERVOY® foram
predominantemente leves (Grau 1) ou moderados (Grau 2) e responsivos a terapia sintomatica. A
mediana de tempo para o inicio das reagdes adversas cutdneas 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 resolugdo ocorreu na maioria dos casos (87%), com uma mediana de
tempo a partir do inicio até resolugéo de 5 semanas (faixa de 0,6 a 29 semanas).

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

com YERVOY® no uso pos-comercializagéo.

- Reacgodes neurologicas relacionadas ao sistema imunolégico
YERVOY® estd associado a reagdes neuroldgicas graves relacionadas ao sistema imunoldgico.

Meningite severa (Grau 3) e sindrome de Guillain-Barré fatal foram relatadas em < 1% dos pacientes
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que receberam YERVOY® 3 mg/kg em combinagido 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 imunolégico
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%.
Nao 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 imunolégico 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 imunoldgico observada em estudos clinicos foi geralmente

controlada com terapia de reposi¢gdo hormonal.

- Outras reacoes adversas relacionadas ao sistema imunolégico
As reacdes 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, elevagéo da lipase e glomerulonefrite. Além disso, irite, anemia hemolitica, elevagdes da
amilase, faléncia multipla de érgaos e pneumonite foram relatadas em pacientes tratados com

YERVOY® 3 mg/kg em combinagdo com vacina peptidica gp100.

- Experiéncia pés-comercializagao
Os seguintes eventos foram identificados durante o uso pos-comercializagdo de YERVOY®. Como os
relatos sdo voluntarios de uma populacdo de tamanho desconhecido, uma estimativa de frequéncia
nao pode ser feita.
Disturbios do sangue e do sistema linfatico: linfohistiocitose hemofagocitica (HLH).
Disturbios do sistema imune: doenga do enxerto contra o hospedeiro e rejeicdo de transplante de
orgaos solidos.

Disturbios gastrointestinais: insuficiéncia pancreatica exdcrina.

Descrigdo de reacdes adversas selecionadas de YERVOY® em combinagio com nivolumabe
- Pneumonite relacionada ao sistema imunolégico

Em pacientes tratados com nivolumabe 1 mg/kg em combinagdo com YERVOY® 3 mg/kg em
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melanoma, a incidéncia de pneumonite, incluindo doenga pulmonar intersticial, correspondeu a 7,8%
(35/448). Casos de Grau 2, Grau 3 e Grau 4 foram relatados em 4,7% (21/448), 1,1% (5/448) e 0,2%
(1/448) dos pacientes, respectivamente. Um dos casos de pneumonite de Grau 3 se agravou ao longo
de 11 dias, com um resultado fatal.

O tempo mediano até a manifestacéo foi de 2,6 meses (variagao: 0,7 - 12,6). Nove pacientes (2,0%)
exigiram descontinuagdo permanente do nivolumabe em combinagdo com o YERVOY?®. Vinte e dois
pacientes receberam corticosteroides em altas doses (no minimo 40 mg de equivalentes de prednisona)
a uma dose inicial mediana de 1,2 mg/kg (variagao: 0,4 - 5,0) por uma duragao mediana de 4,2 semanas
(variagao: 0,7 - 106,6). A resolugao ocorreu em 33 pacientes (94%) com um tempo mediano até a
resolugao de 6,1 semanas (variagao: 0,3 - 35,1).

Em pacientes tratados com nivolumabe 1 mg/kg em combinagao com ipilimumabe 3 mg/kg em CHC
irressecavel, a incidéncia de pneumonite foi de 2,1% (7/332). Foram relatados casos de Grau 2 e Grau
3 em 1,2% (4/332) e 0,3% (1/332) dos pacientes, respectivamente. Nenhum caso de Grau 4 ou 5 foi
relatado neste estudo. O tempo mediano até o inicio foi de 2,1 meses (intervalo: 1,1-7,7). A resolugéo
ocorreu em 5 pacientes (71,4%), com um tempo mediano de resolugdo de 16,1 semanas (intervalo:
3,9-100,1+).

Em pacientes tratados com nivolumabe 1 mg/kg em combinag¢ao com ipilimumabe 3 mg/kg em CHC
previamente tratados, a incidéncia de pneumonite, incluindo doenga pulmonar intersticial foi de 8,2%
(4/49). Casos de Grau 3 e Grau 4 foram reportados em 4,1% (2/49) e 2,0% (1/49) dos pacientes,
respectivamente. Nenhum caso de Grau 3 ou 5 foi reportado neste estudo. O tempo mediano até o
inicio foi de 4,9 meses (variagao: 1,2 a 17,5). A resolu¢do ocorreu em 4 pacientes (100%) com um
tempo mediano de 3,2 semanas (variagao: 2,4 a 9,0).

Em pacientes tratados com YERVOY® 1 mg/kg em combinagdo 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 (variagao: 0,25 — 20,6). A resolugao ocorreu em 31 pacientes (91,2%) com um tempo mediano
até a resolugao de 6,1 semanas (variagéo: 0,7 — 85,9%).

Em pacientes tratados com YERVOY® 1 mg/kg em combinagdo com nivolumabe 3 mg/kg em MPM e
CCEE, a incidéncia de pneumonite, incluindo doenga pulmonar intersticial, foi de 7,4% (46/622). Foram
relatados casos de Grau 2, Grau 3 e Grau 4 em 3,7% (23/622), 1,1% (7/622) e 0,6% (4/622) dos
pacientes, respectivamente. O tempo mediano até o inicio foi de 2,7 meses (faixa: 0,3-20,8). A

resolucao ocorreu em 33 pacientes (71,7%) com um tempo mediano até a resolucéo de 7,1 semanas
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(faixa: 0,1+ -119,3+).

Em pacientes tratados com nivolumabe 3 mg/kg em associagdo com ipilimumabe 1 mg/kg no
tratamento de primeira linha do CRC metastatico que progrediu apos o tratamento com fluoropirimidina,
oxaliplatina e irinotecano, a incidéncia de pneumonite foi de 5% (6/119). Casos de grau 2 e grau 3 foram
relatados em 1,7% (2/119) e 0,8% (1/119) dos pacientes, respectivamente. Nenhum caso de grau 4 ou
5 foi relatado neste estudo. O tempo médio para o inicio foi de 2,4 meses (variacao: 0,9-34). A
resolucado ocorreu em 5 pacientes (83%) com um tempo mediano de resolugédo de 4,5 semanas
(intervalo: 1-49,4+).

Em pacientes tratados com nivolumabe 240 mg em associagido com ipilimumabe 1 mg/kg no tratamento
de primeira linha de CRC metastatico ou irressecavel, a incidéncia de pneumonite, incluindo doenca
pulmonar intersticial, foi de 2,5% (5/200). Casos de grau 2 e grau 3 foram relatados em 0,5% (1/200) e
1,0% (2/200) dos pacientes, respectivamente. Nenhum caso de grau 4 ou grau 5 foi relatado neste
estudo. O tempo médio para o inicio foi de 1,4 meses (intervalo: 1,2-2,8). A resolugado ocorreu em 5

pacientes (100%) com um tempo mediano para resolugao de 7,1 semanas (intervalo: 4,0-20,1).

