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APRESENTAGAO
OPDIVO (nivolumabe) é apresentado na forma farmacéutica de solugao injetavel para infusao
intravenosa na concentragdo de 10 mg/mL. E apresentado em frascos de 4 mL (40 mg) e 10 mL

(100 mg) de uso unico.
USO INTRAVENOSO

USO ADULTO

COMPOSIGCAO
Cada mL contém 10 mg de nivolumabe e os seguintes excipientes: Citrato de sddio di-hidratado,
cloreto de sddio, manitol (E421), acido pentético (acido dietilenotriaminopentacético), polissorbato

80, hidroxido de sodio (para ajuste do pH), acido cloridrico (para ajuste do pH) e agua para injecao.
INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICAGOES

OPDIVO (nivolumabe) é indicado em monoterapia ou em combinagdo com YERVOY (ipilimumabe)
para o tratamento de melanoma avangado (irressecavel ou metastatico)."

OPDIVO (nivolumabe) € indicado para o tratamento adjuvante de adultos com melanoma com
envolvimento de linfonodos ou doencga metastatica completamente ressecada.’

OPDIVO (nivolumabe) ¢ indicado para o tratamento de cancer de pulmao de células ndo pequenas
(NSCLC) localmente avangado ou metastatico com progresséo apds quimioterapia a base de
platina. Pacientes com mutagdo EGFR ou ALK devem ter progredido apos tratamento com anti-
EGFR e anti-ALK antes de receber OPDIVO.?

OPDIVO (nivolumabe) ¢ indicado para o tratamento de carcinoma de células renais avangado apoés

terapia antiangiogénica prévia.®
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OPDIVO (nivolumabe) em combinagédo com ipilimumabe € indicado para o tratamento em primeira
linha de pacientes adultos com carcinoma de células renais avangado ou metastatico que possuem
risco intermediario ou alto (desfavoravel).?

OPDIVO (nivolumabe) é indicado para o tratamento de pacientes com Linfoma de Hodgkin classico
(LHc) em recidiva ou refratario apds transplante autélogo de células-tronco (TACT) seguido de
tratamento com brentuximabe vedotina.*

OPDIVO (nivolumabe) é indicado para o tratamento de pacientes com carcinoma de células
escamosas de cabecga e pescoco recorrente ou metastatico, com progressao da doenga durante ou
apos terapia a base de platina.®

OPDIVO (nivolumabe) é indicado para o tratamento de pacientes com carcinoma urotelial

localmente avangado irressecavel ou metastatico apos terapia prévia a base de platina.®

'CID C43 - Melanoma maligno da pele

2 CID C34 - Neoplasia maligna dos brénquios e do pulmao
3 CID C64 - Neoplasia maligna do rim, exceto pelve renal
4 CID C81 - Linfoma de Hodgkin

5 CID C76 - Neoplasia maligna da cabeca, face e pescogo

6 CID C67 - Neoplasia maligna da bexiga

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Melanoma Avang¢ado

Estudo de Fase 3 em pacientes sem tratamento anterior (CA209-066)

A seguranga e a eficacia de 3 mg/kg de nivolumabe para o tratamento de melanoma avangado
(irressecavel ou metastatico) foram avaliadas em um estudo de fase 3, randomizado e duplo-cego
(CA209-066). O estudo incluiu pacientes virgens de tratamento (de 18 anos ou mais) com melanoma
estagio Ill ou IV com mutagdo BRAF tipo selvagem confirmado e status de capacidade funcional
pelo Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) de 0 ou 1. Os pacientes que receberam terapia
adjuvante anterior nao foram excluidos. Os pacientes com doenga autoimune ativa, melanoma

ocular, metastases ativas no cérebro ou leptomeningeas foram excluidos do estudo.

Os pacientes foram randomizados em uma proporgao de 1:1 para receber 3 mg/kg de nivolumabe
a cada 2 semanas administrado por via intravenosa durante 60 minutos ou 1000 mg/m? de
dacarbazina a cada 3 semanas. A randomizacgéo foi estratificada por status de PD-L1 e estagio M
(MO/M1a/M1b versus M1c). O tratamento foi mantido enquanto fosse observado beneficio clinico
ou até que o tratamento nao fosse mais tolerado. O tratamento apds a progressao da doenca era

permitido para pacientes que apresentavam beneficio clinico e que nao apresentavam efeitos
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adversos substanciais com o medicamento em estudo, conforme determinado pelo investigador.
Avaliacbes tumorais, de acordo com os Critérios de Avaliacido de Resposta em Tumores Sdlidos
(RECIST), versédo 1.1, foram conduzidas 9 semanas apds a randomizac¢éao e continuaram a cada 6
semanas durante o primeiro ano e a partir de entdo a cada 12 semanas. O desfecho primario de
eficacia foi a sobrevida global (OS). Os principais desfechos secundarios de eficacia foram a

sobrevida livre de progressao (PFS) e taxa de resposta objetiva (ORR) avaliadas pelo investigador.

No total, 418 pacientes foram randomizados para nivolumabe (n=210) ou dacarbazina (n=208). As
caracteristicas basais foram equilibradas entre os dois grupos. A idade mediana foi de 65 anos
(faixa: 18 - 87), 59% eram homens e 99% eram caucasianos. A maioria dos pacientes apresentou
uma pontuacgao de capacidade funcional pelo ECOG de 0 (64%) ou 1 (34%). Sessenta e um por
cento dos pacientes apresentaram doenca em estagio M1c ao entrar no estudo. Setenta e quatro
por cento dos pacientes tinham melanoma cutaneo, e 11% apresentaram melanoma em mucosa;
35% dos pacientes apresentaram melanoma PD-L1 positivo (> 5% de expressdo na membrana
celular do tumor). Quatro por cento dos pacientes tinham uma histéria clinica de metastases
cerebrais, e 37% dos pacientes apresentaram um nivel basal de LDH maior que o limite superior

normal (LSN) ao entrar no estudo.

Nivolumabe demonstrou uma melhora estatisticamente significativa na sobrevida global (OS) em
relacdo a dacarbazina em pacientes virgens de tratamento com melanoma avangado (irressecavel
ou metastatico) com mutagdo BRAF tipo selvagem [Razdo de Risco (RR)=0,42; Intervalo de
Confianga (IC) de 99,79%: 0,25; 0,73; valor-p < 0,0001]. A sobrevida global mediana nao foi
alcangada para nivolumabe e foi de 10,8 meses (IC de 95%: 9,33; 12,09) para dacarbazina. As
taxas de sobrevida global estimadas aos 12 meses foram de 73% (IC de 95%: 65,5; 78,9) e de 42%
(IC de 95%: 33,0; 50,9), respectivamente.

O beneficio de OS observado foi demonstrado de forma consistente nos subgrupos de pacientes,
incluindo capacidade funcional pelo ECOG na linha basal, estagio M, histéria clinica de metastases
cerebrais e nivel de LDH na linha basal. O beneficio de sobrevivéncia foi observado
independentemente da expressao de PD-L1 ser acima ou abaixo de uma expressao de PD-L1 na
membrana tumoral de 5% ou 10%. As curvas de Kaplan-Meier para OS s&o apresentadas na Figura
1.
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Figura 1: Curvas de Kaplan-Meier da Sobrevida Global no CA209-066
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Valor-p de log-rank estratificado: < 0,0001

Nivolumabe também demonstrou uma melhora estatisticamente significativa na sobrevida livre de
progressao (PFS) em comparagédo com a dacarbazina (RR=0,43 [IC de 95%: 0,34; 0,56]; p <
0,0001). A PFS mediana foi de 5,1 meses (IC de 95%: 3,48; 10,81) para o tratamento com
nivolumabe e de 2,2 meses (IC de 95%: 2,10; 2,40) para dacarbazina. As taxas de PFS estimadas
aos 6 meses foram de 48% (IC de 95%: 40,8; 54,9) e de 18% (IC de 95%: 13,1; 24,6),
respectivamente. A taxa de PFS estimada aos 12 meses foi de 42% (IC de 95%: 34,0; 49,3) para

nivolumabe. As curvas de Kaplan-Meier para PFS séo apresentadas na Figura 2.
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Figura 2: Curvas de Kaplan-Meier da Sobrevida Livre de Progressao (PFS) no CA209-066
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A taxa de resposta objetiva (ORR) avaliada pelo investigador com o uso dos critérios RECIST v1.1

foi significativamente maior no grupo de nivolumabe do que no grupo de dacarbazina (Razéo de
Probabilidades: 4,06 [IC de 95%: 2,52; 6,54]; p < 0,0001). Taxas de resposta, tempo até a resposta

e duracao da resposta sao apresentados na Tabela 1.
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Tabela 1: Melhor resposta global, tempo e duragao da resposta - CA209-066

Nivolumabe Dacarbazina
(n=210) (n=208)
Resposta objetiva n (%) 84 (40,0%) 29 (13,9%)
(IC de 95%) (33,3; 47,0) (9,5; 19,4)

Razao de Probabilidades

(IC de 95%) 4,06 (2,52; 6,54)

Valor-p < 0,0001
Resposta Completa (RC) 16 (7,6%) 2 (1,0%)
Resposta Parcial (RP) 68 (32,4%) 27 (13,0%)
Doenca Estavel (DE) 35 (16,7%) 46 (22,1%)

Duracao Mediana da Resposta
(variagéo) N&o atingida (0"-12,5") 6,0 meses (1,1-10,0%)

Tempo mediano até a resposta
(variacao) 2,1 meses (1,2-7,6) 2,1 meses (1,8 -3,6)
indica observacéo censurada.

“n

No momento da analise, 82% (69/84) dos pacientes tratados com nivolumabe e 31% (9/29) dos
pacientes tratados com dacarbazina apresentaram respostas em andamento, o que incluia 46 e 4

pacientes, respectivamente, com resposta em andamento de 6 meses ou mais.

Caso o investigador determinasse que o paciente apresentava beneficio clinico suficiente em
andamento e que ele estava tolerando a terapia, o tratamento poderia ser mantido, assim 54
pacientes tratados com nivolumabe tiveram o tratamento mantido depois de uma avaliacao inicial
pelo investigador da progressado da doenga pelo RECIST. Doze desses pacientes (22,2%) tiveram

reducdes de lesdes-alvo (> 30% em comparacgao a linha basal).

Estudo de Fase 3 em pacientes com tratamento anterior (CA209-037)

A seguranca e a eficacia de 3 mg/kg de nivolumabe para o tratamento de melanoma avangado
(irressecavel ou metastatico) foram avaliadas em um estudo de fase 3, randomizado e aberto
(CA209-037). O estudo incluia pacientes adultos que apresentaram progressao durante ou apos
ipilimumabe e, em caso de mutagdo BRAF V600 positiva também tivesse apresentado progressao
durante ou apds tratamento com inibidor de quinase BRAF. Foram excluidos do estudo os pacientes
com doenca autoimune ativa, melanoma ocular ou uma histéria clinica conhecida de reacbes
adversas relacionadas ao ipilimumabe de alto grau (Grau 4, de acordo com os CTCAE v4.0), exceto

para casos resolvidos de nausea, fadiga, reagdes infusionais ou endocrinopatias.
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Os pacientes foram randomizados em uma proporgéo de 2:1 para receber 3 mg/kg de nivolumabe
a cada 2 semanas administrado por via intravenosa durante 60 minutos ou quimioterapia. A
quimioterapia consistia na escolha do investigador de dacarbazina (1000 mg/m? a cada 3 semanas)
ou carboplatina (AUC 6 a cada 3 semanas) e paclitaxel (175 mg/m? a cada 3 semanas). A
randomizacao foi estratificada por status de BRAF e PD-L1 e por melhor resposta antes de
ipilimumabe. Avaliagbes tumorais foram conduzidas 9 semanas apds a randomizagao e

continuaram a cada 6 semanas durante o primeiro ano e a partir de entdo a cada 12 semanas.

Os desfechos co-primarios de eficacia foram taxa de resposta objetiva (ORR) confirmada, conforme
mensurado pelo comité independente de revisdo de radiologia (IRRC) utilizando RECIST 1.1, e
comparagao de sobrevida global (OS) de nivolumabe a quimioterapia. Desfechos adicionais

incluiam a duragcao e momento da resposta.

No total, 405 pacientes foram randomizados para receber nivolumabe (n=272) ou
quimioterapia (n=133). A idade mediana foi de 60 anos de idade (faixa: 23 - 88). Sessenta e quatro
por cento dos pacientes eram homens e 98% eram brancos. O status de capacidade funcional pelo
ECOG foi de 0 para 61% dos pacientes e 1 para 39% dos pacientes. A maioria dos pacientes (75%)
apresentava doenca em estagio M1c ao entrar no estudo. Setenta e trés por cento dos pacientes
tinham melanoma cutaneo e 10% tinham melanoma em mucosa. O numero de regimes sistémicos
recebidos anteriormente foi de 1 para 27% dos pacientes, 2 para 51% dos pacientes e > 2 para 21%
dos pacientes. Vinte e dois por cento dos pacientes eram positivos para mutacao BRAF e 50% dos
pacientes eram positivos para PD-L1. Sessenta e quatro por cento dos pacientes ndo apresentaram
beneficio clinico anterior (RC/RP ou DE) com ipilimumabe. As caracteristicas basais eram
equilibradas entre os grupos, exceto pelas propor¢des de pacientes que apresentaram historia
clinica de metastases cerebrais (19% e 13% no grupo de nivolumabe e no grupo de quimioterapia,
respectivamente) e pacientes com LDH maior que o LSN na linha basal (51% e 35%,

respectivamente).

No momento desta analise final de ORR, foram analisados os resultados de 120 pacientes tratados
com nivolumabe e 47 pacientes tratados com quimioterapia, os quais apresentaram um minimo de

6 meses de acompanhamento. Os resultados de eficacia sdo apresentados na Tabela 2.
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Tabela 2: Melhor resposta global, tempo e duragao da resposta - CA209-037

Nivolumabe Quimioterapia
(n=120) (n=47)
Resposta Objetiva Confirmada (IRRC) 38 (31,7%) 5 (10,6%)
(IC de 95%) n (%) (23,5; 40,8) (3,5; 23,1)
Resposta Completa (RC) 4 (3,3%) 0
Resposta Parcial (RP) 34 (28,3%) 5 (10,6%)
Doenga Estavel (DE) 28 (23,3%) 16 (34,0%)
Duragdo Mediana da Resposta
N ~ i (Nao
(variagao) Nao Atingido 3,6 meses disponivel)
Tempo mediano até a resposta
(variacao) 2,1 meses (1,6-7,4) 3,5meses (2,1-6,1)

Dos 38 pacientes tratados com nivolumabe com uma resposta confirmada, 33 ainda apresentavam

resposta no momento da analise.

Foram observadas respostas objetivas a nivolumabe em pacientes com melanoma PD-L1 positivo
e negativo, e em pacientes com ou sem mutacdo BRAF positiva. Dos pacientes que receberam
nivolumabe, a ORR no subgrupo mutante de BRAF foi de 23% (IC de 95%: 9,0; 43,6), e 34% (IC de
95%: 24,6; 44,5) em pacientes cujos tumores eram BRAF tipo selvagem. Respostas objetivas ao
nivolumabe foram observadas independentemente da expressao de PD-L1 ser acima ou abaixo de

uma expressao de PD-L1 na membrana tumoral de 5% ou 10%.

Em 37 (31%) pacientes tratados com nivolumabe, o tratamento foi mantido depois de uma avaliagéo
inicial pelo investigador da progressao da doenca pelo RECIST, caso o investigador determinasse
que o paciente apresentava beneficio clinico suficiente em andamento e que ele estava tolerando
a terapia. Dez desses pacientes (27%) tiveram reducdes de lesdes-alvo (> 30% em comparagao a

linha basal).

Estudo de escalonamento da dose de Fase 1 (CA209-003)

A seguranca e a tolerabilidade de nivolumabe foram investigadas em um estudo de escalonamento

de dose, aberto, de fase 1 em diversos tipos de tumor, incluindo melanoma maligno. Dos 306
pacientes anteriormente tratados incluidos no estudo, 107 tinham melanoma e receberam
nivolumabe a uma dose de 0,1 mg/kg; 0,3 mg/kg; 1 mg/kg; 3 mg/kg ou 10 mg/kg por um maximo de

2 anos.
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Nesta populagéo de pacientes, a resposta objetiva foi relatada em 33 pacientes (31%) com uma
duragédo mediana de resposta de 22,9 meses (IC de 95%: 17,0; ndo atingida). A sobrevida livre de
progressao (PFS) mediana foi de 3,7 meses (IC de 95%: 1,9; 9,3). A sobrevida global (OS) mediana
foi de 17,3 meses (IC de 95%: 12,5; 36,7) e as taxas de OS estimadas foram de 63% (IC de 95%:
53; 71) em 1 ano, 48% (IC de 95%: 38; 57) em 2 anos € 41% (IC de 95%: 31; 51) em 3 anos.

Dados adicionais - Eficacia e Sequranca em melanoma BRAF selvagem e mutacdo-positivo

A eficacia e seguranga do nivolumabe em melanoma metastatico BRAF selvagem e BRAF mutacgéao-
positivo foram avaliados retrospectivamente em 440 pacientes agrupados de 4 estudos clinicos
(MDX1106-03, CA209-038, CA209-004 e CA209-037) e prospectivamente em um estudo fase 3
(CA209-067) em 316 pacientes com melanoma irressecavel ou metastatico nao tratado
previamente. Os resultados dessas analises sugerem que o nivolumabe tem eficacia e seguranga

similar independente do status de mutagao do BRAF.

Estudo de Fase 3 randomizado de nivolumabe em combinacdo com ipilimumabe ou nivolumabe

como monoterapia vs. ipilimumabe (CA209-067)

A seguranca e a eficacia de nivolumabe em combinagdo com ipilimumabe e nivolumabe
monoterapia para o tratamento de melanoma avancado (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 expressdao de PD-L1. Os pacientes deveriam apresentar
capacidade funcional pelo ECOG de 0 ou 1. Pacientes que néo 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 randomizacdo. 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 combinagdo 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 brago 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 brago 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 randomizagao 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

OPDIVO_VPS_v01_06122018 9



Bristol-Myers Squibb Farmacéutica LTDA

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 apos a randomizacao, 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 (PFS) e a sobrevida global (OS). A taxa de resposta
objetiva (ORR) e a duragao da resposta também foram avaliadas. Este estudo avaliou o papel
preditivo da expressado de PD-L1 como biomarcador para os desfechos co-primarios. A eficacia de
nivolumabe em combinag¢ao com ipilimumabe e de nivolumabe em monoterapia foram comparadas
com a de ipilimumabe. Além disso, as diferengas entre os dois grupos que contém nivolumabe foram
avaliadas descritivamente, e n&o incluidas nos testes formais de hipétese.

Qualidade de Vida Relacionada a Saude (HRQoL) foi avaliada pelo QLQ-C30 da European
Organization for Research and Treatment of Cancer [Organizacdo 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 (variagéo: 18 a 90 anos), 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
doencga em estagio IV do AJCC (93%); 58% apresentavam doenga 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 avaliagédo positiva para a mutagao BRAF; 26,5% dos pacientes
apresentavam expressdo de PD-L1 na membrana celular tumoral = 5%. Quatro por cento dos
pacientes apresentavam histéria 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 PFS significativo, beneficio de OS
e maior ORR comparados com ipilimumabe monoterapia. Resultados de eficacia para todos os
pacientes randomizados sdo mostrados na Tabela 3, Figura 3 e Figura 4.