- Colite relacionada ao sistema imunolégico
Em pacientes tratados com nivolumabe 1 mg/kg em combinagdo com YERVOY® 3 mg/kg em
melanoma, a incidéncia de diarreia ou colite correspondeu a 46,7% (209/448). Casos de Grau 2, Grau
3 e Grau 4 foram relatados em 13,6% (61/448), 15,8% (71/448) e 0,4% (2/448) dos pacientes,
respectivamente. Nao houve relato de nenhum caso de Grau 5.
O tempo mediano até a manifestacao foi de 1,2 meses (variacao: 1 dia - 22,6 meses). Setenta e trés
pacientes (16,3%) exigiram descontinuagdo permanente do nivolumabe em combinagdo com
YERVOY®. Noventa e seis pacientes receberam corticosteroides em altas doses (no minimo 40 mg de
equivalentes de prednisona) a uma dose inicial mediana de 1,1 mg/kg (variagdo: 0,3 - 12,5) por uma
duragdo mediana de 4,4 semanas (variagao: 0,1 - 130,1). A resolugao ocorreu em 186 pacientes (89%)
com um tempo mediano até a resolugao de 3,0 semanas (variagao: 0,1 - 159,4+).
Em pacientes tratados com nivolumabe 1 mg/kg em combinag¢ao com ipilimumabe 3 mg/kg em CHC
irressecavel, a incidéncia de diarreia ou colite foi de 16,9% (56/332). Casos de Grau 2 e Grau 3 foram
relatados em 5,4% (18/332) e 5,1% (17/332) dos pacientes, respectivamente. Nenhum caso de Grau 4
ou 5 foi relatado neste estudo. O tempo mediano até o inicio foi de 1,4 meses (intervalo: 0,1-21,5). A
resolugao ocorreu em 51 pacientes (91,1%), com um tempo mediano de resolugéo de 3,6 semanas
(intervalo: 0,3-170,0+).
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Em pacientes tratados com nivolumabe 1 mg/kg em combinag¢ao com ipilimumabe 3 mg/kg em CHC
previamente tratados, a incidéncia de diarreia ou colite foi de 26,5% (13/49) dos pacientes. Casos de
Grau 2 e Grau 3 foram relatados em 2,0% (1/49) e 6,1% (3/49) dos pacientes, respectivamente.
Nenhum caso de Grau 4 ou 5 foi relatado no estudo. O tempo mediano até a manifestagao foi de 1,7
més (variacao: 0,1 — 20,7). A resolugcéo ocorreu em 13 pacientes (100%) com um tempo mediano até
a resolucao de 4,3 semanas (variagao: 0,6 — 76,1).

Em pacientes tratados com YERVOY® 1 mg/kg em combinagdo 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 manifestagcao foi de 1,2 més (variagdo: 0,0 — 24,7). A resolugao
ocorreu em 140 pacientes (91,5%) com um tempo mediano até a resolu¢ao de 2,4 semanas (variagao:
0,1-103,1%).

Em pacientes tratados com YERVOY® 1 mg/kg em combinag&o com nivolumabe 3 mg/kg em MPM e
CCEE, a incidéncia de diarreia ou colite foi de 16,7% (104/622). Foram relatados casos de Grau 2 e
Grau 3 em 5,5% (34/622) e 3,4% (21/622) dos pacientes, respectivamente. O tempo mediano até o
inicio foi de 3,3 meses (faixa: 0,0-21,7). A resolugao ocorreu em 98 pacientes (94,2%) com um tempo
mediano até a resolugdo de 3,1 semanas (faixa: 0,1-100,0+).

Em pacientes tratados com nivolumabe 3 mg/kg em combinag¢ao com ipilimumabe 1 mg/kg em CRC
previamente tratado que progrediu apés o tratamento com fluoropirimidina, oxaliplatina e irinotecano, a
incidéncia de diarréia ou colite foi de 22,7% (27/119). Casos de grau 2 e grau 3 foram relatados em
4,2% (5/119) e 3,4% (4/119) dos pacientes, respectivamente. Nenhum caso de grau 4 ou 5 foi relatado.
O tempo médio para o inicio foi de 2,1 meses (variagao: 0,1-9,5). A resolugio ocorreu em 25 pacientes
(96,2%) com um tempo mediano para resolugéo de 1,5 semanas (variagao: 0,1-28,4).

Em pacientes tratados com nivolumabe 240 mg em associagao com ipilimumabe 1 mg/kg no tratamento
de primeira linha do CRC metastatico ou irressecavel, a incidéncia de diarreia ou colite foi de 23%
(46/200). Casos de grau 2, grau 3 e grau 4 foram relatados em 5,0% (10/200), 4,0% (8/200) e 0,5%
(1/200) dos pacientes, respectivamente. O tempo médio para o inicio foi de 2,8 meses (variagao: 0,1-
18,5). A resolugéo ocorreu em 43 pacientes (93,5%) com um tempo mediano de resolugédo de 4,1

semanas (intervalo: 0,1-93,0%).

- Hepatite relacionada ao sistema imunolégico
Em pacientes tratados com nivolumabe 1 mg/kg em combinagdo com ipilimumabe 3 mg/kg em

melanoma, a incidéncia de anormalidades no teste de funcdo hepatica correspondeu a 29,5%
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(132/448). Casos de Grau 2, Grau 3 e Grau 4 foram relatados em 6,7% (30/448), 15,4% (69/448) e
1,8% (8/448) dos pacientes, respectivamente. Nao houve relato de nenhum caso de Grau 5. O tempo
mediano até a manifestagao foi de 1,5 meses (variagéo: 1 dia - 30,1 meses). Quarenta e um pacientes
(9,2%) exigiram descontinuagdo permanente do nivolumabe em combinagdo com o ipilimumabe.
Sessenta pacientes receberam corticosteroides em altas doses (no minimo 40 mg de equivalentes de
prednisona) a uma dose inicial mediana de 1,2 mg/kg (variagcéo: 0,4 - 5,2) por uma duragcao mediana
de 3,8 semanas (variagcéo: 0,1 - 138,1). A resolugao ocorreu em 124 pacientes (94%) com um tempo
mediano até a resolucao de 5,1 semanas (variagao: 0,1 - 106,9).

Em pacientes tratados com nivolumabe 1 mg/kg em combinagao com ipilimumabe 3 mg/kg em CHC
irressecavel, a incidéncia de alteragdes no teste de funcéo hepatica foi de 34,3% (114/332). Foram
relatados casos de Grau 2, Grau 3 e Grau 4 em 8,4% (28/332), 14,2% (47/332) e 2,7% (9/332) dos
pacientes, respectivamente. Nenhum caso de Grau 5 foi relatado neste estudo. O tempo mediano até
o inicio foi de 1,1 meses (intervalo: 0,2-20,4). A resolugéo ocorreu em 94 pacientes (82,5%), com um
tempo mediano de resolugao de 6,0 semanas (intervalo: 0,4+-129,3+).

Em pacientes tratados com nivolumabe 1 mg/kg em combinag¢ao com ipilimumabe 3 mg/kg em CHC
previamente tratados, a incidéncia de anormalidades no teste de funcéo hepatica foi de 26,5% (13/49).
Casos de Grau 2, Grau 3 e Grau 4 foram relatados em 4,1% (2/49), 20,4% (10/49) e 2,0% (1/49) dos
pacientes, respectivamente. Nenhum caso de Grau 5 foi relatado. O tempo mediano até a manifestagao
foi de 1,2 meses (variagao: 0,7 — 3,7). A resolugdo ocorreu em 12 pacientes (92,3%) com um tempo
mediano até a resolugao de 3,1 semanas (variagao: 0,4 — 58,7).

Em pacientes tratados com YERVOY® 1 mg/kg em combinagdo com nivolumabe 3 mg/kg em CCR, a
incidéncia de anormalidades no teste de fungédo 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 manifestacao foi de 2,0
meses (variagao: 0,4 — 26,8). A resolugao ocorreu em 86 pacientes (85,1%) com um tempo mediano
até a resolugao de 6,1 semanas (variagéo: 0,1* - 82,9%).

Em pacientes tratados com YERVOY® 1 mg/kg em combinagdo com nivolumabe 3 mg/kg em MPM e
CCEE, a incidéncia de anormalidades em testes de fungéo hepatica foi de 12,5% (78/622). Foram
relatados casos de Grau 2, Grau 3 e Grau 4 em 2,3% (14/622), 4,3% (27/622) e 0,5% (3/622) dos
pacientes, respectivamente. O tempo mediano até o inicio foi de 1,4 meses (faixa: 0,2-20,3). A
resolugao ocorreu em 68 pacientes (87,2%) com um tempo mediano até a resolugéo de 4,1 semanas
(faixa: 1,0-78,3+).

Em pacientes tratados com nivolumabe 3 mg/kg em associagao com ipilimumabe 1 mg/kg em CRC
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previamente tratados, a incidéncia de alteragdes nos testes da fungao hepatica foi de 19,3% (23/119).
Casos de grau 2 e grau 3 foram relatados em 3,4% (4/119) e 10,9% (13/119) dos pacientes,
respectivamente. Nenhum caso de grau 4 ou 5 foi relatado. O tempo médio para o inicio foi de 1,6
meses (variagdo: 0,3-9,8). A resolugao ocorreu em 17 pacientes (73,9%) com um tempo mediano de
resolugdo de 5 semanas (intervalo: 0,3-65,9+).

Em pacientes tratados com nivolumabe 240 mg em associagdo com ipilimumabe 1 mg/kg no tratamento
de primeira linha de CRC metastatico ou irressecavel, a incidéncia de altera¢des nos testes da funcao
hepatica foi de 19,5% (39/200). Casos de grau 2, grau 3 e grau 4 foram relatados em 7,5% (15/200),
4,0% (8/200) e 0,5% (1/200) dos pacientes, respectivamente. O tempo médio para o inicio foi de 2,8
meses (variagao: 0,4-15,8). A resolucao ocorreu em 36 pacientes (92,3%) com um tempo mediano de

resolugao de 7,1 semanas (intervalo: 0,9-98,3%).

- Nefrite ou disfun¢ao renal relacionada ao sistema imunolégico
Em pacientes tratados com nivolumabe 1 mg/kg em combinagdo com YERVOY® 3 mg/kg em
melanoma, a incidéncia de nefrite e disfungéo renal correspondeu a 5,1% (23/448). Casos de Grau 2,
Grau 3 e Grau 4 foram relatados em 1,6% (7/448), 0,9% (4/448) e 0,7% (3/448) dos pacientes,
respectivamente. Nao houve relato de nenhum caso de Grau 5.
O tempo mediano até a manifestagao foi de 2,6 meses (variagédo: 0,5 - 21,8). Cinco pacientes (1,1%)
exigiram descontinuagdo permanente do nivolumabe em combinagdo com YERVOY®. Quatro
pacientes receberam corticosteroides em altas doses (no minimo 40 mg de equivalentes de prednisona)
a uma dose inicial mediana de 2,1 mg/kg (variagao: 1,2 - 6,6) por uma duragcao mediana de 2,5 semanas
(variagéo: 0,1 - 6,9). Ocorreu resolucao em 21 pacientes (91%) com um tempo mediano até a resolugéo
de 2,1 semanas (variagao: 0,1 - 125,1+).
Em pacientes tratados com nivolumabe 1 mg/kg em combinag¢ao com ipilimumabe 3 mg/kg em CHC
irressecavel, a incidéncia de nefrite ou disfungao renal foi de 1,8% (6/332). Casos de Grau 2 e Grau 3
foram relatados em 0,6% (2/332) e 0,3% (1/332) dos pacientes, respectivamente. Nenhum caso de
Grau 4 ou 5 foi relatado neste estudo. O tempo mediano até o inicio foi de 2,9 meses (intervalo: 0,4-
13,4). A resolugédo ocorreu em 6 pacientes (100%), com um tempo mediano de resolugao de 3,6
semanas (intervalo: 0,6-23,9).
Em pacientes tratados com nivolumabe 1 mg/kg em combinag¢ao com ipilimumabe 3 mg/kg em CHC
previamente tratados, a incidéncia de nefrite ou disfuncao renal foi 0% (0/49).
Em pacientes tratados com nivolumabe 3 mg/kg em combinagdo com YERVOY® 1 mg/kg em CCR, a

incidéncia de nefrite ou disfuncao renal foi de 8,8% (48/547). Casos de Grau 2, Grau 3 e Grau 4 foram
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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 manifestagéo foi de 2,1 meses (variagao: 1 dia -
16,1). A resolugao ocorreu em 37 pacientes (77,1%) com um tempo mediano até a resolugéo de 13,2
semanas (variagdo: 0,1+ - 106,0+).

IEm pacientes tratados com YERVOY® 1 mg/kg em combinagdo com nivolumabe 3 mg/kg em MPM e
CCEE, a incidéncia de disfuncao renal foi de 3,7% (23/622). Foram relatados casos de Grau 2 e Grau
3 em 1,4% (9/622) e 1,0% (6/622) dos pacientes, respectivamente. O tempo mediano até o inicio foi de
2,8 meses (faixa: 0,3-14,4). A resolugéo ocorreu em 17 pacientes (73,9%) com um tempo mediano até

a resolucao de 9,6semanas (faixa: 0,7-142,3+).

Em pacientes tratados com nivolumabe 3 mg/kg em associagdo com ipilimumabe 1 mg/kg em CRC
previamente tratado, a incidéncia de nefrite ou disfuncao renal foi de 5% (6/119). Casos de grau 4 foram
relatados em 1,7% (2/119) dos pacientes. Nenhum caso de grau 2, 3 ou 5 foi relatado. O tempo médio
para o inicio foi de 2,9 meses (intervalo: 0,3-8,3). A resolu¢ao ocorreu em 5 pacientes (83,3%) com um

tempo mediano para resolugéo de 6,3 semanas (intervalo: 2,7-20,6+).

Em pacientes tratados com nivolumabe 240 mg em associagao com ipilimumabe 1 mg/kg no tratamento
de primeira linha do CRC metastatico ou irressecavel, a incidéncia de nefrite ou disfuncao renal foi de
3,5% (2/200). Casos de grau 2 e grau 4 foram relatados em 0,5% (1/200) e 0,5% (1/200) dos pacientes,
respectivamente. Nenhum caso de grau 3 ou 5 foi relatado. O tempo médio para o inicio foi de 4,6
meses (variagao: 0,6-17,5). A resolucao ocorreu em 7 pacientes (100,0%) com um tempo mediano de

resolugao de 1,1 semanas (intervalo: 0,3-12,3).

- Endocrinopatias relacionadas ao sistema imunolégico

Em pacientes tratados com nivolumabe 1 mg/kg em combinagdo com YERVOY® 3 mg/kg em
melanoma, a incidéncia de disturbios da tireoide correspondeu a 25,2% (113/448). Disturbios da
tireoide de Grau 2 ou Grau 3 foram relatados em 14,5% (65/448) e 1,3% (6/448) dos pacientes.
Hipofisite de Grau 2 e Grau 3 ocorreu em 5,8% (26/448) e 2,0% (9/448) dos pacientes, respectivamente.
Hipopituitarismo Grau 2 e Grau 3 ocorreram em 0,4% (2/448) e 0,7% (3/448) dos pacientes,
respectivamente. Insuficiéncia adrenal de Grau 2, Grau 3 e Grau 4 ocorreram em 1,6% (7/448), 1,3
(6/448) e em 0,2% (1/448) dos pacientes, respectivamente. Diabetes mellitus de Grau 2, Grau 3 e Grau
4 e cetoacidose diabética de Grau 4 foram cada relatadas em 0,2% (1/448) dos pacientes. Nao houve
relato de nenhuma endocrinopatia de Grau 5.

O tempo mediano até o inicio dessas endocrinopatias foi de 1,9 meses (variagao: 1 dia - 28,1 meses).
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Doze pacientes (2,7%) exigiram descontinuacdo permanente do nivolumabe em combinagdo com o
YERVOY®. Trinta e oito pacientes receberam corticosteroides em altas doses (no minimo 40 mg de
equivalentes de prednisona) a uma dose inicial mediana de 1,0 mg/kg (variagao: 0,4 - 9,3) por uma
duragdo mediana de 2,8 semanas (variagao: 0,1 - 12,7). A resolugéo ocorreu em 64 pacientes (45,0%).
O tempo até a resolugao variou de 0,4 a 155,4+ semanas.