Os resultados observados de PFS, OS e ORR para nivolumabe em combinacdo 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 +

ipilimumabe Nivolumabe Ipilimumabe
(n=314) (n=316) (n=315)
Resposta objetiva 185 (59%) 141 (45%) 60 (19%)
(IC de 95%) (53,3; 64,4) (39,1; 50,3) (14,9; 23,8)
Razao de probabilidades (vs.
- 6,50 3,54
ipilimumabe)
(IC de 95%) (3,81; 11,08) (2,10; 5,95)
Resposta completa (CR) 54 (17%) 47 (15%) 14 (4%)
Resposta parcial (PR) 131 (42%) 94 (30%) 46 (15%)
Doenca estavel (SD) 36 (12%) 31 (10%) 67 (21%)
Duracgao da resposta
Medi L Nao alcangado 31,1 meses 18,2 meses
ediana (variagdo), em meses (0° - 33,3%) (0° - 32,3%) (0° - 31,5%
Propor¢do > 12 meses de 64% 70% 53%
duragao
Proporcdo > 24 meses de 50% 49% 329,

duragao

ORR (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

“n

indica observagao censurada.
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Figura 3:

Sobrevida livre de progressao (CA209-067)

Probabilidade de sobrevida livre de progressio

— -

"h_{"\""'ﬂ"_'"\-‘_‘-'h—-——-—h

0,0
0 3 [ 9 12 15 18 21 24 27
Sobrevida livre de progressdo de acordo com o investigador | Meses)
Mumero de individuos em risco
Mivelumabe + ipilimumabe
314 219 174 156 133 126 103 48 B 0
Mivolumabe
316 177 148 127 114 104 94 46 B 0
Ipilimumabe
315 137 78 58 46 40 25 15 3 0
e Nivelumabe+ipilimumabe (eventos: 161/314), mediana & IC de 95%: 11 50 (8,50; 22,18).
Taxa de PFS aos 12 meses e IC de 95%: 49% (44; 55)
—4A——  Nivolumabe (eventos: 183/316), mediana e IC de 95%; 6,87 (4,34; 9,46),
Taxa de PF5 aos 12 meses e IC de 555 42% (36; 47)
Sy T Ipilimumabe [eventos: 245/315), mediana e IC de 95%: 2 89 (2,79: 3 47).

Taxa de PF5 aos 12 meses e IC de 95%: 18% (14; 23)

Mivolumabe+ipilimumabe vs. ipilimumabe (analise primaria) - razdo de risco (IC de 95,5%); 0,42 (0,32; 0,56);

valor de p: <0,0001

MNivolumabe vs. ipilimumabe (analise primaria) - razio de risco [IC de 99,5%): 0,55 (0,42; 0,73); valor de p: <0,0001
MNivolumabe+ipilimumabe vs. nivolumabe [analise descritiva) - razdo de risco (IC de 95%): 0,76 (0,62; 0,95)
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Figura 4: Sobrevida global (CA209-067)

10 . = OPDIVO + Ipiimumabe
—— OPDIVO

=== |phmumabe
2,9 P

0.8
0.7
0.6
0.5

ad L“'q.-

Probabilidade de sobrevida global

a3 [T 1

0.z

[

.0

0 3 6 9 12 15 18 M 24 27 30 33 36 39
Sobrevida global (Meses)
Nimero de individuos em risco
OPDIVO + ipilimumabe
314 292 265 247 226 221 9% 200 198 192 170 45 7 1]
OFDIVD
316 252 265 244 230 213 201 151 181 175 157 33 3 0

Ipilimumabe

315 285 2534 228 X5 182 164 143 136 129 104 34 4 0

cee¥eon Mivolumabe+ipilimumabe (eventos: 128/314), mediana e IC de 95%: ML.A.

Taxa de 05 e IC de 95% aos 12 meses: 73% (6B; 78) e aos 24 meses: 64% (59; 63)
— e Mivolumabe (eventos: 142/316), mediana e IC de 95%: M.A. [29,08; N.A ).

Taxa de 0% & IC de 95% aos 12 meses: 74% (69, 79) & aos 24 meses: 59% (55, 64)
S o, T Ipllimumabe (eventos: 197/315), mediana e IC de 95%: 19,98 meses (17,02; 24,61),

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

Nivolumabe+ipilimumabe vs. ipilimurnabe (andlise primaria) - razdo de risco (IC de 98%): 0,55 (0,42; 0,72);

valor de p: <0,0001
Nivolumabe ve. ipilimumabe (andlise primdria) - razlo de risco (IC de $83): 0,63 (0,48; 0,81); valor de p: <0,0001
Nivolumabe+ipilimumabe vs. nivolumabe (andlise 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 alteracao significativa na linha basal alcangando a diferenca
minima importante para o paciente (ex., alteragcdo média = 10 pontos) em qualquer ponto de tempo

para qualquer um dos tres bragos de tratamento.

Entre 131 pacientes que descontinuaram nivolumabe em combinagdo com ipilimumabe devido a

reacao adversa, apos 28 meses de acompanhamento, a PFS mediana correspondeu a 21,9 meses
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(IC de 95%: 11,1; NE), e a ORR correspondeu a 71% (93/131) com 20% (26/131) obtendo uma
resposta completa e a mediana de OS nao foi alcangada. A qualidade de vida (QoL) retornou aos

niveis basais logo apds a descontinuagéo devido a toxicidade.

Eficacia por status de BRAF: apds 18 meses de acompanhamento, pacientes positivos para
mutacdo BRAF (V600) e com BRAF tipo selvagem randomizados para nivolumabe em combinagao
com ipilimumabe apresentaram uma PFS 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 mediana PFS of 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 sao apresentados na
Tabela 4 para OS e Tabela 5 para ORR.

Tabela 4: OS por status de mutagao BRAF (V600) (CA209-067)

Positivo para mutagao BRAF (V600) BRAF do tipo selvagem
. HR vs. HR vs. Mediana HR vs. HR vs.
Mediana OS . .. . oS - .
Tratamento (IC de 95%) ipilimumabe monoterapia (IC de ipilimumabe monoterapia
° (IC de 95%) (IC de 95%) 95%) (IC de 95%) (IC de 95%)
nivolumabe Nao 0,43 0,71 Néo 0,62 0,97
+ alcangado (0,28; 0,66) (0,45; 1,13) alcancado (0,48; 0,80) (0,74; 1,28)
ipilimumabe (27,6; NE)
Nao 0,60 - Nao 0,64 -
nivolumabe alcangado (0,40; 0,89) alcangado (0 49; 0,83)
(26,4; NE) (25,8; NE)
- 24,6 meses _ _ 18,5 meses . _
ipilimumabe 17 9. 3 1) (14.8: 23,0)

Acompanhamento minimo de 28 meses.
NE=n&o estimado.

Tabela 5: Resposta objetiva por status de mutagao BRAF (V600) (CA209-067)?

Positivo para mutagao BRAF (V600) BRAF tipo selvagem
Numero de ORR% Numero de ORR%
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.
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Eficacia por expressdo tumoral de PD-L1: amostras de tecido tumoral foram coletadas
sistematicamente antes da randomizagédo a fim de conduzir andlises 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 expressdao de PD-L1 tumoral = 1% (56% no
braco de nivolumabe em combinagdo com ipilimumabe, 59% no bragco de nivolumabe em
monoterapia e 59% no brago de ipilimumabe) e = 5% (24%, 28% e 27%, respectivamente). A

expressao 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 combinagdo com ipilimumabe e nivolumabe em
monoterapia demonstraram ganhos significativos para PFS e OS em comparag¢ao com ipilimumabe
monoterapia. Nivolumabe em combinagado com ipilimumabe demonstrou ganho maior para PFS e
OS do que a nivolumabe em monoterapia. Em pacientes com expressao de PD-L1 tumoral =2 5% e
> 1%, também se observou um ganho significativo para PFS e OS em relagéo a ipilimumabe para
ambos os bragos contendo nivolumabe. O aumento na PFS e OS foi semelhante entre nivolumabe
em combinagdo com ipilimumabe e nivolumabe em monoterapia. Os resultados por nivel de

expressao PD-L1 sdo demonstrados nas Figuras 5 para PFS e Figura 6 para OS.
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Figura 5: Sobrevida livre de progressao de acordo com a expressdao de PD-L1 tumoral
(CA209-067)

Expressio de PD-L1 <5%
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Expressio de PD-L1 <1%
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- MncolumabetIpilimumabs (eventos: 77/135), mediana e IC de 93%: 11,35 (B,74. A

— A Nivolumabe (eventos: 86/171), mediana e IC de 93%: 14,00 (7,03: H.A)

e T Ipilimmamabe (eventos: 129/164), mediana e IC de 353%: 3,01 (2,83; 4.17)
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<5%
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--&~~Ipilimumabe (eventos: 131/202), mediana e IC de 95%: 18,50 (13,70; 22,51)

Figura 6: Sobrevida global de acordo com a expressao de PD-L1 tumoral (CA209-067)
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Um limite claro de expressdo de PD-L1 ndo pode ser estabelecido com confianga quando

considerados os desfechos relevantes de resposta tumoral, PFS e OS.

Em comparagao com a populagéo geral do estudo, ndo foram observadas diferengas significativas
na seguranga com base no status de BRAF ou niveis de expressédo de PD-L1 tumoral de 1% ou
5%.

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

(CA209-069)

A seguranga e eficacia de nivolumabe em combinagdo com ipilimumabe, em comparagdo com

ipilimumabe monoterapia, para o tratamento de melanoma avangado (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 bragco de combinagado 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 ORR 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 duracéo da resposta também foram avaliadas. Desfechos
adicionais foram PFS em pacientes com melanoma BRAF tipo selvagem, ORR e PFS em pacientes
com melanoma positivo para mutacdo BRAF e Qualidade de Vida Relacionada a Saude (HRQoL)
conforme avaliada pelo QLQ-C30 da European Organization for Research and Treatment of Cancer
[Organizacdo Europeia para Pesquisa e Tratamento do Cancer] (EORTC). A OS também foi

avaliada como um desfecho exploratério.

Um total de 142 pacientes foram randomizados: 95 para nivolumabe em combinacdo com
ipilimumabe e 47 para ipilimumabe. As caracteristicas basais da populacido do estudo foram
geralmente equilibradas entre os grupos de tratamento, exceto com relagéo a histoéria clinica de
metastases cerebrais (4% no brago de nivolumabe em combinagédo com ipilimumabe e ausente no
braco 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 mutagao BRAF.

Os resultados de eficacia para BRAF tipo selvagem sao apresentados na Tabela 6 e na Figura 7.
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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)
Razdo de probabilidade (IC de 12,96 (3,91; 54,49)
95%)
Valor-p < 0,0001
Resposta completa (CR) 16 (22%) 0
Resposta parcial (PR) 28 (39%) 4 (11%)
Doenca estavel (SD) 9 (13%) 13 (35%)

Duragao de resposta (meses)

Mediana (variagao)

Sobrevida Livre de Progressao®

Eventos (%)

Razéo de Risco (IC de 95%)
Valor-p

Mediana (IC de 95%)

Taxa (IC de 95%)
Em 6 meses
Em 12 meses
osP
Eventos (%)
Razao de Risco (IC de 95%)
Mediana (IC de 95%)

Taxa (IC de 95%)
em 12 meses

em 24 meses

em 36 meses

Nao alcangada (0,0* -

12,1%)

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

N&o alcangada

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

28 (38%)

0,62 (0,35; 1,10)
Nao alcangada
(29,3; NE)

78% (66; 86)
68% (56; 78)
61% (49; 71)

Néo alcangada (6,9
9,8%)

25 (68%)

4.4 meses

(2,8; 5,8)

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

20 (54%)

32,9 meses (10,3; NE)

62% (44; 75)
53% (36; 68)
44% (28; 60)

a Acompanhamento minimo de 11 meses.
b Acompanhamento minimo de 36 meses.

NE = nao estimado.
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“” indica observagao censurada.

Figura 7: Sobrevida Livre de Progressao para Melanoma Irressecavel ou Metastatico
BRAF Tipo Selvagem Sem Tratamento Anterior (CA209-069)
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Razdo de Risco (Nivolumabe + Ipilimumabe com relagao 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 redugdo 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
combinagido com ipilimumabe devido a uma reagao adversa, a ORR confirmada correspondeu a
71% (27/38) com 26% (10/38) obtendo uma resposta completa. O resultado de ORR foi
demonstrado consistentemente entre os subgrupos de pacientes (estagio M, estagio do AJCC,

idade, sexo, raga, ECOG basal, histéria clinica de metastase cerebral e LDH basal).

Os resultados para pacientes positivos para mutagdo BRAF foram consistentes com as analises
primarias em pacientes com BRAF tipo selvagem. Entre os 23 pacientes positivos para mutagéo

BRAF randomizados para nivolumabe em combinagédo com ipilimumabe, ORR foi de 52% (IC de

OPDIVO_VPS_v01_06122018 22



Bristol-Myers Squibb Farmacéutica LTDA

95%: 30,6; 73,2); 5 respostas completas e 7 respostas parciais. A PFS mediana correspondeu a
8,5 meses (IC de 95%: 2,79; NE) em pacientes randomizados para nivolumabe em combinagao
com ipilimumabe e 2,7 meses (IC de 95%: 0,99; 5,42) em pacientes randomizados para ipilimumabe
monoterapia (HR 0,38; IC de 95%: 0,15; 1,00).

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

Terapia Adjuvante de Melanoma ressecado

Estudo fase 3 randomizado de nivolumabe vs. ipilimumabe 10 mg/kq (CA209-238)

A seguranga e eficacia de nivolumabe a 3 mg/kg como agente unico para o tratamento de pacientes
com melanoma completamente ressecado foram avaliadas em um estudo de fase 3, randomizado,
duplo-cego (CA209-238). O protocolo permitiu a inclusdo de pacientes (15 anos ou mais) com
melanoma Estagio [lIB/C ou Estagio |V histologicamente confirmado pelo American Joint
Committee on Cancer (AJCC) [Comité Americano Conjunto sobre Céancer] completamente
ressecado cirurgicamente, com uma pontuagédo de capacidade funcional ECOG de 0 ou 1. Os
pacientes foram incluidos independentemente do status PD-L1 de seu tumor. Pacientes com
doencga autoimune prévia e com qualquer condicao necessitando de tratamento sistémico com
corticosteroides (=10 mg de prednisona ao dia ou equivalente) ou outras medicagbes
imunossupressoras, bem como pacientes com terapia prévia para melanoma, exceto por cirurgia,
radioterapia adjuvante apds ressecgdo neurocirurgica para lesdes do sistema nervoso central e
interferon adjuvante anterior concluido = 6 meses antes da randomizagao foram excluidos do
estudo.

Foi randomizado um total de 906 pacientes para receber nivolumabe a 3 mg/kg (n=453)
administrado a cada 2 semanas ou ipilimumabe 10 mg/kg (n=453) administrado a cada 3 semanas
para 4 doses, e entdo a cada 12 semanas comeg¢ando na semana 24 por até 1 ano. A randomizagao
foi estratificada por expressdo de PD-L1 do tumor (= 5% vs. < 5%/indeterminado) e estagio da
doenca de acordo com o sistema de estadiamento AJCC. As avaliagbes do tumor foram conduzidas
a cada 12 semanas pelos primeiros 2 anos, e entdo a cada 6 meses a partir dai. A principal medida
de resultado de eficacia foi a sobrevida livre de recorréncia (RFS). A RFS, avaliada pelo
investigador, foi definida como o tempo entre a data de randomizagcdo e a data da primeira
recorréncia (metastase local, regional ou distante), novo melanoma primario ou ébito devido a
qualquer causa, 0 que ocorresse primeiro.

As caracteristicas basais geralmente estavam equilibradas entre os grupos. A idade mediana foi
55 anos (intervalo: 18-86), 58% eram homens e 95% eram brancos. A pontuacdo da capacidade
funcional ECOG basal foi 0 (90%) ou 1 (10%). A maioria dos pacientes apresentava doenca AJCC
Estagio Il (81%) e 19% Estagio IV. Quarenta e dois por cento dos pacientes era positivo para a
mutacdo BRAF V600, 45% eram BRAF tipo selvagem; e para 13% o status BRAF era
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desconhecido. Nos pacientes com expressdo tumoral do PD-L1 quantificavel, a distribuigdo foi
equilibrada entre os grupos de tratamento. A expressao tumoral do PD-L1 foi determinada usando
o ensaio PD-L1 IHC 28-8 pharmDx™.

O acompanhamento minimo foi de aproximadamente 18 meses. A SG nao estava madura no
momento da analise. Os resultados de RFS sao apresentados na Tabela 7 e na Figura 8 (toda a

populagdo randomizada).

Tabela 7: Resultados de eficacia (CA209-238)

Nivolumabe Ipilimumabe a 10 mg/kg
(n=453) (n=453)

Sobrevida livre de
recorréncia

Eventos 154 (34,0%) 206 (45,5%)

Razao de risco? 0,65
IC 97,56% (0,51; 0,83)
Valor-p® p<0,0001

Mediana (IC de Nao Atingida Nao Atingida
95%), meses (16,56; NR)

Taxa (IC de 95%) 70,5 (66,1; 74,5) 60,8 (56,0; 65,2)
em 12 meses

Taxa (IC de 95%) 66,4 (61,8; 70,6) 52,7 (47,8; 57,4)

em 18 meses

aDerivado de um modelo de riscos proporcionais estratificado.
bQ Valor-p é derivado de um teste log-rank estratificado por expressao tumoral do PD-L1 e estagio da doenga;
o nivel de significancia limiar de eficacia de O’Brien-Fleming correspondente é de 0,0244.

Figura 8: Sobrevida livre de recorréncia (CA209-238)
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O estudo demonstrou uma melhora estatisticamente significativa na RFS para pacientes
randomizados para o brago nivolumabe em comparagdo ao brago ipilimumabe a 10 mg/kg. O
beneficio na RFS foi demonstrado consistentemente entre os subgrupos, incluindo a expresséo

tumoral de PD-L1, status BRAF e estagio da doenga.

A qualidade de vida (QoL) com nivolumabe permaneceu estavel e proxima dos valores basais
durante o tratamento, avaliada por escalas validas e confiaveis como o QLQ-C30 da European
Organization for Research e Treatment of Cancer (EORTC) [Organizagao Europeia para a Pesquisa

e Tratamento do Céncer] e o indice de utilidade EQ-5D e escala analdgica visual (VAS).

Cancer de Pulmao Avangado de Células nao Pequenas (NSCLC)

Estudo de Fase 3 em pacientes tratados anteriormente com NSCLC n&do escamoso (CA209-057)

A seguranga e a eficacia de 3 mg/kg de nivolumabe como agente unico para o tratamento de NSCLC
nao escamoso avangado ou metastatico foram avaliadas em um estudo de fase 3, randomizado e
aberto (CA209-057). O estudo incluiu pacientes (18 anos ou mais) que apresentaram progressao
da doencga durante ou ap6s um regime anterior de quimioterapia dupla a base de platina, que pode
ter incluido terapia de manutencéao e que apresentou um status de capacidade funcional pelo ECOG
de Oou 1. Uma linha adicional de terapia com inibidor da tirosina quinase era permitida para
pacientes com mutacdo conhecida do EGFR ou translocagcdo conhecida do ALK. Os pacientes
foram incluidos independentemente do seu status de PD-L1. O estudo excluiu pacientes com
doenga autoimune ativa, doenga pulmonar intersticial sintomatica ou metastases cerebrais nao
tratadas. Pacientes com metastases cerebrais tratadas eram elegiveis caso retornassem
neurologicamente a linha basal, no minimo, 2 semanas antes da inclusédo, e sem corticosteroides,

em uma dose estavel ou decrescente de < 10 mg diarios de prednisona ou equivalente.

Um total de 582 pacientes foram randomizados em uma propor¢ao de 1:1 para receber 3 mg/kg
nivolumabe a cada 2 semanas (n=292) administrado por via intravenosa durante 60 minutos ou
docetaxel 75 mg/m? a cada 3 semanas (n=290). O tratamento era mantido enquanto fosse
observado beneficio clinico ou até que o tratamento ndo fosse mais tolerado. As primeiras
avaliagbes tumorais foram conduzidas 9 semanas apds a randomizacao e mantidas a cada 6
semanas a partir de entdo. O desfecho primario do estudo foi sobrevida global (OS). Os principais
desfechos secundarios de eficacia foram a sobrevida livre de progressao (PFS) e taxa de resposta
objetiva (ORR) avaliadas pelo investigador. O estudo avaliou se a expressao do PD-L1 era um
biomarcador preditivo de eficacia. Além disso, a melhora dos sintomas e o estado de saude geral
foram avaliados com o uso do indice da carga média dos sintomas na Escala de Sintomas do

Cancer de Pulmao (LCSS) e a Escala Analoga Visual do questionario de qualidade de vida EQ-5D
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(EQ-VAS), respectivamente.