Em pacientes tratados com nivolumabe 1 mg/kg em combinagao com ipilimumabe 3 mg/kg em CHC
irressecavel, a incidéncia de disturbios da tireoide foi de 28,3% (94/332). Disturbios da tireoide de Grau
2 e Grau 3 foram relatados em 16,6% (55/332) e 3,6% (12/332) dos pacientes, respectivamente.
Hipofisite (incluindo hipofisite linfocitica) ocorreu em 2,1% (7/332) dos pacientes. Casos de Grau 2 e
Grau 3 foram relatados em 1,2% (4/332) e 0,9% (3/332) dos pacientes, respectivamente.
Hipopituitarismo de Grau 3 ocorreu em 0,3% (1/332) dos pacientes. Insuficiéncia adrenal de Grau 2 e
Grau 3 (incluindo insuficiéncia adrenocortical secundaria, insuficiéncia adrenocortical aguda,
diminuicdo de corticotrofina no sangue e insuficiéncia adrenal imunomediada) ocorreu em 3,0%
(10/332) e 1,2% (4/332) dos pacientes, respectivamente. Diabetes mellitus de Grau 3 (incluindo
diabetes mellitus tipo 1 e cetoacidose diabética) ocorreu em 0,6% (2/332) dos pacientes. O tempo
mediano até o inicio dessas endocrinopatias foi de 2,0 meses (intervalo: 0-23,5). A resolugéo ocorreu
em 43 pacientes (45,7%). O tempo para resolugao variou de 0,6 a 191,1+ semanas.

Em pacientes tratados com nivolumabe 1 mg/kg em combinag¢ao com ipilimumabe 3 mg/kg em CHC
previamente tratados, a incidéncia de disturbios da tireoide foi de 22,4% (11/49). Disturbios da tireoide
de Grau 2 foram relatados em 16,3% (8/49) dos pacientes. Hipofisite ocorreu em 0% (0/49) dos
pacientes. Hipopituitarismo ocorreu em 2,0% (1/49) dos pacientes. Insuficiéncia adrenal ocorreu em
14,3% (7/49) dos pacientes. Casos de Grau 2 e Grau 3 de insuficiéncia adrenal foram relatados em
12,2% (6/49) e 2,0% (1/49) dos pacientes, respectivamente. Diabetes mellitus ocorreu em 0% (0/49)
dos pacientes. Nenhum caso de endocrinopatia de Grau 5 foi relatado. O tempo mediano até a
manifestagao dessas endocrinopatias foi de 2,8 meses (variagao: 1,3-16,2). A resolugéo ocorreu em 5
pacientes (31,3%). O tempo até a resolugao variou de 1,9 a 145,6+ semanas.

Em pacientes tratados com YERVOY® 1 mg/kg em combinagdo com nivolumabe 3 mg/kg em CCR, a
incidéncia de disturbios da tireoide foi de 27,2% (149/547). Disturbios 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 secundaria) ocorreu em 2,9% (16/547), 2,2% (12/547) e 0,4% (2/547) dos pacientes,
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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
(variagao: 1 dia — 22,3). A resolugao ocorreu em 76 pacientes (42,7%). O tempo até a resolugao variou

de 0,4 a 130,3* semanas.

Em pacientes tratados com YERVOY® 1 mg/kg em combinag&o com nivolumabe 3 mg/kg em MPM e
CCEE, a incidéncia de disturbios da tireoide foi de 18,2% (113/622). Foram relatados disturbios da
tireoide de Grau 2 e Grau 3 em 7,9% (49/622) e 0,5% (3/622) dos pacientes, respectivamente. Ocorreu
hipofisite em 2,4% (15/622) dos pacientes. Foram relatados casos de Grau 2 em 1,3% (8/622) dos
pacientes. Ocorreu hipopituitarismo de Grau 2 e Grau 3 em 1,3% (8/622) e 1,3% (8/622) dos pacientes,
respectivamente. Ocorreu insuficiéncia adrenal de Grau 2, Grau 3 e Grau 4 (incluindo insuficiéncia
adrenocortical secundaria) em 2,3% (14/622), 1,3% (8/622) e 0,2% (1/622) dos pacientes,
respectivamente. Foram relatados casos de diabetes mellitus, incluindo diabetes mellitus tipo 1 e
diabetes mellitus tipo 1 fulminante (3 Grau 2 e 2 Grau 3). O tempo mediano até o inicio dessas
endocrinopatias foi de 2,4 meses (faixa: 0,4-20,8). A resolugao ocorreu em 42 pacientes (30%). O
tempo até a resolucgéo variou de 0,3 a 154,0+ semanas.

Em pacientes tratados com nivolumabe 3 mg/kg em associagao com ipilimumabe 1 mg/kg em CRC
previamente tratados, a incidéncia de doencgas da tireoide foi de 20,2% (24/119). Disturbios tireoidianos
de grau 2 e grau 3 foram relatados em 10,9% (13/119) e 2,5% (3/119) dos pacientes, respectivamente.
A hipofisite ocorreu em 2,5% (3/119) dos pacientes. Casos de grau 2 e grau 3 foram relatados em 0,8%
(1/119) e 1,7% (3/119) dos pacientes, respectivamente. O hipopituitarismo de grau 2 e grau 3 ocorreu
em 0,8% (1/119) e 0,8% (1/119) dos pacientes, respectivamente. A insuficiéncia adrenal de grau 2 e
grau 3 (incluindo insuficiéncia adrenocortical secundaria) ocorreu em 4,2% (5/119) e 1,7% (2/119) dos
pacientes, respectivamente. Diabetes mellitus nao foi relatado. Nenhuma endocrinopatia de grau 5 foi
relatada. O tempo mediano para o inicio dessas endocrinopatias foi de 2,1 meses (intervalo: 0,7-9,8).
A resolugao ocorreu em 12 pacientes (40%). O tempo para resolugéo variou de 1,6 a 93,1+ semanas.
Em pacientes tratados com nivolumabe 240 mg em associagao com ipilimumabe 1 mg/kg no tratamento
de primeira linha de CRC metastatico ou irressecavel, a incidéncia de doengas da tiroide foi de 24%
(48/200). Disturbios tireoidianos de grau 2 e grau 3 foram relatados em 10,0% (20/200) e 1,5% (3/200)
dos pacientes, respectivamente. A hipofisite ocorreu em 4,5% (9/200) dos pacientes. Casos de grau 2
e grau 3 foram relatados em 1,5% (3/200) e 2,0% (4/200) dos pacientes, respectivamente. O

hipopituitarismo de grau 3 ocorreu em 0,5% (1/200) dos pacientes. A insuficiéncia adrenal de grau 2 e
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grau 3, incluindo diminuigdo da corticotrofina no sangue e insuficiéncia adrenocortical secundaria,
ocorreu em 6,0% (12/200) e 3,0% (6/200) dos pacientes, respectivamente. Diabetes mellitus, incluindo
diabetes mellitus tipo 1 e cetoacidose diabética, ocorreu em 1,0% (2/200) dos pacientes (dois Grau 2).
O tempo mediano para o inicio dessas endocrinopatias foi de 2,9 meses (variagao: 0,7-23,5). A

resolucao ocorreu em 27 pacientes (40,3%). O tempo de resolugdo variou de 0,9+ a 201,6+ semanas.

- Reagoes adversas cutaneas relacionadas ao sistema imunolégico

Em pacientes tratados com nivolumabe 1 mg/kg em combinagdo com ipilimumabe 3 mg/kg em
melanoma, a incidéncia de erupcgéo cutanea correspondeu a 65,0% (291/448). Casos de Grau 2 e Grau
3 foram relatados em 20,3% (91/448) e 7,6% (34/448) dos pacientes, respectivamente. Nenhum caso
de Grau 4 ou 5 foi relatado.

O tempo mediano até a manifestacao foi de 0,5 més (variagdo: 1 dia - 19,4 meses). Quatro pacientes
(0,9%) exigiram descontinuagao permanente do nivolumabe em combinag¢ao com o ipilimumabe. Vinte
pacientes receberam corticosteroides em altas doses (no minimo 40 mg de equivalentes de prednisona)
a uma dose inicial mediana de 0,9 mg/kg (variagéo: 0,3 - 1,8) por uma duragao mediana de 1,6 semanas
(variagao: 0,3 - 17,0). A resolugao ocorreu em 191 pacientes (66%) com um tempo mediano até a

resolugao de 11,4 semanas (variagéo: 0,1 - 150,1+).