As caracteristicas basais foram, em geral, equilibradas entre os dois grupos. A idade mediana era
de 62 anos (faixa: 21-85) com 34% > 65 anos de idade e 7% > 75 anos de idade. A maioria dos
pacientes era caucasiana (92%) e do sexo masculino (55%). Trinta e nove por cento apresentaram
doenca progressiva relatada como a melhor resposta ao seu regime anterior mais recente e 62,5%
receberam nivolumabe dentro de 3 meses apds concluir seu regime anterior mais recente. O status
de capacidade funcional na linha basal pelo Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) foi de 0

(31%) ou 1 (69%). Setenta e nove por cento dos pacientes eram fumantes/ex-fumantes.

As curvas de Kaplan-Meier para a sobrevida global sdo apresentadas na Figura 9.

Figura 9: Curvas de Kaplan-Meier da Sobrevida Global (OS) - CA209-057
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O estudo demonstrou uma melhora estatisticamente significativa na sobrevida global dos pacientes
randomizados para nivolumabe em comparacdo com docetaxel na andlise interina predefinida,
quando 413 eventos foram observados (93% do numero planejado de eventos para a analise final).

Os resultados de eficacia sdo apresentados na Tabela 8.

OPDIVO_VPS_v01_06122018 26



Bristol-Myers Squibb Farmacéutica LTDA

Tabela 8:

Resultados de Eficacia - CA209-057

Docetaxel
(n=290)

Nivolumabe
(n=292)

Analise interina predefinida
Sobrevida global
Evento (%)
Razao de risco?
(IC de 95,92%)
Valor-p®

Mediana (IC de 95%)

Taxa (IC de 95%) em 12 meses

Resposta objetiva confirmada
(IC de 95%)
Razao de probabilidades (IC de 95%)
Valor-p

Resposta completa (CR)
Resposta parcial (PR)
Doenca estavel (DE)

Duracdo mediana da resposta
Meses (variagao)

Tempo mediano até a resposta
Meses (variagao)

Sobrevida livre de progressao
Eventos
Razao de risco
(IC de 95%)
Valor-p

Mediana (IC de 95%)

Taxa (IC de 95%) em 12 meses

190 (65,1%) 223 (76,9%)

0,73
(0,59; 0,89)
0,0015
12,19 meses (9,66; 9,36 meses (8,05;
14,98) 10,68)

50,5% (44,6; 56,1) 39,0% (33,3; 44,6)

56 (19,2%) 36 (12,4%)

(14,8: 24,2) (8,8; 16,8)
1,68 (1,07; 2,64)
0,0246
4 (1,4%) 1(0,3%)

52 (17,8%)
74 (25,3%)

35 (12,1%)
122 (42,1%)
17,15 (1,8; 22,6*) 5,55 (1,2*; 15,2*)
2,10 (1,2; 8,6) 2,61 (1,4; 6,3)

234 (80,1%) 245 (84,5%)

0,92
(0,77; 1,11)
0,3932
2,33 meses (2,17, 4,21 meses (3,45;
3,32) 4,86)

18,5% (14,1; 23,4) 8,1% (5,1; 12,0)

a Derivada de um modelo de riscos proporcionais estratificado.

b O Valor-p é derivado de um teste de log-rank estratificado por terapia de manutencgéo e linha de
terapias prévias; o nivel de significancia correspondente do limite de eficacia de O’Brien-Fleming é de
0,0408.

No momento desta andlise, 29/56 (52%) dos pacientes com nivolumabe e 5/36 (14%) dos pacientes
com docetaxel com uma resposta confirmada apresentavam respostas em andamento (até a ultima
avaliagdo tumoral antes da censura), com duragbes que variaram de 7,4" a 22,6 meses para 0s

pacientes com nivolumabe e de 1,2* a 15,2 meses para os pacientes com docetaxel.

Amostras de tecido tumoral pré-estudo foram coletadas de maneira sistematica antes da
randomizagéo, a fim de realizar analises pré-planejadas de eficacia de acordo com a expressao de
PD-L1 tumoral. A expressao quantificavel do PD-L1 foi medida em 79% dos pacientes no grupo do
nivolumabe e em 77% dos pacientes no grupo do docetaxel. Os niveis de expressao do PD-L1
tumoral foram equilibrados entre os dois grupos de tratamento (nivolumabe vs. docetaxel) em cada

um dos niveis de expressao predefinidos do PD-L1 de = 1% (53% vs. 55%), = 5% (41% vs. 38%)
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ou = 10% (37% vs. 35%). A expressao do PD-L1 tumoral foi determinada utilizando-se o ensaio
pharmDx™ |[HC 28-8 para PD-L1.

Os pacientes com expressao do PD-L1 tumoral por todos os niveis predefinidos de expressao no
grupo do nivolumabe demonstraram maior probabilidade de melhora na sobrevida em comparagao
com o docetaxel, enquanto a sobrevida foi semelhante ao docetaxel em pacientes com baixo ou
sem nenhuma expressao do PD-L1 tumoral. Para cancer de pulmao de células ndo pequenas
(NSCLC) nao escamoso avancado ou metastatico, pacientes com tumores que superexpressam

PD-L1 demonstraram melhor beneficio clinico.

Os resultados sao apresentados a seguir nas Figuras 10, 11 e 12.

Figura 10: Sobrevida Global: Pacientes com Expressao do PD-L1 2 1% - CA209-057
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Figura 11: Sobrevida Global: Pacientes com Expressao do PD-L1 < 1% - CA209-057
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Figura 12: Grafico de Meta-Analise para a OS com base na Expressdo do PD-L1 - CA209-057
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A taxa de melhora dos sintomas relacionados a doenca, conforme medida por LCSS, foi semelhante

entre o grupo de nivolumabe (17,8%) e o grupo de docetaxel (19,7%). A EQ-VAS média aumentou

ao longo do tempo para os dois grupos de tratamento, indicando melhor condi¢do geral da saude

para os pacientes que permaneciam em tratamento.
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Em comparagédo com a populagéo geral do estudo, nenhuma diferenga significativa foi observada

na seguranga com base nos niveis de expressao do PD-L1 de 1% ou 5%.

Estudo de Fase 3 em pacientes com tratamento anterior com NSCLC escamoso (CA209-017)

A seguranca e a eficacia de 3 mg/kg de nivolumabe para o tratamento de NSCLC escamoso
avangado ou metastatico foram avaliadas em um estudo de fase 3, randomizado e aberto (CA209-
017). O estudo incluiu pacientes (18 anos ou mais) que apresentaram progressao da doenga
durante ou apdés um regime anterior de quimioterapia dupla a base de platina e um status de
capacidade funcional pelo ECOG de 0 ou 1. Os pacientes foram incluidos independentemente do
seu status de PD-L1. O estudo excluiu pacientes com doenga autoimune ativa, doenga pulmonar
intersticial sintomatica ou metastases cerebrais ndo tratadas. Pacientes com metastases cerebrais
tratadas eram elegiveis caso retornassem neurologicamente a linha basal, no minimo, 2 semanas
antes da inclusdo, e sem corticosteroides ou em uma dose estavel ou decrescente de < 10 mg

diarios de prednisona ou equivalente.

Os pacientes foram randomizados em uma proporgao de 1:1 para receber 3 mg/kg de nivolumabe
a cada 2 semanas administrado por via intravenosa durante 60 minutos ou docetaxel 75 mg/m? a
cada 3 semanas. O tratamento era mantido enquanto fosse observado beneficio clinico ou até que
o tratamento nido fosse mais tolerado. As primeiras avaliagdes tumorais foram conduzidas 9
semanas apos a randomizacao e mantidas a cada 6 semanas a partir de entao. O desfecho primario
de eficacia foi a sobrevida global (OS). Os principais desfechos secundarios de eficacia foram a
sobrevida livre de progressdo (PFS) e a taxa de resposta objetiva (ORR) avaliadas pelo
investigador. Além disso, a melhora dos sintomas e o estado de saude geral foram avaliados com
0 uso do indice da carga média dos sintomas na Escala de Sintomas do Cancer de Pulmao (LCSS)
e a Escala Analoga Visual do questionario de qualidade de vida EQ-5D (EQ-VAS), respectivamente.
Na analise interina pré-especificada conduzida por um comité independente de monitoramento de
dados, foi concluido que o estudo alcangou seu desfecho primario, com nivolumabe demonstrando
sobrevida global (OS) superior em relagao ao docetaxel (p=0,0002, teste de log-rank estratificado).
Com base nas recomendacdes do comité, o estudo foi declarado como tendo atingido o seu

desfecho primario de OS.

No total, 272 pacientes foram randomizados para nivolumabe (n=135) ou docetaxel (n=137). As
caracteristicas basais foram, em geral, equilibradas entre os dois grupos. A idade mediana era de
63 anos (faixa: 39 - 85) com 44% > 65 anos de idade e 11% > 75 anos de idade. A maioria dos
pacientes era caucasiana (93%) e do sexo masculino (76%). Trinta e um por cento apresentaram
doenca progressiva relatada como a melhor resposta ao seu regime anterior mais recente e 45%

receberam nivolumabe dentro de 3 meses apds concluir seu regime anterior mais recente. O status
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de capacidade funcional na linha basal pelo Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) foi de 0
(24%) ou 1 (76%).

Nivolumabe demonstrou uma melhora estatisticamente significativa na sobrevida global (OS) em
comparagao ao docetaxel, com uma razao de risco de 0,59 (IC de 96,85%: 0,43; 0,81; p=0,0002).
A OS mediana correspondeu a 9,2 meses (IC de 95%: 7,3; 13,3) para nivolumabe e 6,0 meses (IC
de 95%: 5,1; 7,3) para docetaxel. A taxa estimada de sobrevida de 1 ano foi de 42% (IC de 95%:
33,7; 50,3) para nivolumabe e de 24% (IC de 95%: 16,9; 31,1) para docetaxel. Os resultados da
sobrevida global sdo apresentados na Figura 13. O beneficio observado de sobrevida global foi
demonstrado de forma consistente entre subgrupos de pacientes. O beneficio de sobrevida foi
observado independentemente dos pacientes terem tumores que foram designados PD-L1
negativos ou PD-L1 positivos (niveis de expressdo de membrana do tumor de 1%, 5% ou 10%).

Entretanto, papel da expressdo PD-L1 n&o foi completamente esclarecido.

Figura 13: Curvas de Kaplan-Meier da Sobrevida Global (OS) - CA209-017
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Mivolumabe 3 mg/fkg (eventos: 86/135), mediana e |C de 95%: 9,23 (7,33; 13.27)

Docetaxel (eventos: 113/M137), mediana e |C de 95%: 6,01 (513; 7,33)
Razfo de Risco (Nivolumabe 3 mg/kg em relagdo ao Docetaxel) e IC de 96,85%: 0,58 (0,43; 0,81)
Valor-p de log rank estratificado: 0,0002
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A taxa de resposta objetiva (ORR) avaliada pelo investigador foi significativamente maior no grupo
de nivolumabe do que no grupo de docetaxel (Razdo de Probabilidades: 2,64 [IC de 95%: 1,27;
5,49]; p=0,0083). Taxas de resposta, tempo até a resposta e duragao da resposta séo apresentados
na Tabela 9.

Tabela 9: Melhor resposta global, tempo e duragao da resposta - CA209-017

Nivolumabe Docetaxel
(n=135) (n=137)
Resposta de objetivo confirmada 27 (20,0%) 12 (8,8%)
(IC de 95%) (13,6; 27,7) (4,6; 14,8)
Razéao de Probabilidade (IC de )
95%) 2,64 (1,27; 5,49)
Valor-p 0,0083
Resposta Completa (RC) 1 (0,7%) 0
Resposta Parcial (RP) 26 (19,3%) 12 (8,8%)
Doenga Estavel (DE) 39 (28,9%) 47 (34,3%)
Duracao Mediana da Resposta
(variagao) N&o atingida (2,9 - 20,5%) 8,4 meses (1,4"-15,2%)

Tempo mediano até a resposta

(variagao) 22 (1,6-11,8) 2,1 meses (1,8-9,5)
indica uma observagao censurada.

“n

O tratamento com nivolumabe também demonstrou uma melhora estatisticamente significativa na
sobrevida livre de progressao (PFS) em comparagéo ao docetaxel, com uma razao de risco de 0,62
(IC de 95%: 0,47; 0,81; p=0,0004) (Figura 14). A PFS mediana foi de 3,5 meses (IC de 95%: 2,1;
4,9) para nivolumabe e de 2,8 meses (IC de 95%: 2,1; 3,5) para docetaxel. As taxas de PFS
estimadas para nivolumabe e docetaxel aos 12 meses foram de 20,8% (IC de 95%: 14,0; 28,4) e de
6,4% (IC de 95%: 2,9; 11,8), respectivamente.
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Figura 14: Curvas de Kaplan-Meier da Sobrevida Livre de Progressao (PFS) no CA209-017
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Nivolumabe 3 mgkag (eventos: 105/135), mediana e IC de 95%: 3,48 (2,14; 4,86)

Docetaxel (eventos: 122M137), mediana e IC de 95%: 2,83 (2,10; 3,52)
Raz3o de Risco (Nivolumabe 3 ma/kg em relacio ao Docetaxel) e IC de 95%: 0,62 (0,47, 0,81)
Walor-p de log-rank estratificado: 0,0004

A taxa de melhora de sintomas relacionados a doenga, conforme mensurado pelo LCSS, foi

semelhante entre o grupo de nivolumabe (18,5%) e o grupo de docetaxel (21,2%). A pontuagéo

média de sintomas pela LCSS no grupo de nivolumabe geralmente diminuia (melhorava) com o

passar do tempo e a alteragéo em relagéo a linha basal ultrapassou o limite clinicamente significativo

em cerca de 10 meses; no grupo de docetaxel, o indice médio de sintomas era estavel em relagéao

ao periodo para o qual havia pacientes suficientes para interpretar os dados (cerca de 6 meses). A

média de EQ-VAS aumentou ao longo do tempo para ambos os grupos de tratamento, indicando

melhor estado de saude geral para os pacientes que permaneceram no tratamento.
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Estudo de Fase 2 apos, pelo menos, dois tratamentos anteriores (CA209-063)

A seguranga e a eficacia de 3 mg/kg de nivolumabe para o tratamento de NSCLC escamoso
avangado ou metastatico foram avaliadas em um estudo de fase 2, de brago unico, multinacional e
multicéntrico (CA209-063). Todos os pacientes apresentaram progressdo apds receberem uma
terapia dupla a base de platina e, pelo menos, um regime de tratamento sistémico adicional. Os
pacientes foram incluidos independentemente do seu status de PD-L1. O estudo excluiu pacientes
com doencga autoimune ativa, doenga pulmonar intersticial sintomatica ou metastases cerebrais nao
tratadas. Pacientes com metastases cerebrais tratadas eram elegiveis caso retornassem
neurologicamente a linha basal, no minimo, 2 semanas antes da inclusdo, e sem corticosteroides

ou em uma dose estavel ou decrescente de < 10 mg diarios de prednisona ou equivalente.

Os pacientes receberam 3 mg/kg de nivolumabe a cada 2 semanas administrado por via intravenosa
ao longo de 60 minutos, enquanto fosse observado beneficio clinico ou até que o tratamento nao
fosse mais tolerado. As avaliagbes tumorais foram realizadas na semana 8 e a cada 6 semanas a
partir de entdo. O desfecho primario de eficacia era a taxa de resposta objetiva (ORR) confirmada
conforme avaliada por um comité independente de revisdo (IRC) de acordo com RECIST 1.1. A
duracdo e o momento das respostas também foram avaliados. Medidas de resultados adicionais
incluiram sobrevida livre de progressao (PFS) avaliada pelo IRC e sobrevida global (OS), como

desfechos exploratérios.

Um total de 117 pacientes receberam tratamento com nivolumabe. A idade mediana dos pacientes
foi de 65 anos (faixa: 37 - 87) com 50% > 65 anos de idade e 14% > 75 anos de idade. A maioria
dos pacientes era do sexo masculino (73%) e caucasiana (85%). Todos os pacientes receberam
dois ou mais tratamentos sistémicos anteriores: 35% receberam dois, 44% receberam trés e 21%
receberam quatro ou mais. Sessenta e um por cento apresentaram doenga progressiva relatada
como a melhor resposta ao seu regime anterior mais recente. A maioria dos pacientes (76%)
recebeu nivolumabe dentro de 3 meses apds concluir seu regime anterior mais recente.

Os locais mais comuns dos tumores na linha basal foram o pulmao (86%), linfonodos (46%), figado
(25%), mediastino (20%), ossos (18%) e rins (10%). Cinquenta por cento dos pacientes
apresentavam 3 ou mais locais de doenca na linha basal. A capacidade funcional pelo ECOG na
linha basal era de 0 (22%) ou 1 (78%).

Os resultados de eficacia com base em um acompanhamento minimo de aproximadamente 11

meses sao apresentados na Tabela 10.
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Tabela 10: Resultados de eficacia (CA209-063)

Nivolumabe
(n=117)
Resposta objetiva confirmada 17 (14,5%)
(IC de 95%) (8,7; 22,2)

Resposta Completa (RC) 0

Resposta Parcial (RP) 17 (14,5%)

Doenga Estavel (DE)? 30 (25,6%)
Duracao Mediana da Resposta

Meses (variagao) Nao atingida (1,9%-11,5%)
Tempo mediano até a resposta

Meses (variagao) 3,25 (1,7-8,8)
PFS mediana (IC de 95%) 1,87 meses (1,77; 3,15)
Taxa de PFS em 12 meses (IC de 95%) 20,0% (12,7; 28,5)
OS Mediana (IC de 95%) 8,21 meses (6,05; 10,91)
Taxa de OS em 12 meses (IC de 95%) 40,8% (31,6; 49,7)

@ A duracado mediana da doenga estavel foi de 6 meses (IC de 95%: 4,7; 10,9).

Nos niveis de 1%, 5% e 10% de expressdo do PD-L1 na membrana tumoral, taxas de resposta

similares foram observadas independentemente do status de expressao de PD-L1.

Estudo de escalonamento da dose de Fase 1 (CA209-003)

A seguranca e a tolerabilidade de nivolumabe foram investigadas em um estudo de escalonamento

de dose, aberto, de fase 1 em diversos tipos de tumor, incluindo NSCLC. Dos 306 pacientes
incluidos no estudo, 129 tinham NSCLC e receberam nivolumabe a uma dose de 1 mg/kg (n=33), 3
mg/kg (n=37) ou 10 mg/kg (n=59) a cada 2 semanas. A resposta objetiva foi relatada em 22/129
pacientes (17% [IC de 95%: 11,0; 24,7]) em toda a coorte de NSCLC (entre a histologia e os niveis
de dose) e 4/18 pacientes (22% [IC de 95%: 6,4; 47,6]) com NSCLC escamoso tratados com dose
de 3 mg/kg.

Em toda a coorte de NSCLC, a duracdo mediana da resposta foi de 17 meses. A sobrevida livre de
progressao (PFS) mediana foi de 2,3 meses (IC de 95%: 1,8; 3,7). Os marcos estimados das taxas
de PFS foram de 22% (IC de 95%: 15; 30) em 1 ano e de 9% (IC de 95%: 4; 15) em 2 anos. A
sobrevida global (OS) mediana foi de 9,9 meses (IC de 95%: 7,8; 12,4), e os marcos estimados das
taxas de OS foram de 42% (IC de 95%: 34; 51) em 1 ano e de 24% (IC de 95%: 16; 32) em 2 anos.
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Carcinoma de Células Renais (RCC)

Estudo de Fase 3 aberto, randomizado (CA209-025)

A seguranca e a eficacia de nivolumabe 3 mg/kg em monoterapia para o tratamento de RCC

avancgado foram avaliadas em um estudo fase 3, randomizado e aberto (CA209-025). O estudo
incluiu pacientes (18 anos de idade ou mais) que apresentaram progressao da doenga durante ou
apos 1 ou 2 regimes prévios de terapia antiangiogénica, € no maximo 3 regimes prévios de
tratamento sistémico. Os pacientes deveriam apresentar uma pontuacao da Capacidade Funcional
de Karnofsky (KPS) = 70%. Esse estudo incluiu pacientes independentemente do seu status de
expressao de PD-L1. Os pacientes com qualquer historia clinica de metastases cerebrais ou com
metastases cerebrais concomitantes, tratamento prévio com um inibidor do alvo da rapamicina em
mamiferos (MTOR), doenga autoimune ativa ou condigbes médicas que necessitassem de

imunossupressao sistémica foram excluidos do estudo.