Em pacientes tratados com nivolumabe 1 mg/kg em combinag¢ao com ipilimumabe 3 mg/kg em CHC
irressecavel, a incidéncia de erupgao cutanea (rash) foi de 51,8% (172/332). Foram relatados casos de
Grau 2, Grau 3 e Grau 4 em 18,7% (62/332), 5,4% (18/332) e 0,3% (1/332) dos pacientes,
respectivamente. Nenhum caso de Grau 5 foi relatado neste estudo. O tempo mediano até o inicio foi
de 0,7 meses (intervalo: 0-23,9). A resolugédo ocorreu em 119 pacientes (69,6%), com um tempo

mediano de resolugéo de 15,7 semanas (intervalo: 0,1-170,7+).

Em pacientes tratados com nivolumabe 1 mg/kg em combinag¢ao com ipilimumabe 3 mg/kg em CHC
previamente tratados, a incidéncia de erupgao cutanea foi de 59,2% (29/49). Casos de Grau 2 e Grau
3 foram relatados em 16,3% (8/49) e 8,2% (4/49) dos pacientes, respectivamente. Nenhum caso de
Grau 4 ou 5 foi relatado. O tempo mediano até a manifestacao foi de 0,7 més (variacdo: 0,0 — 6,7). A
resolugao ocorreu em 16 pacientes (55,2%) com um tempo mediano até a resolugéo de 63,1 semanas
(variagao: 0,6 — 149,1%).

Em pacientes tratados com YERVOY® 1 mg/kg em combinagdo com nivolumabe 3 mg/kg em CCR, a

incidéncia de erupcéo cutanea foi de 48,8% (267/547). Casos de Grau 2 e Grau 3 foram relatados em
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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 manifestagéo foi de 0,9 més (variagao: 1 dia — 17,9). A resolugéo
ocorreu em 192 pacientes (72,2%) com um tempo mediano até a resolugéo de 11,6 semanas (variagao:
0,1-126,7%).

Em pacientes tratados com ipilimumabe 1 mg/kg em combinagdo com nivolumabe 3 mg/kg em MPM e
CCEE, a incidéncia de erupgao cuténea foi de 35,0% (218/622). Foram relatados casos de Grau 2,
Grau 3 e Grau 4 em 11,3% (70/622), 3,4% (21/622) e 0,2% (1/622) dos pacientes, respectivamente. O
tempo mediano até o inicio foi de 1,1 meses (faixa: 0,0-22,3). A resolugdo ocorreu em 148 pacientes

(68,2%) com um tempo mediano até a resolugdo de 11,9 semanas (faixa: 0,3-146,6+).

Em pacientes tratados com nivolumabe 3 mg/kg em associagdo com ipilimumabe 1 mg/kg em CRC
previamente tratado, a incidéncia de erupgao cutanea foi de 28,6% (34/119). Casos de grau 2 e grau 3
foram relatados em 9,2% (11/119) e 4,2% (5/119) dos pacientes, respectivamente. Nenhum caso de
grau 4 ou 5 foi relatado. O tempo médio para o inicio foi de 1,2 meses (variagao: 0,1-8,8). A resolugao
ocorreu em 24 pacientes (70,6%) com um tempo mediano de resolugao de 9 semanas (intervalo: 0,4-
106+).

Em pacientes tratados com nivolumabe 240 mg em associagao com ipilimumabe 1 mg/kg no tratamento
de primeira linha do CRC metastatico ou irressecavel, a incidéncia de erupgao cutanea foi de 34,5%
(69/200). Casos de grau 2 e grau 3 foram relatados em 7,5% (15/20) e 2,5% (5/200) dos pacientes,
respectivamente. O tempo médio para o inicio foi de 1,2 meses (variagdo: 0,0-14,6). A resolucao
ocorreu em 52 pacientes (75,4%) com um tempo mediano de resolu¢ao de 11,9 semanas (intervalo:
0,1-154,6 ).

- Reagdes a infusao

Em pacientes tratados com nivolumabe 1 mg/kg em combinagdo com ipilimumabe 3 mg/kg em
melanoma, a incidéncia de reacdes de hipersensibilidade/reagbes a infusdo correspondeu a 3,8%
(17/448); todos foram de Grau 1 ou 2 em termos de gravidade. Casos de Grau 2 foram relatados em
2,2% (10/448) dos pacientes. Nao houve nenhum relato de caso de Grau 3-5.

Em pacientes tratados com nivolumabe 1 mg/kg em combinag¢ao com ipilimumabe 3 mg/kg em CHC
irressecavel, a incidéncia de hipersensibilidade/reag¢des a infuséo foi de 2,4% (8/332); todos foram de
Grau 1, 2 ou 3 em gravidade. Casos de Grau 2 e Grau 3 foram relatados em 1,5% (5/332) e 0,3%
(1/332) dos pacientes, respectivamente. Nenhum caso de Grau 4 ou 5 foi relatado.

Em pacientes tratados com nivolumabe 1 mg/kg em combinagao com ipilimumabe 3 mg/kg em CHC
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previamente tratados, a incidéncia de hipersensibilidade/reagbes a infusédo foi de 8,2% (4/49); todas
foram de Grau 1 ou 2 em gravidade. Nenhum caso de Grau 3 - 5 foi relatado.

Em pacientes tratados com YERVOY® 1 mg/kg em combinagdo com nivolumabe 3 mg/kg em CCR, a
incidéncia de hipersensibilidade/rea¢des a infusédo 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 combinagao com nivolumabe 3 mg/kg em MPM e
CCEE, a incidéncia de hipersensibilidade/ reacdes a infusédo foi de 7,2% (45/622); foram relatados
casos de Grau 1, Grau 2 e Grau 3 em 3,4% (21/622), 3,2% (20/622) e 0,6% (4/622) dos pacientes,
respectivamente.

Em pacientes tratados com nivolumabe 3 mg/kg em associagao com ipilimumabe 1 mg//kg em CRC
previamente tratado, a incidéncia de hipersensibilidade/reacdes a infusao foi de 3,4% (4/119); todos
eram de grau 2 em gravidade. Nenhum caso de grau 3-5 foi relatado.

Em pacientes tratados com nivolumabe 240 mg em associagao com ipilimumabe 1 mg/kg no tratamento
de primeira linha de CRC metastatico ou irressecavel, a incidéncia de reacbdes de
hipersensibilidade/infusao foi de 4,0% (8/200); todos eram de grau 1 ou 2 em gravidade. Casos de grau

2 foram relatados em 2,5% (5/200) dos pacientes.

- Experiéncia pés-comercializagao
O seguinte evento foi identificado durante o uso apds aprovagao de YERVOY® em combinagdo com
nivolumabe. Em razao de relatos serem voluntarios e o tamanho da populagao ser desconhecido, uma
estimativa de frequéncia nao pode ser feita.
Disturbios oculares: sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada;
Disturbios do sistema imune: rejeicdo de transplante de 6rgados solidos; doenga do enxerto contra
hospedeiro.
Disturbios do sistema sanguineo e linfatico: linfo-histiocitose hemofagocitica (HLH), anemia hemolitica
autoimune.
Disturbios cardiacos: pericardite.
Disturbios do sistema nervoso: mielite, incluindo mielite transversa.
Disturbios gastrointestinais: insuficiéncia pancreatica exdcrina.

Disturbios do metabolismo e nutricdo: sindrome de lise tumoral.

- Anormalidades laboratoriais — YERVOY® em combinagido com nivolumabe
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Um resumo de anormalidades laboratoriais que pioraram em relagdo a linha basal com YERVOY® em

combinag&o com nivolumabe é apresentado nas Tabela 17, Tabela 18,Tabela 19, Tabela 20, e Tabela

21.