No total, 821 pacientes foram randomizados para receber nivolumabe 3 mg/kg (n=410),
administrado por via intravenosa durante 60 minutos a cada 2 semanas, ou everolimo (n=411)
10 mg ao dia, administrado por via oral. O tratamento continuou enquanto o beneficio clinico era
observado ou até que o tratamento nao fosse mais tolerado. As primeiras avaliagdes do tumor foram
realizadas 8 semanas apds a randomizacgao e continuaram apds cada 8 semanas durante o primeiro
ano, e apos a cada 12 semanas até a progressdo ou a descontinuagdo do tratamento, o que
ocorresse mais tarde. As avaliagdes do tumor continuaram apos a descontinuacao do tratamento
em pacientes que descontinuaram o tratamento por motivos diferentes de progressédo da doenca.
O tratamento, apds progressao inicial definida pelos Critérios de Avaliagdo da Resposta em
Tumores Solidos (RECIST) 1.1 avaliados pelo investigador, era permitido caso o paciente
apresentasse beneficio clinico e estivesse tolerando o medicamento em estudo, conforme
determinado pelo investigador. A medida primaria do resultado de eficacia foi sobrevida global (OS).
As avaliagdes secundarias de eficacia incluiram taxa de resposta objetiva (ORR) e sobrevida livre

de progressao (PFS) avaliadas pelo investigador.

As caracteristicas da linha basal foram em geral equilibradas entre os dois grupos. A idade mediana
foi de 62 anos (variagao: 18 - 88) com 40% com = 65 anos de idade e 9% com = 75 anos de idade.
A maioria dos pacientes era do sexo masculino (75%) e caucasiana (88%), todos os grupos de risco
do Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC) foram representados, e 34% e 66% dos
pacientes apresentaram uma KPS na linha basal de 70 a 80% e de 90 a 100%, respectivamente. A
maioria dos pacientes (72%) foi tratada com uma terapia antiangiogénica prévia. A duragdo mediana
do tempo desde o diagnéstico inicial até a randomizagéao foi de 2,6 anos no grupo de nivolumabe e

no grupo de everolimo. A duragdo mediana do tratamento foi de 5,5 meses (variagao: 0 - 29,6*
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meses) em pacientes tratados com nivolumabe e de 3,7 meses (variagao: 6 dias - 25,7 meses) em

pacientes tratados com everolimo.

O tratamento com nivolumabe foi continuado apds progressdo em 44% dos pacientes.

As curvas de Kaplan-Meier para OS sao apresentadas na Figura 15.

Figura 15: Curvas de Kaplan-Meier da OS (CA209-025)
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Nimero de Individuos em Risco

MNivolumabe
410 389 389 337 306 275 213 139 73 29 3 0
Everolimo
411 366 324 287 265 241 187 115 61 20 2 0

Nivolumabe 3 mglkg (eventos: 183/410), mediana e IC de 95%: 25,00 (21,75, N.A)
Everolimo 10 mg (eventos: 215/411), mediana e IC de 95%: 19,55 (17,64, 23,06)

O estudo demonstrou uma melhora estatisticamente significativa na OS para pacientes
randomizados para nivolumabe, em comparagcdo com o everolimo, na analise interina predefinida

quando 398 eventos fossem observados (70% do numero planejado de eventos da analise final)
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(Tabela 11 e Figura 15). O beneficio na OS foi observado independentemente do nivel de expresséo

de PD-L1. Os resultados de eficacia sdo apresentados na Tabela 11.

Tabela 11: Resultados de eficacia (CA209-025)

Nivolumabe Everolimo
(n=410) (n=411)
Sobrevida global
Eventos 183 (45) 215 (52)
Razao de risco 0,73
IC de 98,52% (0,57; 0,93)
Valor-p 0,0018
Mediana (IC de 95%) 25,0 (21,7; NE) 19,6 (17,6; 23,1)
Taxa (IC de 95%)
Em 6 meses 89,2 (85,7; 91,8) 81,2 (77,0; 84,7)
Em 12 meses 76,0 (71,5; 79,9) 66,7 (61,8; 71,0)
Resposta objetiva 103 (25,1%) 22 (5,4%)
(IC de 95%) (21,0; 29,6) (3,4; 8,0)
Razé&o de probabilidades (IC de 95%) 5,98 (3,68; 9,72)
Valor-p < 0,0001
Resposta completa (CR) 4 (1,0%) 2 (0,5%)
Resposta parcial (PR) 99 (24,1%) 20 (4,9%)

Doenca estavel (DE)

Duracao mediana da resposta
Meses (variagao)
Tempo mediano até a resposta
Meses (variagao)
Sobrevida livre de progressao
Eventos
Razao de risco
(IC de 95%)
Valor-p
Mediana (IC de 95%)

141 (34,4%) 227 (55,2%)

11,99 (0,0 - 27,6%) 11,99 (0,0*-22,2%)

3,5 (1,4-24,8) 3,7 (1,5-11,2)
318 (77,6) 322 (78,3)
0,88
(0,75; 1,03)
0,1135

4,6 (3,71; 5,39) 4,4 (3,71; 5,52)

“n

indica uma observagao censurada.

O tempo mediano até o inicio da resposta objetiva foi de 3,5 meses (variacéo: 1,4 - 24,8 meses)

apds o inicio do tratamento com nivolumabe. Quarenta e nove respondedores (47,6%)

apresentaram respostas em andamento com uma duragao que variou de 0,0 - 27,6 meses.
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A subescala Functional Assessment of Cancer Therapy-Kidney Symptom Index-Disease Related
Symptoms [Avaliagdo Funcional da Terapia Anticancer — Indicador de Sintomas Renais - Sintomas
Relacionados a Doenga] (FKSI-DRS) da FKSI-15 foi utilizada para avaliar a taxa de progresséo dos
sintomas relacionados a doenga em cada braco de tratamento. Com uma taxa de concluséo de 80%
no primeiro ano, o nivolumabe demonstrou um impacto favoravel sobre a taxa de progressao dos
sintomas relacionados a doenga. As pontuagdes para o grupo de nivolumabe aumentaram no
decorrer do tempo e foram significativamente diferentes das alteragbes medianas no grupo de

everolimo em cada ponto de avaliagdo até a semana 104.

Estudo de Fase 3, aberto, randomizado de nivolumabe em combinacdo com ipilimumabe vs.
sunitinibe (CA209-214)

A seguranca e a eficacia de nivolumabe 3 mg/kg em combinagao com ipilimumabe 1 mg/kg para o

tratamento de RCC avangado foi avaliada em um estudo de Fase 3, randomizado, aberto (CA209-
214). O estudo incluiu pacientes (18 anos de idade ou mais) com carcinoma de células renais
metastatico ou avangado sem tratamento prévio. A populagdo de eficacia primaria inclui os
pacientes de risco intermediario/desfavoravel com no minimo 1 ou mais dos 6 fatores de risco
prognostico conforme os critérios do International Metastatic RCC Database Consortium [Consércio
Internacional de Banco de Dados em RCC Metastatico] (IMDC) (menos de um ano desde o
momento do diagndstico inicial de carcinoma de células renais até a randomizag¢do, capacidade
funcional de Karnofsky < 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 histéria clinica de
metastases cerebrais concomitantes, doenga autoimune ativa ou condigdes médicas com
necessidade de imunossupressdo sistémica foram excluidos do estudo. Os pacientes foram

estratificados por pontuagéo prognostica (IMDC) e por regido.

No total, 1096 pacientes foram randomizados no estudo, dos quais 847 pacientes apresentavam
RCC de risco intermediario/desfavoravel e receberam nivolumabe 3 mg/kg (nh=425) administrado
por via intravenosa durante 60 minutos em combinagédo com ipilimumabe 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 nao fosse mais
tolerado. As primeiras avaliacbes tumorais foram realizadas 12 semanas apés a randomizacéao e

continuaram a cada 6 semanas a partir de entdo no primeiro ano e posteriormente a cada 12
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semanas até a progressdo ou descontinuagdo do tratamento, o que ocorresse mais tarde. O
tratamento apds a progressao inicial definida pelos RECIST verséo 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 e PFS, conforme determinado por uma Revisado 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%), € 31% e 69% dos
pacientes apresentaram KPS na linha basal de 70% a 80% e de 90% a 100%, respectivamente. A
duracdo mediana do tempo desde o diagnéstico inicial até a randomizagao foi de 0,4 anos nos
grupos de nivolumabe 3 mg/kg em combinagao com ipilimumabe 1 mg/kg e de sunitinibe. A duracao
mediana do tratamento foi de 7,9 meses (variagado: 1 dia - 21,4* meses) em pacientes tratados com
nivolumabe mais ipilimumabe e de 7,8 meses (variagéo: 1 dia - 20,2* meses) em pacientes tratados

com sunitinibe. nivolumabe mais ipilimumabe foi mantido apds a progressao em 29% dos pacientes.

As curvas de Kaplan-Meier para OS em pacientes de risco intermediario/desfavoravel sao

apresentadas na Figura 16.

Figura 16: Curvas de Kaplan-Meier da OS em pacientes de risco
intermediario/desfavoravel (CA209-214)
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—~A— Nivolumabe + ipilimumabe (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)
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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 + ipilimumabe em comparagao com sunitinibe (Tabela 12 e Figura 16). O beneficio da

OS foi observado independentemente do nivel de expressao tumoral do PD-L1.

Os resultados de eficacia sdo apresentados na Tabela 12.

Tabela 12:  Resultados de eficacia (CA209-214)
nivolumabe + ipilimumabe sunitinibe
(n=425) (n=422)
Sobrevida global
Eventos 140 (33%) 188 (45%)
Raz&o de risco? 0,63
IC de 99,8% (0,44; 0,89)
Valor-p b:c < 0,0001
Mediana (IC de 95%) NE (28,2; NE) 25,9 (22,1; NE)
Taxa (IC de 95%)
Em 6 meses 89,5 (86,1; 92,1) 86,2 (82,4; 89,1)
Em 12 meses 80,1 (75,9; 83,6) 72,1 (67,4;76,2)
Sobrevida livre de progressao
Eventos 228 (53,6%) 228 (54,0%)
Razao de risco? 0,82
IC de 99,1% (0,64, 1,05)
Valor-pbh 0,0331
Mediana (IC de 95%) 11,6 (8,71; 15,51) 8,4 (7,03; 10,81)
Resposta objetiva confirmada 177  (41,6%) 112 (26,5%)

(BICR)

(IC de 95%) (36,9; 46,5) (22,4; 31,0)
Diferenca em ORR (IC de 95%)¢ 16,0 (9,8, 22,2)
Valor-pef < 0,0001

Resposta completa (RC) 40 (9,4%) 5 (1,2%)

Resposta parcial (RP) 137  (32,2%) 107 (25,4%)

Doenca estavel (SD) 133 (31,3%) 188 (44,5%)
Duragao mediana da resposta’

Meses (variagao) NE (1,4*- 25,5%) 18,17 (11,3*-23,6")
Tempo mediano até a resposta

Meses (variagao) 2,8 (0,9-11,3) 3,0 (0,6-15,0)

Com base em um modelo estratificado de riscos proporcionais.
Com base em um teste de log-rank estratificado.
O Valor-p é comparado a um alfa de 0,002 a fim de alcangar a significancia estatistica.
Diferenca ajustada por estratos.
Com base no teste estratificado de DerSimonian-Laird.
O Valor-p é comparado a um alfa de 0,001 a fim de alcangar a significancia estatistica.
Computada pelo método de Kaplan-Meier.
O Valor-p é comparado a um alfa de 0,009 a fim de alcancar a significancia estatistica.
indica uma observacgao censurada.
NE = ndo estimavel
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O tempo mediano até o inicio da resposta objetiva foi de 2,79 meses (variagao: 0,9 - 11,3 meses)
apos o inicio do tratamento com nivolumabe mais ipilimumabe. Entre 177 respondedores, 128
(72,3%) apresentaram uma resposta em andamento, com uma duragao 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 durac¢ao variando de

1,3 - 23,6" meses.

Uma maior proporgéo de individuos tratados com nivolumabe + ipilimumabe (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 brago de sunitinibe do estudo, embora
elas ndo fossem permitidas no brago nivolumabe + ipilimumabe. 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 doenga, sintomas de cancer e Qualidade de Vida (QoL) n&o 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 ipilimumabe
apresentou deterioragéo dos sintomas em relagao aos pacientes no brago de sunitinibe (p < 0,0001).
A alteracdo em relacdo a pontuagao da linha basal para o grupo de nivolumabe em combinacéo
com ipilimumabe 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 pontuacbes médias
indicaram uma redugao nos sintomas renais do cancer (p < 0,0001). Embora os dois bragos do
estudo tenham recebido terapia ativa, os dados de QoL devem ser interpretados no contexto do

desenho do estudo em carater aberto e, portanto, com cautela.

Linfoma de Hodgkin Classico (LHc)

Estudo de Fase 2, aberto, de multiplas coortes (CA209-205) e Estudo de Fase 1b, aberto,

multicéntrico, de escalonamento de dose (CA209-039)

A segurancga e a eficacia de nivolumabe 3 mg/kg como monoterapia para o tratamento de LHc
recidivado ou refratario apds transplante autélogo de células-tronco (TACT) e tratamento com
brentuximabe vedotina foram avaliadas em dois estudos globais, multicéntricos, abertos, de brago
unico (CA209-205 e CA209-039).

O CA209-205 é um estudo de fase 2, aberto, de multiplas coortes, de brago unico com nivolumabe
no LHc que esta em andamento. Aqui serdo apresentados dados referentes somente a coorte B

que incluiu 80 pacientes que receberam nivolumabe 3 mg/kg em monoterapia, administrado por via
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intravenosa durante 60 minutos a cada 2 semanas, apos TACT e tratamento com brentuximabe

vedotina.

As primeiras avaliagbes tumorais foram conduzidas 9 semanas apds o inicio do tratamento e
continuaram posteriormente até a progressao da doenca ou descontinuagdo do tratamento. O
desfecho de eficacia primario foi taxa de resposta objetiva (ORR) como determinado pelo comité
independente de revisdo de radiologia (IRRC). Medidas adicionais de eficacia incluiram a duragéo

da resposta, sobrevida livre de progressao (PFS) e sobrevida global (OS).

O CA209-039 é um estudo de fase 1b, aberto, multicéntrico, com doses escalonadas de nivolumabe
em malignidades hematolégicas recidivantes/refratarias, incluindo 23 pacientes com LHc tratados
com nivolumabe 3 mg/kg em monoterapia; dos quais 15 pacientes receberam tratamento anterior
com brentuximabe vedotina como terapia de resgate apés TACT, de forma semelhante a Coorte B
do estudo CA209-205. As primeiras avaliagdes tumorais foram conduzidas 4 semanas apos o inicio
do tratamento e continuaram posteriormente até a progressao da doenga ou descontinuagcédo do
tratamento. As avaliacbes de eficacia incluiram ORR avaliada pelo investigador, e

retrospectivamente avaliada por um IRRC além da duragao da resposta.

Os dados dos 80 pacientes da Coorte B do CA209-205 e dos 15 pacientes do CA209-039 que
receberam tratamento anterior com brentuximabe vedotina apés o TACT foram integrados. As
caracteristicas de linha basal foram semelhantes entre os dois estudos (consulte a Tabela 12

abaixo).
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Tabela 13:  Caracteristicas de linha basal de pacientes na Coorte B do CA209-205 e do
CA209-039
Coorte B do Coorte B do CA209-039
CA209-205 e CA209-2052 (n=15)
CA209-039 (n=80)
(n=95)
Idade  mediana, anos 37,0 (18-72) 37,0 (18-72) 40,0 (24 - 54)
(variacao)
Sexo 61 (64%) M/ 51 (64%) M/ 10 (67%) M/
34 (36%) F 29 (36%) F 5(33%) F

Capacidade funcional do
ECOG

0 49 (52%) 42 (52,5%) 7 (47%)

1 46 (48%) 38 (47,5%) 8 (53%)
2 5 linhas anteriores de 49 (52%) 39 (49%) 10 (67%)
terapia sistémica
Radioterapia Anterior 72 (76%) 59 (74%) 13 (87%)
TACT Anterior

1 87 (92%) 74 (92,5%) 13 (87%)

22 8 (8%) 6 (7,5%) 2 (13%)
Anos desde o transplante
mais recente até a primeira 3,5(0,2-19,0) 3,4 (0,2-19,0) 5,6 (0,5-15,0)

dose da terapia em estudo,
mediana (min. - max.)

218/80 (22,5%) dos pacientes na Coorte B do CA209-205 apresentaram Sintomas B na linha basal.

A eficacia de ambos os estudos foi avaliada pelo mesmo IRRC. Os resultados sdo apresentados na

Tabela 14.
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Tabela 14:
recidivante/refratario

Resultados de eficacia em pacientes com

linfoma de Hodgkin classico

Ndmero (n)

Coorte B do CA209- Coorte B do CA209-

205° e CA209-039
(n=95)

2052
(n=80)

CA209-039
(n=15)

Resposta Objetiva, n (%); (IC de

95%)

Remissao Completa (CR), n (%); (IC

de 95%)

Remissao Parcial (PR), n (%); (IC de

95%)

Doencga estavel, n (%)

Duracido da Resposta (meses)®
Mediana (IC de 95%)
Variagao

Tempo Mediano até a Resposta
Meses (variagéo)

Duracao Mediana do

Acompanhamento
Meses (variagéo)

Sobrevida livre de progressao
Taxa (IC de 95%) em 12 meses
Taxa (IC de 95%) em 18 meses

Sobrevida global
Mediana (IC de 95%)

Taxa (IC de 95%) em 12 meses
Taxa (IC de 95%) em 18 meses

63 (66%); (56; 76)

10 (11%); (5; 19)

53 (56%); (45; 66)
22 (23)

14,3 (8,8; 20,3)
0,0*; 23,1*

2,1 (0,7 -9,1)

22,6 (1,9 - 27,6)

53 (42; 64)
48 (36; 58)

Nao alcangada

95 (88; 98)
89 (80; 94)

54 (68%); (56; 78)

10 (13%); (6; 22)

44 (55%); (44; 66)
17 (21)

15,9 (7,8; 20,3)
0,0*; 21,0*

2,2 (1,6 -9,1)

22,7 (1,9 - 27,2)

51 (38; 62)
47 (35; 59)

Nao alcangada

95 (87; 98)
91 (82; 96)

9 (60%); (32; 84)
0 (0%); (0; 22)
9 (60%); (32; 84)
5 (33)

12,0 (1,8; NE)
1,8; 23,1*

0,8 (0,7 - 4,1)

21,9 (11,2 - 27,6)

Nao alcangada
(16; NE)
93 (61; 99)
80 (50; 93)

“”indica observagao censurada.

a8 O acompanhamento estava em andamento no momento da apresentagdo dos dados.

® Determinado por individuos com CR e PR.
NE=nao estimavel.

Os sintomas B estavam presentes em 25% (18/80) dos pacientes na Coorte B do CA209-205 na

linha basal. O tratamento com nivolumabe resultou em resolugéo rapida dos sintomas B em 88,9%

(16/18) dos pacientes, com um tempo mediano até a resolucao de 1,9 meses.

Dezessete pacientes receberam transplante (14 no CA209-205 e 3 no CA209-039) como terapia

subsequente.