Tabela 17:

Anormalidades laboratoriais no melanoma e CHC previamente tratado

Numero (%) de Pacientes com piora do teste laboratorial em relagao a linha basal

Nivolumabe 1 mg/kg em

combinagédo com ipilimumabe 3

Nivolumabe 1 mg/kg em
combinagido com ipilimumabe
3 mg/kg em CHC previamente

Teste mg/kg em melanoma tratado

Ne G:lra-u:ts Ci;e_u‘lts Na G:lra_u:ts C;ra_l:s
Anemia® 424 215 (50,7) 12 (2,8) 47 20 (42,6) 2 (4,3)
Trombocitopenia 422 51 (12,1) 5(1,2) 47 16 (34,0) 2 (4,3)
Leucopenia 426 60 (14,1) 2(0,5) 47 19 (40,4) 1(2,1)
Linfopenia 421 173 (41,1) 28 (6,7) 47 25(53,2) 6(12,8)
Neutropenia 423 64 (15,1) 3(0,7) 47 20 (42,6) 4 (8,5)
Fosfatase alcalina elevada 418 160 (38,3) 18 (4,3) 47 19 (40,4) 2 (4,3)
AST elevada 420 207 (49,3) 52 (12,4) 47 31(66,0) 19 (40,4)
ALT elevada 425 225 (52,9) 65(15,3) 47 31(66,0) 10 (21,3)
Bilirrubina total elevada 422 54 (12,8) 5(1,2) 47 26 (55,3) 5(10,6)
Creatinina elevada 424 107 (25,2) 10 (2,4) 47 10 (21,3) 0
Amilase total elevada 366 96 (26,2) 32 (8,7) 47 18 (38,3) 7 (14,9)
Lipase total elevada 401 164 (40,9) 78 (19,5) 47 24 (51,1) 12 (25,5)
Hipercalcemia 406 29 (7,1) 1(0,2) 47 2 (4,3) 0
Hipocalcemia 406 133 (32,8) 5(1,2) 47 22 (46,8) 0
Hipercalemia 421 73 (17,3) 2(0,5) 47 11 (23,4) 2 (4,3)
Hipocalemia 421 84 (20,0) 20 (4,8) 47 12 (25,5) 1(2,1)
Hipermagnesemia 370 11 (3,0) 1(0,3) 47 2(4,3) 0
Hipomagnesemia 370 58 (15,7) 0 47 5(10,6) 0
Hipernatremia 422 20 (4,7) 1(0,2) 47 3(6,4) 0
Hiponatremia 422 185 (43,8) 40 (9,5) 47 23 (48,9) 15(31,9)
Hiperglicemia 75 39 (52,0) 4 (5,3) - - -
Hipoglicemia 71 8 (11,3) 0 - - -
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Escala de Toxicidade: Critérios Comuns de Toxicidade (CTC Common Toxicity Criteria) versdo 4.0 inclui resultados

laboratoriais relatados apds a primeira dose ou até 30 dias apds a ultima dose da terapia do estudo. A frequéncia é

independente da causalidade.

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

b Pelo critério de anemia no CTC vers3do 4.0, ndo houve caso de Grau 4 para hemoglobina.

Tabela 18. Anormalidades laboratoriais - ipilimumabe em combinagdo com nivolumabe em CHC

irressecavel
Numero (%) de pacientes com piora do teste laboratorial desde a linha basal
YERVOY® 3 mg/kg em combinagdo com nivolumabe 1 mg/kg em

Teste CHC irressecavel

N2 Graus 14 Graus 3-4
Anemia® 329 145 (44,1%) 17 (5,2%)
Linfopenia 328 130 (39,6%) 20 (6,1%)
Trombocitopenia 329 89 (27,1%) 13 (4,0%)
Neutropenia 328 78 (23,8%) 13 (4,0%)
Leucopenia 329 54 (16,4%) 11 (3,3%)
AST elevada 330 205 (62,1%) 94 (28,5%)
ALT elevada 331 201 (60,7%) 55 (16,6%)
Lipase total elevada 310 181 (58,4%) 50 (16,1%)
Aumento de albumina 329 160 (48,6%) 3 (0,9%)
Hiponatremia 328 149 (45,4%) 18 (5,5%)
Hiperglicemia 168 74 (44,0%) 25 (14,9%)
Bilirrubina total elevada 331 142 (41,9%) 30 (9,1%)
Amilase total elevada 291 120 (41,2%) 17 (5,8%)
Fosfatase alcalina elevada 329 119 (36,2%) 4 (1,2%)
Hipocalcemia 326 104 (31,9%) 3(0,9%)
Creatinina elevada 330 85 (25,8%) 8 (2,4%)
Hipocalemia 328 68 (20,7%) 7 (2,1%)
Hipomagnesemia 326 62 (19,0%) 3 (0,9%)
Hipercalemia 328 62 (18,9%) 9 (2,7%)
Hipercalcemia 326 30 (9,2%) 2 (0,6%)
Hipoglicemia 322 27 (8,4%) 2 (0,6%)
Hipermagnesemia 326 23 (7,1%) 7 (2,1%)
Hipernatremia 328 14 (4,3%) 0

Escala de Toxicidade: Critérios Comuns de Terminologia para Eventos Adversos (CTCAE Common Terminology
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Criteria for Adverse Events) versao 4.0 ara AST, ALP, bilirrubina total, ALT e hiperglicemia; e 5.0 para outros
parametros no CA2099DW. Inclui resultados laboratoriais relatados apds a primeira dose e dentro de 30 dias
apos a ultima dose da terapia do estudo. As frequéncias sao independentes da causalidade.

a Numero total de pacientes que tiveram ambas medidas laboratoriais de linha basal e durante estudos
disponiveis.
b Pelo critério de anemia no CTC versao 5.0, ndo houve caso de Grau 4 para hemoglobina.

Tabela 19: Anormalidades Laboratoriais: nivolumabe em combinagdao com ipilimumabe em CCR, MPM e

CCEE
Numero (%) de Pacientes com Agravamento do Teste Laboratorial desde a Linha Basal
. S Nivolumabe 3 mg/kg em combinagao
N|volu.m.a.be 3 mg/kg em combinagao com ipilimumabe 1 mg/kg em MPM e

com ipilimumabe 1 mg/kg em CCR CCEE

Teste em
Graus Graus Graus Graus

Na 1-4 3-4 Na 1-4 3-4
Anemia b 541 231 (42,7) 18 (3,3) 604 287 (47,5) 27 (4,5)
Trombocitopenia 541 96 (17,7) 7 (1,3) 603 62 (10,3) 6 (1,0)
Leucopenia 541 85 (15,7) 8 (1,5) 605 51 (8,4) 7(1,2)
Linfopenia 540 204 (37,8) 36 (6,7) 604 283 (46,9) 64 (10,6)
Neutropenia 540 76 (14,1) 11 (2) 605 57 (9,4) 8(1,3)
Elevagao de fosfatase 542 167 (30,8) 14 (2,6) 600 187 (31,2) 19 (3,2)
alcalina
Elevacdo de AST 541 225 (41,6) 33 (6,1) 600 231 (38,5) 38 (6,3)
Elevagao de ALT 542 235 (43,4) 44 (8,1) 601 210 (34,9) 39 (6,5)
Elevacao de 541 74 (13,7) 8 (1,5) 600 61 (10,2) 7(1,2)
bilirrubina total
Elevacao de 541 215 (39,7) 14 (2,6) 599 107 (17,9) 3(0,5)
creatinina
Elevacéo de amilase 491 188 (38,3) 61 (12,4) 259¢ 68 (26,3) 14 (5,4)
total
Elevagao de lipase 518 236 (45,6) 97 (18,7) 281¢ 96 (34,2) 36 (12,8)
total
Hipercalcemia 529 71 (13,4) 9(1,7) 601 36 (6,0) 4 (0,7)
Hipocalcemia 529 115 (21,7) 6(1,1) 601 235 (39,1) 60 (10,0)
Hipercalemia 534 147 (27,5) 15(2,8) 601 156 (26,0) 17 (2,8)
Hipocalemia 534 61 (11,4) 13 (2,4) 601 92 (15,3) 22 (3,7)
Hipermagnesemia 528 34 (6,4) 6 (1,1) 588 76 (12,9) 6 (1,0)
Hipomagnesemia 528 86 (16,3) 2(0,4) 588 180 (30,6) 1(0,2)
Hipernatremia 534 40 (7,5) 0 346 19 (5,5) 1(0,3)
Hiponatremia 534 206 (38,6) 56 (10,5) 346 63 (18,2) 0
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Numero (%) de Pacientes com Agravamento do Teste Laboratorial desde a Linha Basal

Nivolumabe 3 mg/kg em combinagao
com ipilimumabe 1 mg/kg em CCR

Nivolumabe 3 mg/kg em combinagao
com ipilimumabe 1 mg/kg em MPM e

Teste em CCEE
Graus Graus Graus Graus
Na 1-4 3-4 Ne 1-4 3-4
Hiperglicemia - - - 247 116 (47,0) 9 (3,6)
Hipoglicemia - - - 352 48 (13,6) 3(0,9)

Escala de toxicidade: CTC Versao 4.0.
Inclui resultados laboratoriais relatados apds a primeira dose e no periodo de 30 dias ap6s a ultima dose da terapia do estudo. As frequéncias
séo independentes da causalidade.
2 O numero total de pacientes que apresentaram medi¢des 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.