Em uma andlise post-hoc dos 80 pacientes na Coorte B do CA209-205, 37 ndo apresentaram

resposta ao tratamento anterior com brentuximabe vedotina. Entre esses 37 pacientes, o tratamento

com nivolumabe resultou em uma ORR de 59,5% (22/37). A duragdo mediana da resposta é 18,0

meses (6,6; NE) para os 22 respondedores ao nivolumabe que tinham falhado em alcancar resposta

com o tratamento anterior com brentuximabe vedotina.
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Carcinoma de células escamosas de cabecga e pescocgo recorrente ou metastatico (SCCHN)

Estudo de Fase 3, randomizado, aberto (CA209-141)

A segurancga e a eficacia de nivolumabe 3 mg/kg em monoterapia para o tratamento de SCCHN

metastatico ou recorrente foram avaliadas em um estudo de fase 3, randomizado, aberto (CA209-
141). O estudo incluiu pacientes (18 anos ou mais) que apresentaram progressdo da doenga
durante ou apdés um regime anterior de terapia a base de platina e um escore de capacidade
funcional do ECOG de 0 ou 1. A terapia anterior a base de platina foi administrada no contexto
adjuvante, neoadjuvante, primario ou metastatico. Os pacientes foram incluidos independentemente
do seu status de PD-L1 do tumor ou papilomavirus humano (HPV). Os pacientes com doenga
autoimune ativa, condi¢des clinicas que exigem imunossupressdo, carcinoma recorrente ou
metastatico da nasofaringe, carcinoma escamoso primario desconhecido, de glandula salivar ou
histologias ndo escamosas (por exemplo, melanoma de mucosa) ou metastase cerebral n&o tratada
foram excluidos do estudo. Os pacientes com metastases cerebrais tratadas eram elegiveis se
retornassem a linha basal, em termos neuroldgicos, pelo menos 2 semanas antes da inclusao, e
sem uso de corticosteroides, ou com uma dose estavel ou decrescente de < 10 mg de equivalentes

de prednisona por dia.

No total, 361 pacientes foram randomizados para receber nivolumabe 3 mg/kg (n=240)
administrado por via intravenosa durante 60 minutos a cada2 semanas ou a escolha do
investigador: cetuximabe (n=15) com dose de ataque de 400 mg/m? seguida por 250 mg/m? por
semana; ou metotrexato (n=52) 40 a 60 mg/m? por semana; ou docetaxel (n=54) 30 a 40 mg/m? por
semana. A randomizacao foi estratificada por tratamento prévio com cetuximabe. O tratamento foi
mantido enquanto se observou beneficio clinico ou até o tratamento ndo ser mais tolerado.
Avaliagbes tumorais, de acordo com os RECIST, verséo 1.1, foram conduzidas 9 semanas apos a
randomizagao e continuadas a cada 6 semanas posteriormente. O tratamento apos progressao
inicial definida pelo RECIST, versao 1.1, e avaliada pelo investigador foi permitido em pacientes que
recebiam nivolumabe caso o paciente apresentasse beneficio clinico e estivesse tolerando o
medicamento em estudo, conforme indicado pelo investigador. A medida do resultado primario de
eficacia foi a OS. As principais medidas de resultado secundarios de eficacia foram PFS e ORR
avaliadas pelo investigador. Analises adicionais de subgrupo pré-especificadas foram conduzidas
para avaliar a eficacia por expressao de PD-L1 tumoral em niveis predefinidos de 1%, 5% e 10%.
As amostras de tecido tumoral pré-estudo foram sistematicamente coletadas antes da
randomizagao a fim de conduzir analises de eficacia pré-planejadas de acordo com a expressao
tumoral de PD-L1. A expressao tumoral de PD-L1 foi determinada usando o ensaio pharmDx IHC
28-8 para PD-L1.
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As caracteristicas basais em geral foram equilibradas entre os dois grupos. A idade mediana foi de
60 anos (variagcéo: 28 - 83) com 31% > 65 anos de idade e 5% > 75 anos de idade, 83% eram do
sexo masculino e 83% eram brancos. O escore de capacidade funcional do ECOG da linha basal
foi 0 (20%) ou 1 (78%), 76% eram ex-tabagistas/tabagistas atuais, 90% apresentaram doenca em
Estagio IV, 66% apresentaram duas ou mais lesdes, 45%, 34% e 20% receberam 1, 2, ou 3 ou mais
linhas anteriores de terapia sistémica, respectivamente, e 25% apresentaram status positivo para
HPV-16.

As curvas de Kaplan-Meier de OS sao apresentadas na Figura 17.

Figura 17: Curvas de Kaplan-Meier de OS (CA209-141)
1,0
0,91
0,81
0,71
0,61
0,51
0,41
0,31
0,21
0,11
O’O-I"I"I"I"I"I"I""‘l
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27
Sobrevida Global (Meses)

Probabhilidade de Sobrevida

Nimero de sujeitos sob risco
Nivolumabe

240 169 132 98 76 45 27 12 3
Escolha do Investigador

121 88 51 32 22 9 4 3 0

—— Nivolumabe 3 mg/kg (eventos: 184/240), mediana a IC de 95%: 7,72 (5,68; 8,77)
- —&— - Escolha do Investigador (eventos: 105/121), mediana a IC de 95%: 5,06 (4,04; 6,24)

Com um acompanhamento minimo de 11,4 meses, o estudo demonstrou uma melhoria
estatisticamente significativa na OS para pacientes randomizados para nivolumabe em comparagao

com a escolha do investigador. Os resultados de eficacia sao apresentados na Tabela 15.
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Tabela 15: Resultados de eficacia (CA209-141)
Nivolumabe Escolha do investigador
(n=240) (n=121)
Sobrevida global
Eventos 184 (76,7%) 105 (86,8%)

Raz&o de risco? 0,71

(IC de 95%) (0,55; 0,90)

Valor-pP 0,0048

Mediana em meses, (IC de 95%)
Taxa em 6 meses, (IC de 95%)

Taxa em 12 meses, (IC de 95%)
Taxa em 18 meses, (IC de 95%)

Sobrevida livre de progressao
Eventos

7,72 (5,68; 8,77)
56,5 (49,9; 62,5)
34,0 (28,0; 40,1)
21,5 (16,2; 27,4)

5,06 (4,04; 6,24)

43,0 (34,0; 51,7)

19,7 (13,0; 27,3)
8,3 (3,6; 15,7)

204 (85,0%) 104 (86,0%)

Razao de risco 0,87
(IC de 95%) (0,69; 1,11)
Valor-p 0,2597
Mediana em meses, (IC de 95%) 2,04 (1,91; 2,14) 2,33 (1,97; 3,12)
Taxa em 6 meses, (IC de 95%) 21,0 (15,9; 26,6) 11,1 (5,9; 18,3)
Taxa em 12 meses, (IC de 95%) 9,5 (6,0; 13,9) 2,5(0,5;7,8)
Resposta objetiva confirmada® 32 (13,3%) 7 (5,8%)
(IC de 95%) (9,3; 18,3) (2,4; 11,6)
Razao de probabilidades (IC de 2,49 (1,07; 5,82)
95%)
Resposta completa (CR) 6 (2,5%) 1 (0,8%)
Resposta parcial (PR) 26 (10,8%) 6 (5,0%)

Doenca estavel (SD) 55 (22,9%) 43 (35,5%)

Tempo mediano até a resposta
Meses (variagao)

Duragédo mediana de resposta
Meses (variagao)

2,1 (1,8-7,4) 2,0 (1,9 - 4,6)

9,7 (2,8 -20,3%) 4,0(1,5"-8,5%

a Derivada de um modelo de riscos proporcional estratificado.

b O Valor-p é derivado de um teste de log-rank estratificado por uso anterior de cetuximabe; o nivel de
significancia de limite de eficacia de O’Brien-Fleming correspondente é 0,0227.

¢ No grupo de nivolumabe, houve dois pacientes com CRs e sete pacientes com PRs que apresentaram

expressao tumoral de PD-L1 < 1%.

A expressao tumoral de PD-L1 quantificavel foi avaliada em 67% dos pacientes no grupo de
nivolumabe e 82% dos pacientes no grupo de escolha do investigador. Os niveis de expresséo
tumoral de PD-L1 foram equilibrados entre os dois grupos de tratamento (nivolumabe vs. escolha
do investigador) em cada um dos niveis predefinidos de expressao tumoral de PD-L1 de 2 1% (55%
vs. 62%), =2 5% (34% vs. 43%) ou = 10% (27% vs. 34%).

Pacientes com expressao tumoral de PD-L1 em todos os niveis predefinidos de expresséo no grupo
de nivolumabe demonstraram maior probabilidade de melhoria na sobrevida em comparagao com
a escolha do investigador. A magnitude do beneficio da OS foi consistente para os niveis de

expresséo tumoral de PD-L1 de = 1%, = 5% ou = 10% (vide a Figura 18).
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Figura 18: OS por expressao tumoral de PD-L1 (CA209-141)
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Os pacientes com avaliagdo do sitio primario do cancer orofaringeo, pelo investigador, foram
testados para HPV. Em pacientes que foram testados, observou-se beneficio de OS
independentemente do status de HPV (status de HPV positivo: RR=0,63; IC de 95%: 0,38; 1,04,
status de HPV negativo: RR=0,64; IC de 95%: 0,40; 1,03 e status desconhecido de HPV: RR=0,78;
IC de 95%: 0,55; 1,10).

A sobrevida global foi acompanhada por uma estabilizacdo da fungao, sintomas relacionados a
doenca e qualidade de vida conforme medida usando EORTC QLQ-C30 e QLQ-H&N35, bem como
0 estado de saude conforme medido pela versao de 3 niveis do EQ-5D. Os dados de 21 semanas
de acompanhamento mostraram que os pacientes tratados com nivolumabe demonstraram
resultados relatados pelo paciente geralmente estaveis, ao passo que aqueles designados para a
terapia de escolha do investigador apresentaram redugdes clinicamente significativas na funcao
(por exempilo, fisica, emocional, cognitiva e social) e aumentos na sintomatologia (por exemplo,

fadiga, insbnia, nausea e vémito, dispneia, perda de apetite, problemas sensoriais).

Foi observado inicio retardado do efeito de nivolumabe no tratamento em pacientes com
caracteristicas progndsticas piores e/ou doenca agressiva. Um numero maior de mortes nos
primeiros 3 meses de tratamento foi observado com nivolumabe em comparacdo com docetaxel.
Fatores associados a 6bitos prematuros foram o status de desempenho ECOG, doenga progressiva

rapida em terapia de platina e alta carga tumoral.

Carcinoma Urotelial (UC)
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Estudo de Fase 2 aberto (CA209-275)

A seguranga e a eficacia de nivolumabe 3 mg/kg como agente Unico para o tratamento de pacientes

com carcinoma urotelial localmente avangado ou metastatico foram avaliadas em um estudo de fase
2, multicéntrico, aberto e de brago unico (CA209-275).

O estudo incluiu pacientes (18 anos de idade ou mais) que apresentaram progressao da doenga
durante ou apés quimioterapia a base de platina para doenga avangada ou metastatica ou que
apresentaram progressao da doenca no periodo de 12 meses do tratamento neoadjuvante ou
adjuvante com quimioterapia a base de platina. Os pacientes tinham pontuagcdo de capacidade
funcional pelo ECOG de 0 ou 1 e foram incluidos independentemente do status de PD-L1 no tumor.
Pacientes com metastases cerebrais ou metastases leptomeningeas ativas, doenga autoimune

ativa ou condi¢cdes médicas que exigiam imunossupressao sistémica foram excluidos do estudo.

No total, 270 pacientes receberam nivolumabe 3 mg/kg administrado por via intravenosa durante 60
minutos a cada 2 semanas, dentre os quais 265 pacientes com acompanhamento minimo de 6
meses foram avaliaveis quanto a eficacia. O tratamento continuou enquanto fosse observado
beneficio clinico ou até que o tratamento nao fosse mais tolerado. As primeiras avaliagdes tumorais
foram realizadas 8 semanas apds o inicio do tratamento e continuaram posteriormente a cada 8
semanas até 48 semanas, em seguida a cada 12 semanas até progressdo da doenca ou
descontinuacgdo do tratamento, 0 que ocorresse por ultimo. As avaliagdes tumorais continuaram
depois da descontinuagéo do tratamento nos pacientes que descontinuaram o tratamento por outros
motivos que ndo progressao. O tratamento apds progressao inicial definida pelos RECIST versao
1.1 e avaliada pelo investigador era permitido se o paciente apresentasse beneficio clinico, nao
tivesse progressao rapida da doenga e estivesse tolerando o medicamento em estudo, conforme
determinado pelo investigador. O desfecho primario de eficacia foi ORR determinada por IRRC.

Outros desfechos de eficacia incluiam duragéo da resposta e OS.

A idade mediana foi de 66 anos (faixa: 38 - 90) com 55% > 65 anos de idade e 14% > 75 anos de
idade. A maioria dos patientes era caucasiana (86%) e do sexo masculino (78%). A capacidade
funcional pelo ECOG na linha basal foi 0 (54%) ou 1 (46%).
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Tabela 16: Resultados de eficacia (CA209-275)

Nivolumabe
(n=265)
Resposta objetiva confirmada 52 (19,6%)
(IC de 95%) (15,0; 24,9)
Resposta completa (CR) 6 (2,3%)
Resposta parcial (PR) 46 (17,4%)
Doenca estavel (SD) 60 (22,6%)
Duracdo mediana da resposta

Meses (variagao) Nao Atingida (1,9 - 9,6%)
Tempo mediano para resposta

Meses (variagao) 1,9 (1,6; 5,9)
Sobrevida global

Eventos (%) 135 (51%)

Mediana (IC de 95%) em meses 8,7 (6,05; NE)

Taxa (IC de 95%) aos 12 meses 57,0 (50,7; 62,7)

Indica uma observagao censurada.

Foi observada resposta objetiva por IRRC com nivolumabe independentemente do status de

expressao de PD-L1 no tumor na linha basal.

A qualidade de vida (QoL) relacionada a doencga e nao especifica da doenga foi avaliada por meio
do QLQ-C30 validado da Organizagao Europeia para Pesquisa e Tratamento do Cancer (EORTC)
e do EQ-5D EuroQoL. Os escores globais de QoL permaneceram estaveis, ao passo que o Estado
de Saude Global (GHS) com base no QLQ-C30 EORTC continuou melhorando até a semana 41.
As pontuagdes na VAS do EQ-5D demonstraram melhora clinicamente relevante na QoL por volta
da semana 9, com melhora continua até a semana 41. Apesar das duas escalas ndo demonstrarem
nenhuma piora, os dados de QoL devem ser interpretados com cautela no contexto do desenho de

estudo de brago unico.

Estudo de Fase 1/2 aberto (CA209-032)

O CA209-032 foi um estudo de fase 1/2 aberto e de multiplas coortes que incluiu uma coorte de 78
pacientes, com critérios de inclusdo semelhantes aos do estudo CA209-275, tratados com
nivolumabe 3 mg/kg em monoterapia para carcinoma urotelial. Com acompanhamento minimo de
9 meses, a ORR avaliada pelo investigador confirmada foi de 24,4% (IC de 95%: 15,3; 35,4). A

OPDIVO_VPS_v01_06122018 51



Bristol-Myers Squibb Farmacéutica LTDA

duragdo mediana da resposta nao foi atingida (variagéo: 4,4 - 16,6" meses). A OS mediana foi de
9,7 meses (IC de 95%: 7,26; 16,16) e as taxas estimadas de OS foram de 69,2% (IC: 57,7; 78,2)
aos 6 meses e 45,6% (IC: 34,2; 56,3) aos 12 meses.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mecanismo de agao

OPDIVO é um anticorpo monoclonal de imunoglobulina G4 (IgG4) totalmente humano (HUMADb) que
se liga ao receptor de morte programada 1 (PD-1) e bloqueia sua interagdo com PD-L1 e PD-L2. O
receptor de PD-1 é um regulador negativo da atividade das células T, que demonstra estar envolvido
no controle das respostas imunoldgicas das células T. A ligacdo do PD-1 com os ligantes PD-L1 e
PD-L2, que sao expressos nas células apresentadoras de antigenos e sao expressos por tumores
ou outras células no microambiente tumoral, resulta na inibicao da proliferacdo das células T e da
secrecao de citocinas. OPDIVO potencializa as respostas das células T, incluindo respostas
antitumorais, por meio do bloqueio da ligacao de PD-1 aos ligantes PD-L1 e PD-L2. Em modelos de
camundongos singénicos, o bloqueio da atividade de PD-1 resultou na redugcéo do tamanho do
tumor.

A combinagdo de OPDIVO (anti-PD-1) e YERVOQY (anti-CTLA-4) mediou resultados de inibicao por
meio da melhora da fungdo das células T, o que foi maior do que os efeitos de qualquer um dos
anticorpos isoladamente, e resultou na melhoria da resposta antitumoral no melanoma metastatico.
Em modelos de camundongos singénicos, o duplo bloqueio da atividade de PD-1 e CTLA-4 resultou

em atividade antitumoral sinérgica.

Imunogenicidade

Assim como todas proteinas terapéuticas, ha uma possibilidade de uma resposta imunolégica ao
nivolumabe. Dos 2232 pacientes que foram tratados com nivolumabe 3 mg/kg em monoterapia a
cada 2 semanas e avaliaveis para a presenca de anticorpos contra o medicamento, 287 pacientes
(12,9%) foram testados positivos para anticorpos contra o medicamento emergentes do tratamento
através de um ensaio eletroquimioluminescente (ECL). Dezesseis pacientes (0,7%) apresentaram

anticorpos neutralizantes.

Dos pacientes que foram tratados com nivolumabe em combinagdo com ipilimumabe e avaliados
quanto a presencga de anticorpos anti-nivolumabe, a incidéncia de anticorpos anti-nivolumabe foi de
26,0% para o tratamento com nivolumabe 3 mg/kg e ipilimumabe 1 mg/kg a cada 3 semanas e
37,8% com nivolumabe 1 mg/kg e ipilimumabe 3 mg/kg a cada 3 semanas. A incidéncia de
anticorpos neutralizantes contra nivolumabe foi de 0,5% com nivolumabe 3 mg/kg e ipilimumabe 1

mg/kg a cada 3 semanas e 4,6% com nivolumabe 1 mg/kg e ipilimumabe 3 mg/kg a cada 3 semanas.
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Dos pacientes que foram avaliados quanto a presenca de anticorpos anti-ipilimumabe, a incidéncia
de anticorpos anti-ipilimumabe variou de 6,3% a 8,4% e de anticorpos neutralizantes contra

ipilimumabe variou de 0 a 0,3%.

Apesar do clearance de nivolumabe ter aumentado em 20% quando anticorpos anti-nivolumabe
estavam presentes, ndo houve evidéncia de perda de eficacia ou de perfil de toxicidade alterado na
presenca de anticorpos de nivolumabe com base na analise de farmacocinética e de resposta a

exposi¢ao para a administragdo como monoterapia e como combinagao.

Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética (PK) de nivolumabe é linear na faixa de dose de 0,1 a 10 mg/kg. A média
geométrica do coeficiente de variagao [CV%] clearance (CL) é 7,9 mL/h (46%), a média geométrica
do volume de distribuicdo no estado estacionario (Vss) é 6,6 L (24,4%) e a meia vida terminal de

nivolumabe sao 25,2 dias (55,4%), com base em uma analise de farmacocinética populacional.

A concentracdo geométrica média no estado estacionario, a concentragdo maxima no estado
estacionario e a concentracdo média do tempo em estado estacionario apdés 3 mg/kg a cada 2

semanas de nivolumabe foram 57, 116 e 75,3 ug/mL, respectivamente.

O clearance de nivolumabe aumentou com o aumento do peso corporal. A dosagem normalizada
pelo peso corporal resultou em concentragbes de vale (minimas) em estado de equilibrio

aproximadamente uniformes em uma grande variedade de pesos corporais (34-162 kg).

A via metabdlica de nivolumabe nao foi caracterizada. Sendo um anticorpo monoclonal totalmente
humano de IgG4, espera-se que nivolumabe seja degradado em peptideos pequenos e

aminoacidos por meio de vias catabdlicas da mesma forma que IgG enddgena.

Nivolumabe em combinagdo com ipilimumabe: Quando nivolumabe 1 mg/kg foi administrado em
combinagio com ipilimumabe 3 mg/kg, o CL de nivolumabe aumentou 29%, e o CL de ipilimumabe
nao foi alterado. Quando nivolumabe 3 mg/kg foi administrado em combinagao com ipilimumabe 1
mg/kg, analises de sensibilidade constataram que o CL de nivolumabe foi maior em individuos com
maior LDH na linha basal (até 44%) e menor albumina na linha basal (< 20%), e maior (~20%) na

presenca de ADA para nivolumabe.

Quando administrado em combinagdao com ipilimumabe, o CL de nivolumabe aumentou 20% na

presencga de anticorpos anti-nivolumabe e o CL de ipilimumabe nao foi alterado na presenga de
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anticorpos anti-ipilimumabe.

Populagoes especiais

Uma analise da farmacocinética populacional nao sugeriu qualquer diferenga no clearance de
nivolumabe com base na idade, sexo, raga, tipo de tumor solido, tamanho do tumor e
comprometimento hepatico. Embora o status da capacidade funcional pelo ECOG, taxa de filtragao
gromerular (GFR) basal, albumina e peso corporal tenham um efeito sobre o clearance de
nivolumabe, o efeito ndo foi clinicamente signifitativo. O clearance de nivolumabe em pacientes com
LHc foi aproximadamente 32% menor em relagéo a pacientes com NSCLC. O clearance basal de
nivolumabe em pacientes com melanoma adjuvante foi aproximadamente 40% mais baixo e o
clearance no estado de equilibrio aproximadamente 20% mais baixo em relacdo ao melanoma
avangado. Com os dados de seguranca disponiveis, estas diminuigdes no clearance nao foram

clinicamente significativas.

Comprometimento renal
O efeito do comprometimento renal sobre o clearance de nivolumabe foi avaliado em pacientes com
comprometimento renal leve* (n=379), moderado* (n=179) ou grave* (n=2) em comparagao aos
pacientes com fungao renal normal* (n=342) em analises de farmacocinética populacional. Nao
foram encontradas diferencas clinicamente importantes no clearance de nivolumabe entre pacientes
com comprometimento renal leve ou moderado e pacientes com fungao renal normal. Dados de
pacientes sem dano renal grave sao muito limitados para chegar a conclusdes nesta populagao
(vide 8. POSOLOGIA E METODO DE ADMINISTRAGAO).
*Definigbes

e  Normal: GFR = 90 mL/min/1,73 m?;

e Leve: GFR <90 e = 60 mL/min/1,73 m?;

e  Moderado: GFR < 60 e = 30 mL/min/1,73 m?;
e Grave: GFR <30 e = 15 mL/min/1,73 m2.

Comprometimento hepatico

O efeito do comprometimento hepatico sobre o clearance de nivolumabe foi avaliado em pacientes
com diferentes tipos de tumor com comprometimento hepatico leve* (n=351) e em pacientes com
comprometimento hepatico moderado* (n=10) em comparagao aos pacientes com fungao hepatica
normal* (n=3096) nas analises farmacocinética da populagdo. Nao foi observada nenhuma
diferenga clinicamente importante no clearance de nivolumabe entre pacientes com
comprometimento hepatico leve ou moderado e pacientes com fungéo hepatica normal. Nivolumabe
nao foi estudado em pacientes com comprometimento hepatico moderado ou grave (vide 8.
POSOLOGIA E METODO DE ADMINISTRAGAO).

*Critérios de disfungdo hepatica do Instituto Nacional do Céancer.
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e Normal: bilirrubina total e AST < LSN;

e [leve: bilirrubina total > 1,0a 1,5 LSN ou AST > LSN;

e  Moderada: bilirrubina total > 1,5 x a 3 x LSN e qualquer AST;
e Grave: bilirrubina total > 3 x LSN e qualquer AST.

4. CONTRAINDICAGOES

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a quaisquer excipientes.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Quando OPDIVO (nivolumabe) é administrado em combinacdo com YERVOY (ipilimumabe), deve-
se verificar a informagao de ipilimumabe antes do inicio do tratamento. Os dois agentes estado
associados com reacdes adversas imunorrelacionadas (vide 9. REACOES ADVERSAS). Nos
estudos clinicos, reacbes adversas imunorrelacionadas ocorreram em maior frequéncia quando
nivolumabe foi administrado em combinagdao com ipilimumabe comparado com nivolumabe em
monoterapia. A maioria das reag¢des adversas imunorrelacionadas melhoram ou foram resolvidas
com uma gestao adequada, incluindo a administragao de corticosteroides e modificagdo no

tratamento.

Quando ha a suspeita de uma reacdo adversa relacionada ao sistema imunoldgico, etiologia

alternativa deve ser descartada e deve-se considerar o uso de terapia imunossupressora.

Os pacientes devem ser monitorados continuamente uma vez que uma reagao adversa com
nivolumabe ou nivolumabe em combinagao com ipilimumabe pode ocorrer a qualquer momento
durante ou apds a descontinuacdo da terapia de nivolumabe. Se imunossupressdo com
corticosteroides for utilizada para tratar uma reagcdo adversa, uma reducdo gradual da
imunosupressao de pelo menos 1 més de duragao deve ser iniciada quando observada melhora da
reacao adversa. A reducgao rapida da imunossupresséo pode levar ao agravamento ou recorréncia
da reacao adversa. Terapia imunossupressora nao-corticosteroide deve ser adicionada caso haja
agravamento ou n&o haja melhora apesar do uso de corticosteroides. Nivolumabe ou nivolumabe
em combinagdo com ipilimumabe ndo deve ser reiniciado enquanto o paciente receber doses
imunossupressoras de corticosteroides ou outra terapia imunossupressora. Antibiéticos profilaticos
devem ser utilizados para prevenir infecgdes oportunistas em pacientes que recebem terapia

imunossupressora.
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Aumento da mortalidade em pacientes com mieloma multiplo [indicagcao nao aprovada]
quando um anticorpo anti PD-1 é adicionado a um analogo da talidomida
e dexametasona

Em estudos clinicos randomizados com pacientes com mieloma multiplo, a adigdo de um anticorpo
anti PD-1, incluindo nivolumabe, a um analogo da talidomida mais dexametasona, uso para o qual
nenhum anticorpo anti PD-1 € indicado, resultou em aumento da mortalidade. O tratamento de
pacientes com mieloma multiplo com um anticorpo anti PD-1 em combinagdo com analogo da

talidomida mais dexametasona ndo é recomendado fora de ensaios clinicos controlados.

Pneumonite imunorrelacionada

Pneumonite grave ou doencga pulmonar intersticial, incluindo casos fatais, foram observadas com
nivolumabe monoterapia ou nivolumabe em combinagdo com ipilimumabe (vide 9. REAGOES
ADVERSAS).

Os pacientes devem ser monitorados quanto a sinais e sintomas de pneumonite, como alteragdes
radiograficas (p. ex.: opacidades em vidro fosco focal, filtrados irregulares), dispneia e hipdxia.

Infecgbes e etiologias relacionadas a doenca devem ser descartadas.

Para pneumonite de Grau 3 ou 4, nivolumabe ou nivolumabe em combinag¢ao com ipilimumabe deve
ser descontinuado permanentemente e terapia com corticosteroide deve ser iniciada em dose de 2

a 4 mg/kg/dia de metilprednisolona ou equivalente.

Para pneumonite de Grau 2 (sintomatica), nivolumabe ou nivolumabe em combinagdo com
ipilimumabe deve ser suspenso e terapia com corticosteroide deve ser iniciada em dose de 1
mg/kg/dia de metilprednisolona ou equivalente. Apds melhora, o nivolumabe ou nivolumabe em
combinagao com ipilimumabe podera ser reiniciado depois da redugao gradual do corticosteroide.
Caso haja agravamento ou n&o ocorra melhora apesar do inicio do tratamento com corticosteroide,
a dose de corticosteroide deve ser aumentada para 2 a 4 mg/kg/dia de metilprednisolona ou
equivalente, e nivolumabe ou nivolumabe em combinagao com ipilimumabe deve ser descontinuado

permanentemente.

Colite imunorrelacionada
Colite ou diarreia grave foi observada com nivolumabe monoterapia ou nivolumabe em combinacao
com ipilimumabe (vide 9. REAGOES ADVERSAS).

Os pacientes devem ser monitorados quanto a diarreia e sintomas adicionais de colite, como dor

abdominal e muco ou sangue nas fezes. Infecgdes e etiologias relacionadas a doenca devem ser
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descartadas. A infecgao /reativagao do citomegalovirus (CMV) tem sido relatada em pacientes com
colite imunorrelacionada refrataria a corticosteroide. A investigagdo de infecgbes intestinais
(incluindo CMV, outras etiologias virais, culturas, Clostridium difficile, 6vulos e parasitas) deve ser
realizada mediante presenca de diarreia ou colite para excluir etiologias infecciosas ou outras

etiologias.

Para diarreia ou colite de Grau 4, nivolumabe ou nivolumabe em combinag¢do com ipilimumabe deve
ser descontinuado permanentemente e terapia com corticosteroide deve ser iniciada em dose de 1

a 2 mg/kg/dia de metilprednisolona ou equivalente.

Para diarreia de Grau 3 observada com nivolumabe em combinag¢ao com ipilimumabe também deve
ser descontinuado permanentemente e terapia com corticosteroide deve ser iniciada em dose de 1

a 2 mg/kg/dia de metilprednisolona ou equivalente.

Para diarreia ou colite de Grau 3, nivolumabe monoterapia deve ser suspenso e corticosteroides
devem ser iniciados em dose de 1 a 2 mg/kg/dia de metilprednisolona ou equivalente. Ap6s melhora,
o nivolumabe monoterapia podera ser reiniciado depois da redugéo gradual do corticosteroide. Caso
haja agravamento ou n&o ocorra melhora apesar do inicio do tratamento com corticosteroide, o

nivolumabe monoterapia deve ser descontinuado permanentemente.

Para diarreia ou colite de Grau 2, o nivolumabe ou nivolumabe em combinagao com ipilimumabe
deve ser suspenso. Diarreia ou colite persistente deve ser tratada com corticosteroide em dose de
0,5 a 1 mg/kg/dia de metilprednisolona ou equivalente. Apds melhora, o nivolumabe ou nivolumabe
em combinagdao com ipilimumabe podera ser reiniciado depois da redugdo gradual do
corticosteroide, se necessaria. Caso haja agravamento ou nao ocorra melhora apesar do inicio do
tratamento com corticosteroide, a dose de corticosteroide deve ser aumentada para 1 a 2 mg/kg/dia
de metilprednisolona ou equivalente, e nivolumabe ou nivolumabe em combinagéo com ipilimumabe

deve ser descontinuado permanentemente.

A adicao de um agente imunossupressor alternativo a terapia com corticosteroides ou a substituicdo
da terapia com corticosteroides, deve ser considerada em pacientes com colite imunorrelacionada
refrataria a corticosteroides, se outras causas forem excluidas (incluindo infecgao / reativagaéo do

CMV avaliada com PCR viral na bidpsia e outras etiologias virais, bacterianas e parasitarias).

Hepatite imunorrelacionada
Hepatite grave foi observada com nivolumabe monoterapia ou nivolumabe em combinagédo com
ipilimumabe (vide 9. REAGOES ADVERSAS).
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Os pacientes devem ser monitorados quanto a sinais e sintomas de hepatite, como elevagbes de
transaminase e de bilirrubina total. Infecgdes e etiologias relacionadas a doenga devem ser

descartadas.

Para elevagao de transaminase ou de bilirrubina total de Grau 3 ou 4, nivolumabe monoterapia ou
nivolumabe em combinagao com ipilimumabe deve ser descontinuado permanentemente e terapia
com corticosteroide deve ser iniciada em dose de 1 a 2 mg/kg/dia de metilprednisolona ou

equivalente.

Para elevacdo de transaminase ou bilirrubina total de Grau 2, o nivolumabe monoterapia ou
nivolumabe em combinagdo com ipilimumabe deve ser suspenso. Elevacdes persistentes desses
valores laboratoriais devem ser tratadas com corticosteroide em dose de 0,5 a 1 mg/kg/dia de
metilprednisolona ou equivalente. Apds melhora, o nivolumabe monoterapia ou nivolumabe em
combinagdo com ipilimumabe podera ser reiniciado depois a redugéo gradual do corticosteroide, se
necessaria. Caso haja agravamento ou ndo ocorra melhora apesar do inicio do tratamento com
corticosteroide, a dose de corticosteroide deve ser aumentada para 1 a 2 mg/kg/dia de
metilprednisolona ou equivalente e o nivolumabe monoterapia ou nivolumabe em combinagdo com

ipilimumabe deve ser descontinuado permanentemente.

Nefrite ou disfungao renal imunorrelacionada
Nefrite grave e disfungéo renal foram observadas com nivolumabe monoterapia ou nivolumabe em
combinag&o com ipilimumabe (vide 9. REAGCOES ADVERSAS).

Os pacientes devem ser monitorados quanto a sinais e sintomas de nefrite e disfuncdo renal. A
maioria dos pacientes apresentou aumento assintomatico da creatinina sérica. Etiologias

relacionadas a doenca devem ser descartadas.

Para elevacao de creatinina sérica de Grau 4, nivolumabe monoterapia ou nivolumabe em
combinagdo com ipilimumabe deve ser descontinuado permanentemente e terapia com

corticosteroide deve ser iniciada em dose de 1 a 2 mg/kg/dia de metilprednisolona ou equivalente.

Para elevacao de creatinina sérica de Grau 2 ou 3, nivolumabe monoterapia ou nivolumabe em
combinagdo com ipilimumabe deve ser suspenso e terapia com corticosteroide deve ser iniciada
em dose de 0,5 a 1 mg/kg/dia de metilprednisolona ou equivalente. Apds melhora, o nivolumabe
monoterapia ou nivolumabe em combinagdo com ipilimumabe podera ser reiniciado depois da
reducao gradual do corticosteroide. Caso haja agravamento ou nao ocorra melhora apesar do inicio

do tratamento com corticosteroide, a dose de corticosteroide deve ser aumentada para 1 a 2
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mg/kg/dia de metilprednisolona ou equivalente, e o nivolumabe monoterapia ou nivolumabe em

combinacdo com ipilimumabe deve ser descontinuado permanentemente.

Endocrinopatias imunorrelacionadas

Endocrinopatias graves, incluindo hipotireoidismo, hipertireoidismo, insuficiéncia adrenal (incluindo
insuficiéncia adrenocortical secundaria), hipofisite (incluindo hipopituitarismo), diabetes mellitus e
cetoacidose diabética, foram observadas com nivolumabe monoterapia ou nivolumabe em
combinag&o com ipilimumabe (vide 9. REAGOES ADVERSAS).

Os pacientes devem ser monitorados quanto a sinais e sintomas de endocrinopatias e mudangas
na fungao tireoideana. Os pacientes podem apresentar fadiga, dor de cabeca, alteracdes do estado
mental, dor abdominal, habitos intestinais anormais e hipotensao ou sintomas inespecificos que
podem se assemelhar a outras causas, como metastases cerebrais ou doenga subjacente. A menos
que uma etiologia alternativa tenha sido identificada, sinais ou sintomas de endocrinopatias devem

ser considerados imunorrelacionados.

Para hipotireoidismo sintomatico, nivolumabe ou nivolumabe em combina¢&o com ipilimumabe deve
ser suspenso e reposi¢cao de horménio da tireoide deve ser iniciada conforme a necessidade. Para
hipertireoidismo sintomatico, nivolumabe ou nivolumabe em combinagc&o com ipilimumabe deve ser
suspenso e terapia com medicagao para regulagao da fungdo tireoideana deve ser iniciada,
conforme necessario. Terapia com corticosteroide em dose de 1 a 2 mg/kg/dia de metilprednisolona
ou equivalente também deve ser considerada se houver suspeita de inflamagao aguda da tireoide.
Apods melhora, o nivolumabe ou nivolumabe em combinagado com ipilimumabe podera ser reiniciado
depois da reducdao gradual do corticosteroide, se necessaria. O monitoramento da funcao
tireoideana deve continuar para garantir que a reposicao hormonal adequada seja utilizada. O
nivolumabe ou nivolumabe em combinagdo com ipilimumabe deve ser descontinuado

permanentemente para hipertireoidismo ou hipotireoidismo que ameace a vida (Grau 4).

Para insuficiéncia adrenal sintomatica Grau 2, nivolumabe ou nivolumabe em combinagdo com
ipilimumabe deve ser suspenso e reposi¢ao fisioldgica de corticosteroide deve ser iniciada,
conforme a necessidade. Nivolumabe ou nivolumabe em combinagdo com ipilimumabe deve ser
descontinuado permanentemente no caso de insuficiéncia adrenal severa (Grau 3) ou que ameace
a vida (Grau 4). O monitoramento da fungéo adrenal e dos niveis hormonais deve continuar para

garantir que a reposigao de corticosteroide adequada seja utilizada.

Para hipofisite sintomatica Grau 2 ou 3, nivolumabe ou nivolumabe em combinagédo com

ipilimumabe deve ser suspenso e reposigcdo de horménio deve ser iniciada, conforme a
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necessidade. Terapia com corticosteroide em dose de 1 a 2 mg/kg/dia de metilprednisolona ou
equivalente também deve ser considerada se houver suspeita de inflamagdo aguda da hipdfise.
Apds melhora, o nivolumabe ou nivolumabe em combinagao com ipilimumabe podera ser reiniciado
depois da reducdo gradual do corticosteroide, se necessaria. Nivolumabe ou nivolumabe em
combinagio com ipilimumabe deve ser descontinuado permanentemente no caso de hipofisite que
ameace a vida (Grau 4). O monitoramento dos niveis hormonais e da fungdo da hipdfise deve

continuar para garantir que a reposicado hormonal adequada seja utilizada.

Para diabetes sintomatica, nivolumabe ou nivolumabe em combinagdao com ipilimumabe deve ser
suspenso e reposicao de insulina deve ser iniciada, conforme a necessidade. O monitoramento da
glicemia deve continuar para garantir que a reposi¢cao de insulina adequada seja utilizada. O
nivolumabe ou nivolumabe em combinagdo com ipilimumabe deve ser descontinuado

permanentemente para diabetes que ameace a vida (Grau 4).

Reacdes adversas cutineas imunorrelacionadas

Erupcao cutanea severa foi observada com nivolumabe. A frequéncia de erupgao cutanea é maior
quando nivolumabe é administrado em combinacdo com ipilimumabe (vide 9. REAGOES
ADVERSAS). Nivolumabe ou nivolumabe em combinagéao com ipilimumabe deve ser suspenso para
erupcao cutdnea Grau 3 e descontinuado para erupg¢ao cutanea Grau 4. Erupgao cutanea severa
deve ser manejada com altas doses de corticosteroide a uma dose de 1 a 2 mg/kg/dia de

metilprednisolona ou equivalente.

Foram observados casos raros de sindrome de Stevens-Johnson (SJS) e necrdlise epidérmica
téxica (TEN), alguns com desfecho fatal. Se aparecerem sinais e sintomas de SJS ou TEN,
nivolumabe monoterapia ou nivolumabe em combinagcao com ipilimumabe deve ser suspenso e 0
paciente encaminhado para uma unidade especializada para avaliagao e tratamento. Se o paciente
tiver SJUS ou TEN confirmada, é recomendada a decontinuagdo permanente de nivolumabe em

monoterapia ou nivolumabe em combinagao com ipilimumabe.

Outras reagodes adversas imunorrelacionadas

Outras reagdes adversas imunorrelacionadas clinicamente significativas foram observadas. Durante
os estudos clinicos de nivolumabe ou nivolumabe em combinagao com ipilimumabe, investigando
diferentes doses e tipos de tumores, as seguintes reagdes adversas imunorrelacionadas foram
relatadas em menos de 1% dos pacientes: pancreatite, uveite, desmielinizagdo, neuropatia
autoimune (incluindo paralisia do nervo abducente e facial), sindrome de Guillain-Barré,
miastenia grave, sindrome miasténica, meningite asséptica, encefalite, gastrite, sarcoidose,

duodenite, miosite, miocardite e rabdomidlise. Casos de Sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada
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foram reportados durante o uso apds aprovacdo de nivolumabe ou nivolumabe em combinagao

com ipilimumabe (vide 9. REACOES ADVERSAS - Experiéncia Pés-comercializagao).

Para reacfes adversas imunorrelacionadas suspeitas, uma avaliacido adequada deve ser realizada
a fim de confirmar a etiologia ou excluir outras causas. Com base na gravidade da reagao adversa,
nivolumabe ou nivolumabe em combinagdo com ipilimumabe deve ser suspenso e administragéao
de corticosteroides deve ser realizada. Apdés melhora, o nivolumabe ou nivolumabe em combinagéo
com ipilimumabe podera ser reiniciado depois da redugéo gradual do corticosteroide. O nivolumabe
ou nivolumabe em combinagao com ipilimumabe deve ser permanentemente descontinuado por

qualquer reacao adversa imunorrelacionada grave que apresente recorréncia e ameaga a vida.