¢ Os dados relativos a amilase e a lipase ndo foram incluidos no estudo CA209648 (ver protocolo do estudo); portanto, os nimeros séo

apenas para MPM

Tabela 20: Anormalidades laboratoriais: nivolumabe 3mg/kg em combinagao com ipilimumabe
1mg/kg (CRC previamente tratado)
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Numero (%) de Pacientes com piora do teste laboratorial em relagao a linha basal

Nivolumabe 3 mg/kg em associagdo com ipilimumabe 1

Teste mg/kg em CRC previamente tratado

N Graus 1-4 Graus 3 -4
AnemiaP 114 48 (42,1) 10 (8,8)
Trombocitopenia 113 29 (25,7) 1(0,9)
Leucopenia 114 18 (15,8) 0
Linfopenia 112 28 (25) 7 (6,3)
Neutropenia 114 21 (18,4) 0
Aumento da fosfatase alcalina 112 31 (27,7) 6 (5,4)
Aumento da AST 113 45 (39,8) 14 (12,4)
Aumento da ALT 113 37 (32,7) 13 (11,5)
Aumento da bilirrubina total 112 24 (21,4) 6 (5,4)
Aumento da creatinina 112 28 (25) 4 (3,6)
Amilase total aumentada 87 31 (35,6) 3(3,4)
Aumento da lipase total 111 43 (38,7) 13 (11,7)
Hipercalcemia 110 8 (7,3) 0
Hipocalcemia 110 20 (18,2) 0
Hipercalemia 112 26 (23,2) 1(0,9)
Hipocalemia 112 17 (15,2) 2(1,8)
Hipermagnesemia 111 2(1,8) 0
Hipomagnesemia 111 21 (18,9) 0
Hipernatremia 113 4 (3,5) 0
Hiponatremia 113 29 (25,7) 6 (5,3)

Escala de toxicidade: CTC verséo 4.0.

Inclui resultados laboratoriais relatados apds a primeira dose e dentro de 30 dias apds a ultima dose da terapia

do estudo. As frequéncias sédo independentes da causalidade.

2 O numero total de pacientes que tinham medigbes laboratoriais basais e no estudo disponiveis.

b De acordo com os critérios de anemia no CTC versao 4.0, ndo ha Grau 4 para hemoglobina.

Tabela 21: Anormalidades laboratoriais: nivolumabe 240 mg em combinagdo com ipilimumabe
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1 mg/kg (tratamento de primeira linha de CRC MSI-H/dMMR)

INumero (%) de pacientes com piora do teste laboratorial em| relagéo a linha basal

Nivolumabe 240 mg em combinag¢ao com ipilimumabe 1

mg/kg em CRC MSI-H/dMMR

Teste N2 Graus 1-4 Graus 3 -4

AnemiaP® 195 72 (36,9) 6 (3,1)
Trombocitopenia 195 19 (9,7) 1(0,5)
Leucopenia 195 25 (12,8) 0

Linfopenia 195 58 (29,7) 7 (3,6)
Neutropenia 195 36 (18,5) 2(1,0)
Aumento da fosfatase alcalina 195 48 (24,6) 3(1,5)
Aumento da AST 194 78 (40,2) 7 (3,6)
Aumento da ALT 195 80 (41,0) 8 (4,1)
Aumento da bilirrubina total 195 35(17,9) 3(1,5)
Aumento da creatinina 195 56 (28,7) 6 (3,1)
Amilase total aumentada 101 40 (39,6) 4 (4,0)
Aumento da lipase total 103 43 (41,7) 10 (9,7)
Hipernatremia 194 13 (6,7) 0

Hiponatremia 194 65 (33,5) 7 (3,6)
Hipercalemia 194 57 (29,4) 2(1,0)
Hipocalemia 194 26 (13,4) 2(1,0)
Hipercalcemia 194 34 (17,5) 0

Hipocalcemia 194 47 (24,2) 1(0,5)
Hipoglicemia 189 25 (13,2) 0

Escala de toxicidade: CTCAE Versao 5.0.

Inclui resultados laboratoriais relatados apods a primeira dose e dentro de 30 dias apos a ultima dose da terapia do estudo. As

frequéncias sdo independentes da causalidade. A hiperglicemia ndo foi relatada como um termo laboratorial porque os

intervalos de valores na classificagdo de gravidade foram removidos no CTCAE V.5.0 em compara¢do com o V.4.0 ¢

alterados para defini¢des de qualidade.

2 O namero total de pacientes que tinham medigdes laboratoriais, basais € no estudo, disponiveis.

b De acordo com os critérios de anemia no CTC verséo 5.0, no ha Grau 4 para hemoglobina.
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Descrigcdo de reagdes adversas selecionadas de YERVOY® em combinagido com nivolumabe e

quimioterapia

As diretrizes de tratamento para essas reagdes adversas sdo descritas na secdo 5. ADVERTENCIAS
E PRECAUGOES.

- Pneumonite relacionada ao sistema imunolégico
Em pacientes tratados com ipilimumabe 1 mg/kg em combinagcdo 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 (variagao: 0,6-
52,4). Houve resolugcéo em 14 pacientes (74%) com um tempo mediano até resolucao de 4,3 semanas
(variagao: 0,7-27,9%).

- Colite relacionada ao sistema imunolégico
Em pacientes tratados com ipilimumabe 1 mg/kg em combinagédo com nivolumabe 360 mg e 2 ciclos
de quimioterapia 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 (variagdo: 0,1-53,6). Houve
resolucdo em 70 pacientes (87,5%), com um tempo mediano até resolugdo de 1,4 semana
(variagao: 0,1-76,9%).

- Hepatite relacionada ao sistema imunolégico
Em pacientes tratados com ipilimumabe 1 mg/kg em combinagédo com nivolumabe 360 mg e 2 ciclos
de quimioterapia no CPCNP, a incidéncia de anormalidades de teste de funcao hepatica 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 resolugédo em 37 pacientes (80,4%), com um tempo mediano até resolugdo de 5 semanas
(variagao: 0,3%-45,0%).

- Nefrite e disfuncao renal relacionadas ao sistema imunolégico
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Em pacientes tratados com ipilimumabe 1 mg/kg em combinagédo com nivolumabe 360 mg e 2 ciclos
de quimioterapia no CPCNP, a incidéncia de nefrite ou disfungao 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 (variagado: 0,1-51,3). Houve
resolucdo em 14 pacientes (56%), com um tempo mediano até resolugdo de 6,3 semanas
(variagao: 0,17-82,9%).

- Endocrinopatias relacionadas 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 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 (variagéo: 1,9-58,3). Houve

resolugao em 30 pacientes (35,3%). O tempo até resolugéo variou de 1,4 a 72,4 semanas.

- Reagodes adversas cutaneas relacionadas 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 erupcao 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 (variagao: 0,1-83,1). Houve resolugao em 96 pacientes

(71,6%), com um tempo mediano até resolugao de 9,4 semanas (variagao: 0,17-84,1%).