Casos raros de miotoxicidade (miosite, miocardite e rabdomidlise), alguns com desfechos fatais,
foram reportados com nivolumabe ou nivolumabe em combinag¢ao com ipilimumabe. Se um paciente
desenvolver sinais e sintomas de miotoxicidade, deve ser implementado monitoramento préximo, e
o paciente deve consultar um especialista para avaliagdo e tratamento o quanto antes. Com base
na severidade da miotoxicidade, nivolumabe ou nivolumabe em combinagdo com ipilimumabe deve
ser suspenso ou descontinuado (veja a se¢do 8. POSOLOGIA E METODO DE ADMINISTRAGAO)

e tratamento apropriado deve ser instituido.

Rejeicao de transplante de 6rgaos sélidos foi relatada no uso pds-comercializacdo em pacientes
tratados com inibidores de PD-1/PD-L1. O tratamento com nivolumabe pode aumentar o risco de
rejeicdo em receptores de transplante de drgaos sélidos. Considere o beneficio do tratamento com

nivolumabe versus o risco da possibilidade de rejeicdo de 6rgdos nesses pacientes.

O aparecimento rapido e grave de doenga do enxerto contra hospedeiro (DECH), em alguns casos
com desfecho fatal, foram relatados no cenario de pds-comercializacdo em pacientes que
receberam transplante autélogo de células-tronco (TACT) prévio e posteriormente receberam
inibidores de PD-1/PD-L1 (vide 9. REAGOES ADVERSAS — Experiéncia Pés-comercializagao).

Complicagcoes de transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH) apés tratamento
com inibidores de PD-1/PD-L1

Os inibidores de PD-1/PD-L1, incluindo o nivolumabe, administrados previamente ao transplante de
células-tronco hematopoiéticas (TCTH), podem estar associados a um risco aumentado de
complicacbes relacionadas ao transplante, incluindo DECH. Casos fatais foram relatados em
estudos clinicos. Os pacientes devem ser monitorados de perto para evidéncias precoces de

complicag¢des relacionadas ao transplante.
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Reacgodes infusionais

Reacdes infusionais graves foram relatadas em estudos clinicos de nivolumabe ou nivolumabe em
combinagédo com ipilimumabe. No caso de uma reagéo infusional grave ou que ameace a vida, a
infusdo de nivolumabe ou nivolumabe em combinagdao com ipilimumabe deve ser descontinuada e
terapia clinica apropriada deve ser administrada. Os pacientes com reagao infusional leve ou
moderada podem receber nivolumabe ou nivolumabe em combinagdo com ipilimumabe com
monitoramento cuidadoso e uso de pré-medicagdo de acordo com os guias de tratamento locais

para profilaxia de reagdes infusionais.

Populagoes especiais
Melanoma metastatico, NSCLC, RCC, LHc, SCCHN

Em todos os estudos registrados de nivolumabe ou nivolumabe em combinagédo com ipilimumabe,

pacientes com doenga autoimune, metastases cerebrais ativas (ou metastases leptomeningeais),
status de capacidade funcional pelo Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) > 2 ou status de
performance de Karnofsky (KPS) < 70%, e recebendo imunossupressores sistémicos antes da
entrada no estudo foram excluidos. Populagdes especiais excluidas dos estudos clinicos de
nivolumabe por tipo de tumor séo listadas abaixo: (vide 2. RESULTADOS DE EFICACIA)

- Melanoma: pacientes com melanoma ocular/uveal.

- NSCLC: pacientes com doenca pulmonar intersticial sintomatica.

- RCC: pacientes com qualquer histdria ou recorréncia de metastase cerebral.

- LHc: pacientes com doenca pulmonar intersticial sintomatica.

- SCCHN: pacientes com capacidade funcional basal = 2; pacientes com carcinoma de nasofaringe
ou glandula salivar como sitio primario do tumor; e metastases cerebrais nao tratadas.

- UC: pacientes com metastases cerebrais ou leptominingeas.

Terapia Adjuvante de Melanoma ressecado

Pacientes com doenga autoimune prévia e qualquer condigdo necessitando de tratamento sistémico
com corticosteroides (=10 mg de prednisona ao dia ou equivalente) ou outras medicacbes
imunossupressoras, bem como pacientes com terapia prévia para melanoma exceto por cirurgia,
radioterapia adjuvante apds ressecgdo neurocirurgica para lesdes do sistema nervoso central e
interferon adjuvante anterior concluido = 6 meses antes da randomizagdo foram excluidos do
estudo principal em melanoma adjuvante. Na auséncia de dados, nivolumabe deve ser usado com
cuidado nessas populagbes apds consideragédo cuidadosa do beneficio/risco potencial de forma

individual.

Carcinogénese, mutagénese e prejuizo a fertilidade

Nenhum estudo foi realizado para avaliar o potencial de nivolumabe para carcinogenicidade ou
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genotoxicidade. Estudos de fertilidade ndo foram realizados com nivolimabe. Em doses repetidas
de 1 més e 3 meses em estudos de toxicologia em macacos, nao houveram efeitos notaveis nos
orgéaos reprodutores masculinos e femininos, entretanto, a maioria dos animais nao era sexualmente

maduro.

Gravidez

Nao existem dados sobre o uso de nivolumabe em mulheres gravidas. Os estudos em animais
demonstraram toxicidade embriofetal. Sabe-se que a IgG4 humana atravessa a barreira placentaria
e que nivolumabe é uma IgG4; portanto, o nivolumabe possui o potencial de ser transmitido da mae
para o feto em desenvolvimento. Nivolumabe n&o é recomendado durante a gravidez e em mulheres
com potencial para engravidar que n&o utilizam contracepcéo eficaz, salvo se o beneficio clinico
superar o possivel risco. Mulheres devem ser aconselhadas a usar métodos contraceptivos por no

minimo 5 meses apds a ultima dose de nivolumabe.

Categoria de Risco na Gravidez: C

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

Lactagao

Nao se sabe se o nivolumabe é secretado no leite humano. Uma vez que muitos medicamentos,
inclusive anticorpos, podem ser secretados no leite humano, ndo pode ser excluido um risco aos
recém-nascidos e bebés. Deve ser tomada uma decisao sobre descontinuar a amamentagao ou a
terapia com nivolumabe, levando em considerag¢ao o beneficio da amamentacao para a crianga e o

beneficio da terapia para a mae.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas

Com base em suas propriedades farmacodindmicas, é improvavel que nivolumabe afete a
capacidade de dirigir e operar maquinas. Em razao do potencial de rea¢des adversas, como fadiga
(vide 9. REAGOES ADVERSAS), os pacientes devem ser orientados a ter cautela ao dirigir ou

operar maquinas até que estejam certos de que nivolumabe néo os afeta de forma adversa.

6. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS

OPDIVO (nivolumabe) € um anticorpo monoclonal humano; assim sendo, nao foram conduzidos
estudos de interacdo farmacocinética. Uma vez que anticorpos monoclonais ndo sdo metabolizados
pelas enzimas do citocromo P450 (CYP) ou outras enzimas metabolizadoras de medicamentos, nao
€ antecipado que a inibigdo ou indu¢do dessas enzimas por produtos medicinais co-administrados

afete a farmacocinética de OPDIVO.
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Outras formas de interacao

Imunossupressao sistémica

O uso na linha basal de corticosteroides sistémicos e outros imunossupressores, antes do inicio de
OPDIVO, deve ser evitado em razéo de sua possivel interferéncia com a atividade farmacodinamica.
Entretanto, corticosteroides sistémicos e outros imunossupressores podem ser usados apoés iniciar
OPDIVO para tratar as reagdes adversas imunorrelacionadas. O uso de imunossupressores
sistémicos apods o inicio do tratamento com OPDIVO nao parece comprometer a eficacia de
OPDIVO.

7. PRECAUGOES DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

OPDIVO (nivolumabe) deve ser armazenado sob refrigeragédo entre 2°C e 8°C sob proteg¢ao da luz.

N&o congelar nem agitar.

Apds preparo da infusdo: Do ponto de vista microbioldgico, uma vez aberto, o0 medicamento deve

ser infundido ou diluido e infundido imediatamente. A administragcao da infusdo de OPDIVO deve
ser concluida dentro de 24 horas da sua preparagdo. Caso nao seja utilizada imediatamente, a
solugéo pode ser armazenada sob condigdes de refrigeragao entre 2°C e 8°C e protegida da luz por

até 24 horas.

Validade: 24 meses apds a data de fabricacéo.

Numero de lote e datas de fabricagao e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem
original.

Apos preparo, manter sob refrigeragao (2°C a 8°C) e protegido da luz por nao mais que 24

horas.

Propriedades organolépticas e fisicas
OPDIVO ¢ um liquido limpido a opalescente, incolor a amarelo palido que pode conter algumas

particulas leves.
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Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E METODO DE ADMINISTRAGAO

O tratamento deve ser iniciado e supervisionado por médicos experientes no tratamento de cancer.

Posologia

OPDIVO (nivolumabe) como monoterapia (melanoma, NSCLC, RCC, LHc, SCCHN e UC)
A dose recomendada de OPDIVO é de 3 mg/kg, administrada por via intravenosa durante 60

minutos a cada 2 semanas.

OPDIVO (nivolumabe) em combinagcdao com YERVOY (ipilimumabe)

Melanoma

Fase combinagao: a dose recomendada de nivolumabe durante a fase de combinacao € de 1 mg/kg
administrado como uma infusdo intravenosa durante 60 minutos a cada 3 semanas para as
primeiras 4 doses em combinagdo com ipilimumabe intravenoso 3 mg/kg, seguido pela fase de

agente unico.

Fase agente Unico: a dose recomendada de nivolumabe durante a fase de agente Unico é 3 mg/kg
administrado como uma infusdo intravenosa durante 60 minutos a cada 2 semanas.
Quando administrado em combinag¢ao com ipilimumabe, o nivolumabe deve ser fornecido primeiro,

acompanhado pelo ipilimumabe no mesmo dia.

Carcinoma de células renais

A dose recomendada de nivolumabe é de 3 mg/kg administrado como uma infusdo intravenosa
durante 60 minutos a cada 3 semanas para as primeiras 4 doses em combinacido com ipilimumabe
1 mg/kg, administrado com uma infusado intravenosa por 30 minutos.

Esta fase é seguida por uma segunda fase na qual 3 mg/kg de nivolumabe sdo administrados como
uma infusdo intravenosa por 60 minutos a cada duas semanas. A primeira dose de nivolumabe
como monoterapia deve ser administrada apés trés semanas da administracao da ultima dose da

combinagdo de nivolumabe e ipilimumabe.

O tratamento deve continuar enquanto um beneficio clinico for observado ou até que o tratamento

nao seja mais tolerado pelo paciente.
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A duragao maxima do tratamento com OPDIVO como monoterapia para melanoma adjuvante é de

12 meses.

Foram observadas respostas atipicas (isto €, um aumento transitério inicial no tamanho do tumor
ou pequenas novas lesdes nos primeiros meses, seguido por diminuigdo do tamanho do tumor). E
recomendado continuar o tratamento com nivolumabe ou nivolumabe em combinagdo com
ipilimumabe para pacientes clinicamente estaveis com evidéncia inicial de progressao da doenga

até que a progressao da doenga seja confirmada.

Modificagcboes do Tratamento

O escalonamento ou a reducéo da dose néo sao recomendados. O atraso ou a descontinuagao da
dose poderao ser exigidos com base na seguranga e tolerabilidade individuais. As orienta¢des para
descontinuagdo permanente ou suspensao das doses estdo descritas na Tabela 17. As orientacbes
detalhadas para o tratamento de rea¢des adversas imunorrelacionadas estdo descritas na se¢ao 5.
ADVERTENCIAS E PRECAUGOES.

Tabela 17: Recomendagodes de modificagc6es do tratamento para OPDIVO ou OPDIVO em
combinagdao com YERVOY

Reacao adversa

. . Modificacbes do Tratamento
imunorrelacionada

Gravidade

Suspender a(s) dose(s) até que os
sintomas sejam resolvidos, as
anormalidades radiograficas melhorem, e
o tratamento com corticosteroides seja
concluido.

Descontinuar o tratamento
permanentemente.

Suspender a(s) dose(s) até que os

. Pneumonite Grau 2
Pneumonite

imunorrelacionada

Pneumonite Grau 3 ou 4

Colite
imunorrelacionada

Diarreia ou colite
Grau 2

sintomas sejam resolvidos e o tratamento
com corticosteroides, se necessario, seja
concluido.

Diarreia ou colite Grau 3
- nivolumabe monoterapia

Nivolumabe + ipilimumabe

Suspender a(s) dose(s) até que os
sintomas sejam resolvidos e o tratamento
com corticosteroides seja concluido.

Descontinuar o tratamento
permanentemente.

Diarreia ou colite Grau 4

Descontinuar o tratamento
permanentemente.

Hepatite
imunorrelacionada

Pacientes com
AST/ALT/bilirrubina basais
normais

Elevagdes Grau 2 em
aminotransferases (AST
e/ou ALT) ou bilirrubina total

Suspender a(s) dose(s) até que os valores
laboratoriais retornem aos valores da linha
basal e o tratamento com corticosteroides,
se necessario, seja concluido.
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Tabela 17: Recomendagodes de modificagcées do tratamento para OPDIVO ou OPDIVO em

combinagdao com YERVOY

Elevagdes de AST, ALT ou
bilirrubina total
Grau3ou4

Descontinuar o tratamento
permanentemente.

Elevacao de creatinina Grau

Nefrite e disfungao 2 0u 3

renal

Suspender a(s) dose(s) até que os valores
de creatinina retornem aos valores da
linha basal e o tratamento com
corticosteroides seja concluido.

imunorrelacionadas p —
Elevacao de creatinina Grau

4

Descontinuar o tratamento
permanentemente.

Hipotireoidismo,
hipertireoidismo, hipofisite
sintomaticos Grau 2 ou 3
Insuficiéncia adrenal Grau 2
Diabetes Grau 3
Endocrinopatias
imunorrelacionadas

Suspender a(s) dose(s) até que os
sintomas sejam resolvidos e o tratamento
com corticosteroides (se necessario para
os sintomas de inflamagéo aguda) seja
concluido.

O tratamento deve ser mantido na
presenca de terapia de reposicao
hormonal, contanto que nenhum sintoma
esteja presente.

Hipotireoidismo Grau 4
Hipertireoidismo Grau 4
Hipofisite Grau 4
Insuficiéncia adrenal Grau 3
ou4d

Diabetes Grau 4

Descontinuar o tratamento
permanentemente.

Erupcao cutinea Grau 3

Suspender a(s) dose(s) até que os
sintomas estejam resolvidos e o
tratamento com corticosteroides seja
concluido.

Suspeita de Sindrome de

Erupgao cutanea Stevens-Johnson (SJS)ou  Suspender a(s) dose(s).
imunorrelacionada necrdlise epidérmica toxica
(TEN)

Erupcao cutanea Grau 4
SJS/TEN confirmada

Descontinuar o tratamento
permanentemente.

Grau 3 (primeira ocorréncia)

Suspender a(s) dose(s) até que os
sintomas estejam resolvidos ou
melhorados e o tratamento com
corticosteroides seja concluido.

Miocardite Grau 3
Outras reagoes

Descontinuar o tratamento
permanentemente.

adversas

¢ ) Grau 4 ou Grau 3
imunorrelacionadas

recorrente; Grau 2 ou 3
persistente apesar da
modificagdo do tratamento;
impossibilidade de reduzir a
dose de corticosteroide para
10 mg ao dia de prednisona
Ou equivalente

Descontinuar o tratamento
permanentemente.
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Observagéao: Os graus de toxicidade estdo de acordo com os Critérios de Terminologia Comum de Eventos
Adversos do Instituto Nacional de Cancer verséo 4.0 (NCI-CTCAE v4).

a Para a administragdo de nivolumabe em monoterapia apds o tratamento de combinagao, descontinuar
permanentemente o tratamento em caso de diarreia ou colite de Grau 3.
b A recomendagdo para o uso de terapia de reposicdo hormonal encontra-se na segao 5.

ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Nivolumabe ou nivolumabe em combinacdo com ipilimumabe deve ser permanentemente
descontinuado para:

¢ Reacdes adversas de Grau 4 e reagOes adversas recorrentes de Grau 3.

o Reacdes adversas persistentes de Grau 2 ou 3 independentemente do manejo.

Quando nivolumabe é administrado em combinagdo com ipilimumabe, se um dos agentes for
suspenso, o outro agente deve ser suspenso também.

Populagoées especiais

Populacao Pediatrica
A seguranca e a eficacia de OPDIVO (nivolumabe) em criangas com menos de 18 anos de idade nao

foram estabelecidas. Nao ha dados disponiveis.

Idosos
Nenhuma diferenga geral na seguranga ou eficacia foi relatada entre pacientes idosos (= 65 anos)

e mais jovens (< 65 anos). Nao é necessario ajuste de dose para pacientes idosos (= 65 anos).

Comprometimento renal

A seguranca e a eficacia de OPDIVO (nivolumabe) ndo foram estudadas em pacientes com
comprometimento renal grave. Com base nos resultados de farmacocinética da populagao, nao é
exigido nenhum ajuste de dose em pacientes com comprometimento renal leve ou moderado (vide
3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS - Populagdes Especiais).

Comprometimento hepatico

A seguranga e a eficacia de OPDIVO (nivolumabe) ndo foram estudadas em pacientes com
comprometimento hepatico grave. Com base nos resultados de farmacocinética da populagao, nao
€ exigido nenhum ajuste de dose em pacientes com comprometimento hepatico leve ou moderado
(vide 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS - Populagdes Especiais). Os dados de
pacientes com comprometimento hepatico grave sdo muito limitados para chegar a conclusdes
nestas populacdes. OPDIVO (nivolumabe) deve ser administrado com cautela em pacientes com

comprometimento hepatico grave (bilirrubina total > 3 x LSN e qualquer AST).

Método de administracao

OPDIVO (nivolumabe) é somente para uso intravenoso. Deve ser administrado como uma infusao
intravenosa ao longo de um periodo de 60 minutos. A infusdo deve ser administrada por meio de
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um filtro estéril, ndo pirogénico, de baixa ligagao proteica e em linha, com um tamanho de poro de
0,2-1,2 um.

OPDIVO (nivolumabe) nao deve ser administrado como uma administragao intravenosa rapida ou

por bolus.

A dose total necessaria de OPDIVO (nivolumabe) pode ser infundida diretamente como uma
solucado de 10 mg/mL ou pode ser diluida até 1 mg/mL com solucgao injetavel de cloreto de sédio 9

mg/mL (0,9%) ou solugao injetavel de glicose 50 mg/mL (5%).

Preparo e Administragcao

Calculo da dose
A dose prescrita para o paciente € dada em mg/kg. Com base na dose prescrita, calcule a dose
total a ser administrada. Pode ser necessario mais de um frasco de OPDIVO concentrado para

gerar a dose total para o paciente.

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

10 (a concentragcédo de OPDIVO concentrado € de 10 mg/mL).

Preparo da infusao
A preparacao deve ser realizada por profissionais treinados de acordo com os procedimentos de

boas praticas especialmente com relagao a assepsia.

OPDIVO (nivolumabe) pode ser usado para administracao intravenosa:

¢ sem diluicio, apds transferéncia para um recipiente de infusdo usando uma seringa estéril
apropriada; ou

e apos diluicao para concentracbes de até 1 mg/mL. A concentragao final da infusdo deve variar
entre 1 e 10 mg/mL. O OPDIVO concentrado pode ser diluido com:
¢ solugdo injetavel de cloreto de sédio 9 mg/mL (0,9%); ou

e solucéo injetavel de glicose 50 mg/mL (5%).

ETAPA 1
e Inspecione o OPDIVO concentrado quanto a materiais particulados ou descoloragéo. Nao agite

o frasco. O OPDIVO concentrado é um liquido limpido a opalescente, incolor a amarelo-palido.
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Descarte o frasco se a solugao estiver turva, descolorida, ou contenha material particulado além
de algumas particulas translucidas a esbranquicadas.

e Retire o volume necessario de OPDIVO concentrado usando uma seringa estéril apropriada.