- Reagobes a infusao
Em pacientes tratados com ipilimumabe 1 mg/kg em combinagdo com nivolumabe 360 mg e 2 ciclos
de quimioterapia no CPCNP, a incidéncia de hipersensibilidade/reagbes a infusao 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. Nao foram relatados casos de Grau 5.
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- Anormalidades laboratoriais

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

combinagido com nivolumabe é apresentado na Tabela 22.

Tabela 22: Anormalidades laboratoriais

Numero (%) de pacientes com piora do teste laboratorial desde a linha basal

Teste

AnemiaP®
Trombocitopenia
Leucopenia

Linfopenia

Neutropenia

Aumento de fosfatase alcalina
Aumento de AST
Aumento de ALT
Aumento de bilirrubina total
Aumento de creatinina
Aumento de amilase total
Aumento de lipase total
Hipercalcemia
Hipocalcemia
Hipercalemia
Hipocalemia
Hipermagnesemia
Hipomagnesemia
Hipernatremia
Hiponatremia
Hiperglicemia

Hipoglicemia

Nivolumabe a 360 mg em combinagiao com ipilimumabe a 1

mg/kg e 2 ciclos de quimioterapia no CPCNP

N?
347
347
347
257
346
342
345
345
344
346
312
337
345
345
345
345
334
334
345
345
197
273

Graus
1-4
243 (70,0)
80 (23,1)
126 (36,3
105 (40,9
140 (40,5
106 (31,0
102 (29,6
118 (34,2
26 (7,6)
91 (26,3)
95 (30,4)
105 (31,2)
39 (11,3)
95 (27,5)
77 (22,3)
53 (15,4)
35 (10,5)
107 (32,0)
15 (4,3)
128 (37,1)
89 (45,2)
35 (12,8)

)
)
)
)
)
)

Graus
3-4
32 (9,2)
15 (4,3)
34 (9,8)
15 (5,8)
51 (14,7)
4 (1,2)
12 (3,5)
15 (4,3)
0
4(1,2)
21 (6,7)
40 (11,9)
4(1,2)
5(1,4)
6 (1,7)
12 (3,5)
1(0,3)
4(1,2)
0
37 (10,7)
14 (7,1)
0

Escala de toxicidade: CTC Versdo 4.0.
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Inclui resultados laboratoriais relatados apés a primeira dose e no periodo de 30 dias da ultima dose da terapia
em estudo. As frequéncias sado independentes da causalidade.

aNumero total de pacientes com medigdes laboratoriais disponiveis na linha basal e durante o estudo.

b De acordo com os critérios de anemia no CTC versao 4.0, ndo ha grau 4 para hemoglobina.

11. REFERENCIAS

1. Hodi, F. Stephen; O’Day, Steven J.; McDermott, David F.; Weber, Robert W.; et al. Improved Survival
with Ipilimumab in Patients with Metastatic Melanoma. The New England Journal of Medicine. 2010
Aug; vol. 363: n° 8.

2. Motzer RJ, et al. Nivolumab Plus Ipilimumab Versus Sunitinib in Advanced Renal-Cell Carcinoma. N
Engl J Med 2018

3. El-Khoueiry AB, Sangro B, Yau T, et al. Nivolumab in patients with advanced hepatocellular
carcinoma (CheckMate 040): An open-label, non-comparative, phase 1/2 dose escalation and
expansion trial. Lancet. 2017;389:2492-502.

4. Baas P, Scherpereel A, Nowak AK, Fujimoto N, Peters S, Tsao AS, Mansfield AS, Popat S, Jahan T,
Antonia S, Oulkhouir Y, Bautista Y, Cornelissen R, Greillier L, Grossi F, Kowalski D, Rodriguez-Cid J,
Aanur P, Oukessou A, Baudelet C, Zalcman G. First-line nivolumab plus ipilimumab in unresectable
malignant pleural mesothelioma (CheckMate 743): a multicentre, randomised, open-label, phase 3 trial.
Lancet. 2021 Jan 30;397(10272):375-386. doi: 10.1016/S0140-6736(20)32714-8. Epub 2021 Jan 21.
Erratum in: Lancet. 2021 Feb 20;397(10275):670.

5. Paz-Ares L, Ciuleanu TE, Cobo M, Schenker M, Zurawski B, Menezes J, Richardet E, Bennouna J,
Felip E, Juan-Vidal O, Alexandru A, Sakai H, Lingua A, Salman P, Souquet PJ, De Marchi P, Martin C,
Pérol M, Scherpereel A, Lu S, John T, Carbone DP, Meadows-Shropshire S, Agrawal S, Oukessou A,
Yan J, Reck M. First-line nivolumab plus ipilimumab combined with two cycles of chemotherapy in
patients with non-small-cell lung cancer (CheckMate 9LA): an international, randomised, open-label,
phase 3 trial. Lancet Oncol. 2021 Feb;22(2):198-211.

6. Doki Y, Ajani JA, Kato K, Xu J, Wyrwicz L, Motoyama S, Ogata T, Kawakami H, Hsu CH, Adenis A,
El Hajbi F, Di Bartolomeo M, Braghiroli Ml, Holtved E, Ostoich SA, Kim HR, Ueno M, Mansoor W, Yang
WC, Liu T, Bridgewater J, Makino T, Xynos I, Liu X, Lei M, Kondo K, Patel A, Gricar J, Chau |, Kitagawa
Y; CheckMate 648 Trial Investigators. Nivolumab Combination Therapy in Advanced Esophageal
Squamous-Cell Carcinoma. N Engl J Med. 2022 Feb 3;386(5):449-462. doi: 10.1056/NEJM0a2111380

7. Larkin J, Chiarion-Sileni V, Gonzalez R, et al. Combined Nivolumab and Ipilimumab or Monotherapy

73

YERVOY® _VPS v31 28082024 Informagbes Adicionais



Bristol-Myers Squibb Farmacéutica LTDA.

in Untreated Melanoma. N Engl J Med 2015;373:23-34.

8. Hodi FS, Chesney J, Pavlick, et al. Combined nivolumab and ipilimumab versus ipilimumab alone in
patients with advanced melanoma: 2-year overall survival outcomes in a multicentre, randomised,
controlled, phase 2 trial. Lancet Oncol 2016;17:1558-68.

9. Yau T, Galle PR, Decaens T, Sangro B, Qin S, da Fonseca LG, et al. Nivolumab plus ipilimumab
versus lenvatinib or sorafenib as first-line treatment for unresectable hepatocellular carcinoma
(CheckMate 9DW): an open-label, randomised, phase 3 ftrial. Lancet. 2024;403(10434):1234—45.
doi:10.1016/S0140-6736(24)00001-2.

10. André, T. (2025). Opdivo (Nivolumab) plus Yervoy (Ipilimumab) versus Opdivo (Nivolumab) in
microsatellite instability-high metastatic colorectal cancer: CheckMate 8HW, a randomised open-label
phase 3 trial. The Lancet. Published online January 25, 2025. https://doi.org/10.1016/S0140-
6736(24)02848-4

11. André, T. (2024). Opdivo (Nivolumab) plus Yervoy (Ipilimumab) in microsatellite instability-high
metastatic colorectal cancer. The New England Journal of Medicine, 439(1), 201-426.
https://doi.org/10.1056/NEJMoa2402141

12. André, T. (2022). Opdivo (Nivolumab) plus low-dose Yervoy (Ipilimumab) in previously treated
patients with microsatellite instability-high/mismatch repair-deficient metastatic colorectal cancer: 4-year
follow-up from CheckMate 142. Annals of Oncology, Virtual.
https://doi.org/10.1016/j.annonc.2022.06.008

13. Lenz, H.-J. (2024). First-line Opdivo (Nivolumab) plus Yervoy (lpilimumab) in patients with
microsatellite instability-high/mismatch repair-deficient metastatic colorectal cancer: 64-month follow-up
from CheckMate 142. Abstract 97 presented at the 2024 ASCO Gastrointestinal Cancers Symposium,
January 18-20, San Francisco, CA.

74

YERVOY® _VPS v31 28082024 Informagbes Adicionais