ETAPA 2

e Transfira o OPDIVO concentrado para um frasco de vidro estéril vazio ou uma bolsa intravenosa
(PVC ou poliolefina).

e Se aplicavel, dilua com o volume necessario de solugcao injetavel de cloreto de sédio 9 mg/mL
(0,9%) ou solugao injetavel de glicose 50 mg/mL (5%). Para facilitar o preparo, o concentrado
pode também ser transferido diretamente para uma bolsa preenchida contendo o volume
adequado de solugao cloreto de sddio para injecao de 9 mg/mL (0,9%) ou 50 mg/mL (5%) de
solugdo de glicose para injegao.

¢ Misture cuidadosamente a infusao por rotagdo manual. Nao agite.

Administracao

A infusdo de OPDIVO (nivolumabe) ndo deve ser administrada como inje¢ao rapida ou por bolus.
Administre a infusdo de OPDIVO (nivolumabe) por via intravenosa durante um periodo de 60
minutos. Utilize um equipo de infusdo e um filtro em linha estéril, ndo pirogénico de baixa ligacao

proteica (tamanho dos poros de 0,2 ym a 1,2 ym).

A infusdo de OPDIVO (nivolumabe) ndo deve ser administrada ao mesmo tempo e no mesmo

acesso venoso que outros agentes. Utilize um acesso venoso separado para a infusao.

A infusdo de OPDIVO (nivolumabe) € compativel com:
= Recipientes de PVC

= Recipientes de poliolefina

» Frascos de vidro

= Equipo de infusdo de PVC

= Filtros em linha com membranas de polietersulfona com tamanho de poros de 0,2 a 1,2 um.

Apos a administragdo da dose de nivolumabe, lave 0 equipo com solugao injetavel de cloreto de
sédio 9 mg/mL (0,9%) ou solugao injetavel de glicose 50 mg/mL (5%).

Quando administrado em combinagado com ipilimumabe, nivolumabe deve ser fornecido primeiro,
seguido do ipilimumabe no mesmo dia. Devem ser usadas bolsas de infusdo separadas e filtros

para cada infusao.

Descarte
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Nao armazene qualquer porgao nao utilizada da solugao injetavel para reutilizagdo. Qualquer
residuo de medicamento ou material residual ndo utilizado deve ser descartado de acordo com as

exigéncias locais.

9. REACOES ADVERSAS

OPDIVO (nivolumabe) ou OPDIVO (nivolumabe) em combinagao com YERVOY (ipilimumabe) esta
associado a reagdes adversas resultantes de atividade imunoldgica elevada ou excessiva. A maioria

delas, incluindo reagdes graves, foi resolvida apds o inicio da terapia clinica apropriada ou da
retirada de nivolumabe (vide 5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES).

Nivolumabe em monoterapia

Resumo do perfil de seguranga

No conjunto de dados agrupados de OPDIVO 3 mg/kg em monoterapia nos tipos de tumores
(n=2950), as reagdes adversas mais frequentes (= 10%) foram fadiga (28%), erupgéo cutanea
(16%), prurido (13%), diarreia (12%) e nausea (11%).

Na base de dados de nivolumabe a 3 mg/kg como monoterapia para o tratamento adjuvante de
melanoma (n=452), as reagOes adversas mais frequentes (= 10%) foram fadiga (46%), erupgao
cutdnea (29%), diarreia (24%), prurido (23%), nausea (15%), artralgia (13%), dor
musculoesquelética (11%) e hipotireoidismo (11%). A maioria das rea¢des adversas foi leve a

moderada (Grau 1 ou 2).

As reacdes adversas relatadas no conjunto de dados agrupado para pacientes tratados com
nivolumabe em monoterapia (n=2950) estdo apresentados na Tabela 18. Tais reagbes sao
apresentadas por classe de sistema organico e por frequéncia. As frequéncias sdo definidas como:
muito comum (= 1/10); comum (= 1/100 a < 1/10); incomum (= 1/1.000 a < 1/100); rara (= 1/10.000
a < 1/1.000); muito rara (< 1/10.000) ; desconhecido (n&o é possivel estimar a frequencia com dados

disponiveis de pds-comercializacao).

Tabela 18: Reag¢oes Adversas em estudos clinicos - Nivolumabe em monoterapia

Nivolumabe monoterapia

Infecgoes e infestagoes

Comum infeccao do trato respiratério superior

Incomum pneumonia?, bronquite

Neoplasmas benignos, malignos e inespecificos (incluindo cistos e poélipos)

Rara linfadenite histiocitica necrosante (linfadenite de Kikuchi)
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Distarbios do sistema linfatico e do sangue

Muito comum

neutropenia”

Incomum

eosinofilia

Disturbios do sistema imunolégico

Comum

reagao relacionada a infusao®, hipersensibilidade®

Rara

reagdo anafilatica®

Disturbios endocrinos

Comum

hipotireoidismo, hipertireoidismo

Incomum

insuficiéncia adrenal, hipopituitarismo, hipofisite, diabetes mellitus,

cetoacidose diabética, tireoidite

Distarbios de metabolismo e de nutrigao

Comum

diminuicdo do apetite

Incomum

desidratacao, acidose metabdlica

Disturbios do sistema nervoso

Comum neuropatia periférica, dor de cabega, tontura

Incomum polineuropatia, neuropatia autoimune (incluindo paralisia do nervo
abducente e facial)

Rara sindrome de Guillain-Barré, desmielinizacdo, sindrome miasténica,

encefalite®®

Disturbios oculares

Incomum

uveite, visdo embacgada, olho seco

Desconhecido

Sindrome de Vogt-Koyanagi-Haradas

Disturbios cardiacos

Incomum

taquicardia

Rara

arritmia (incluindo arritmia ventricular), miocardite®® ¢, fibrilagao atrial

Disturbios vasculares

Comum

hipertenséo

Rara

vasculite

Distarbios respiratérios, toracicos e mediastinais

Comum pneumonite®®, dispnéia?, tosse
Incomum derrame pleural
Rara infiltracao pulmonar

Disturbios gastrintestinais

Muito comum

diarreia, nausea

Comum

colite?, estomatite, vomito, dor abdominal, constipacéo, boca seca
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Incomum pancreatite, gastrite

Rara Ulcera duodenal

Distarbios hepatobiliares

Incomum hepatite®

Rara colestase

Distarbios da pele e do tecido subcutaneo

Muito comum erupgao cutanead, prurido

Comum vitiligo, pele seca, eritema, alopecia

Incomum eritema multiforme, psoriase, rosacea, urticaria

Rara necrolise epidérmica toxica®®, Sindrome de Stevens-Johnson? ©

Disturbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo

Comum dor musculoesquelética’, artralgia

Incomum polimialgia reumatica, artrite

Rara miopatia, miosite (incluindo polimiosite)* ¢, rabdomidlise® ¢, sindrome de
Sjogren

Disturbios renais e urinarios

Incomum nefrite tibulo-intersticial, insuficiéncia renal (incluindo dano renal agudo)®®°

Disturbios gerais e condi¢gées do local de administragao

Muito comum fadiga
Comum pirexia, edema (incluindo edema periférico)
Incomum dor, dor toracica

Investigacoes

Comum reducéo de peso

a Casos fatais foram reportados em estudos clinicos completos ou em andamento.

b Casos de ameaca a vida foram reportados em estudos clinicos completos ou em andamento.

¢ A frequéncia de eventos adversos na classe de sistemas de o6rgdos de disturbios cardiacos,
independentemente da causalidade, foi maior no grupo de nivolumabe do que no grupo de quimioterapia na
populagdo com melanoma metastatico pds-inibidor de CTLA4/BRAF. As taxas de incidéncia por 100 pessoas-
ano de exposig¢ao foram de 9,3 vs. 0; eventos cardiacos sérios foram relatados por 4,9% dos pacientes no
grupo de nivolumabe vs. 0 no grupo de escolha do investigador. A frequéncia de eventos adversos cardiacos
foi menor no grupo de nivolumabe do que no grupo de dacarbazina na populagdo com melanoma metastatico
sem tratamento prévio. Todos foram considerados como nado relacionados ao nivolumabe pelos
investigadores, com excecao de arritmia (fibrilagao atrial, taquicardia e arritmia ventricular).

d Erupgéo cutanea é um termo composto, que inclui erupgdo maculopapular, erupcado eritematosa, erupcao
pruritica, erupgéo folicular, erupcdo macular, erupgdo morbiliforme, erupgdo papular, erupgao pustular,
erupgao papuloescamosa, erupgéo vesicular, erupgao generalizada, erupgao esfoliativa, dermatite, dermatite
acneiforme, dermatite alérgica, dermatite atdpica, dermatite bolhosa, dermatite esfoliativa, dermatite

psoriasiforme, erup¢cao medicamentosa e penfigoide.
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¢ Relatado também em estudos fora do conjunto de dados agrupados. A frequéncia é fundamentada na
exposi¢cao em todo o programa.

f Dor musculoesquelética € um termo composto que inclui dor nas costas, dor nos ossos, dor toracica
musculoesquelética, desconforto musculoesquelético, mialgia, dor no pescogo, dor nas extremidades, dor
vertebral.

9 Evento de pds-comercializagdo (consulte também as segdes: 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES e 9.
REACOES ADVERSAS - Experiéncia Pés-comercializagéo)

h A frequéncia reflete a proporcao de pacientes que apresentaram piora em relagdo aos valores basais em

exames laboratoriais.

O perfil de seguranga geral do nivolumabe 3 mg/kg em pacientes com carcinoma urotelial (n=348)
foi consistente com o perfil estabelecido para nivolumabe em monoterapia para os diferentes tipos
de tumores.

O perfil de seguranca global de nivolumabe a 3 mg/kg para o tratamento de melanoma adjuvante

(n=452) foi consistente com o estabelecido em tipos de tumor para monoterapia com nivolumabe.

Nivolumabe em combinacdo com ipilimumabe

Resumo do perfil de seguranga

Melanoma

No conjunto de dados agrupados de nivolumabe 1 mg/kg em combinagao com ipilimumabe 3 mg/kg
(n=448) em melanoma, as reag¢des adversas mais frequentes (= 10%) foram erupc¢do cutanea
(52%), fadiga (46%), diarreia (43%), prurido (36%), nausea (26%), pirexia (19%), apetite reduzido
(16%), hipotireoidismo (16%), colite (15%), vémitos (14%), artralgia (13%), dor abdominal (13%),
dor de cabeca (11%) e dispneia (10%). A maior parte dessas reag¢des adversas foram de grau leve

a moderado (Graus 1 ou 2).

Entre os pacientes tratados com nivolumabe 1 mg/kg em combinagao com ipilimumabe 3 mg/kg no
CA209-067, 154 (49%) tiveram o primeiro aparecimento das reagdes adversas Grau 3 ou 4 durante
a fase inicial de combinagao. Entre os 147 pacientes deste grupo que continuaram o tratamento na
fase de agente unico, 47 (32%) apresentaram ao menos uma reagao adversa Grau 3 ou 4 durante

a fase de agente unico.

RCC

No conjunto de dados de nivolumabe 3 mg/kg em combinagéo com ipilimumabe 1 mg/kg em RCC
(n=547), com um minimo de 17,5 meses de acompanhamento, as reacbes adversas mais
frequentes foram fadiga (48%), erupgao cutanea (34%), prurido (28%), diarreia (27%), nausea
(20%), hipotireoidismo (16%), dor musculoesquelética (15%), artralgia (14%), apetite reduzido
(14%), pirexia (14%), vdmitos (11%), hipertireoidismo (11%). A maior parte das reagbes adversas

foi de grau leve a moderado (Grau 1 ou 2).
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Em pacientes tratados com nivolumabe 3 mg/kg em combinagdo com ipilimumabe 1 mg/kg no
CA209-214, 169/547 (31%) tiveram o primeiro aparecimento de reag¢des adversas de Grau 3 ou 4
durante a fase inicial de combinagdo. Entre os 382 pacientes neste grupo que continuaram o
tratamento na fase de agente unico, 144 (38%) apresentaram ao menos um reagéo adversa de

Grau 3 ou Grau 4 na fase de agente unico.

Resumo tabulado das reagoes adversas

As reacdes adversas relatadas no conjunto de dados agrupado para pacientes tratados com
nivolumabe em combinagdo com ipilimumabe (n = 448 para melanoma; n = 547 para RCC) sao
apresentadas na Tabela 19. Tais reacdes sao apresentadas por classe de sistema organico e por
frequéncia. As frequéncias sao definidas como: muito comum (= 1/10); comum (= 1/100 a < 1/10);
incomum (= 1/1.000 a < 1/100); rara (= 1/10.000 a < 1/1.000); muito rara (< 1/10.000); desconhecido

(ndo é possivel estimar a frequencia com dados disponiveis de pds-comercializagéo).

Tabela 19:
ipilimumabe

Reacoes Adversas em estudos clinicos - Nivolumabe em combinagao com

Nivolumabe 1 mg/kg em

combinagao com ipilimumabe

3 mg/kg em melanoma*

Nivolumabe 3 mg/kg em
combinagao com ipilimumabe 1
mg/kg em RCC**

Infecgoes e infestagoes

Comum pneumonia, infeccdo do trato | pneumonia, infeccao do trato
respiratorio superior respiratorio superior

Incomum bronquite bronquite, meningite asséptica

Disturbios do sistema linfatico e do sangue

Comum eosinofilia

Incomum eosinofilia

Distarbios do sistema imunolégico

Comum reacao relacionada a infusdo, | reagcao relacionada a infuséo,
hipersensibilidade hipersensibilidade

Incomum sarcoidose

Disturbios endécrinos

Muito comum

hipotiroidismo

hipotireoidismo, hipertireoidismo

Comum

insuficiéncia adrenal,
hipopituitarismo, hipofisite,
hipertiroidismo, tireoidite,

hiperglicemia

insuficiéncia adrenal®, hipofisite®,

tireoidite, diabetes mellitus®
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Incomum

cetoacidose diabética®, diabetes

mellitus®

cetoacidose diabética®,

hipopituitarismo

Distarbios de metabolismo e de nutrigao

Muito comum

diminuigdo do apetite

diminuicdo de apetite

Comum

desidratagéo

desidratacao

Incomum

acidose metabdlica

Distarbios hepatobiliares

Comum hepatite® hepatite®

Disturbios do sistema nervoso

Muito comum Dor de cabecga

Comum neuropatia periférica, tontura cefaleia, neuropatia periférica,
tontura

Incomum sindrome de Guillain-Barré, | polineuropatia, neuropatia

polineuropatia, neurite, paralisia
do nervo peroneal, neuropatia
autoimune (incluindo facial e
paralisia do nervo abducente),

encefalite®

autoimune (incluindo paresia do
nervo facial e do nervo abducente),

miastenia grave®

Disturbios oculares

Comum visdo turva, uveite visdo turva

Incomum uveite

Desconhecido Sindrome de Vogt-Koyanagi-
Harada®

Disturbios cardiacos

Comum taquicardia taquicardia

Incomum arritmia  (incluindo  arritmia | arritmia (incluindo arritmia
ventricular)®¢, fibrilagdo atrial, | ventricular), miocardite®
miocardite®©

Distarbios vasculares

Comum hipertenséo hipertenséo

Distarbios respiratoérios, toracicos e mediastinais

Muito comum dispneia

Comum pneumonite®®, embolia | pneumonite, dispneia, derrame
pulmonar?, tosse pleural, tosse

Incomum derrame pleural

Distarbios gastrintestinais

OPDIVO_VPS_v01_06122018

76



Bristol-Myers Squibb Farmacéutica LTDA

Muito comum

colite?, diarreia, vbmito, nausea,

dor abdominal

diarreia, vbmito, nausea

Comum estomatite, pancreatite, | colite, estomatite, pancreatite, dor
constipagao, boca seca abdominal, constipagéo, boca seca
Incomum perfuracdo intestinal®, gastrite, | gastrite

duodenite

Distarbios da pele e do tecido subcutaneo

Muito comum

erupgao cutanea’, prurido

erupgao cutanead, prurido

Comum vitiligo, pele seca, eritema, | pele seca, eritema, urticaria
alopecia, urticaria
Incomum psoriase sindrome de Stevens-Johnson,
vitiligo, eritema multiforme,
alopecia, psoriase
Rara necrolise epidérmica toxica®®

Sindrome de Stevens-Johnson®

Disturbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo

Muito comum

artralgia

dor musculoesquelética’, artralgia

Comum dor musculoesquelética’ artrite, espasmos musculares,
fraqueza muscular
Incomum espondiloartropatia, Sindrome | polimialgia reumatica, miosite

de Siogren, artrite, miopatia,
miosite (incluindo

polimiosite)?*, rabdomidlise®*

(incluindo polimiosite),

rabdomidlise

Disturbios renais e urinarios

Comum insuficiéncia renal (incluindo | insuficiéncia renal (incluindo lesao
les&o renal aguda)®® renal aguda)®
Incomum nefrite tubulo-intersticial nefrite tubulo-intersticial

Distarbios gerais e condi¢oes do local de administragao

Muito comum

fadiga, pirexia

fadiga, pirexia

Comum edema (incluindo edema | edema (incluindo edema
periférico), dor periférico), dor, dor toracica,
calafrios
Incomum dor toracica

Investigagoes

Comum

reducio de peso

reducéo de peso
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*%*

nivolumabe em combinagdo com ipilimumabe nas 4 primeiras doses, seguidos por nivolumabe em
monoterapia em melanoma.

nivolumabe em combinagdo com ipilimumabe nas 4 primeiras doses, seguidos por nivolumabe em
monoterapia em RCC.

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

Casos de ameaga a vida foram relatados em estudos clinicos concluidos ou em andamento.

A frequéncia de eventos adversos na classe de sistemas de 6rgdos de disturbios cardiacos,
independentemente da causalidade, foi maior no grupo de nivolumabe do que no grupo de
quimioterapia na populacdo com melanoma metastatico pds-inibidor de CTLA4/BRAF. As taxas de
incidéncia por 100 pessoas-ano de exposigdo foram de 9,3 vs. 0; eventos cardiacos sérios foram
relatados por 4,9% dos pacientes no grupo de nivolumabe vs. 0 no grupo de escolha do investigador.
A frequéncia de eventos adversos cardiacos foi menor no grupo de nivolumabe do que no grupo de
dacarbazina na populagdo com melanoma metastatico sem tratamento prévio. Todos foram
considerados como ndo relacionados ao nivolumabe pelos investigadores, com excecéo de arritmia
(fibrilag&o atrial, taquicardia e arritmia ventricular).

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

Relatado também em estudos fora do conjunto de dados agrupados. A frequéncia é fundamentada na
exposi¢cdo em todo o programa.

Dor musculoesquelética € um termo composto que inclui dor nas costas, dor nos o0ssos, dor toracica
musculoesquelética, desconforto musculoesquelético, mialgia, dor no pescogo, dor nas extremidades
e dor vertebral.

Evento pés-comercializagdo (consulte também as se¢des: 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES e 9.
REACOES ADVERSAS - Experiéncia Pés-comercializagao).

Descrigcao de reagdes adversas selecionadas - nivolumabe monoterapia

As orientagdes de tratamento dessas reagdes adversas sdo descritas na secdo 5. ADVERTENCIAS
E PRECAUGOES.

Pneumonite imunorrelacionada

Em pacientes tratados com nivolumabe em monoterapia, a incidéncia de pneumonite, incluindo

doenca intersticial pulmonar e infiltragdo pulmonar, foi de 3,3% (96/2950). A maioria dos casos
foram Grau 1 ou 2 em severidade reportados em 0,9% (26/2950) e 1,6% (46/2950) dos pacientes,
respectivamente. Casos Grau 3 e 4 foram reportados em 0,7% (21/2950) e < 0,1% (1/2950) dos

pacientes, respectivamente. Casos Grau 5 foram reportados por < 0,1% (2/2950) dos pacientes

nesses estudos.
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Em estudos de carcinoma urotelial, 2 casos Grau 5 de pneumonite foram reportados nos pacientes

tratados com nivolumabe monoterapia.

O tempo mediano até a manifestacao foi de 3,6 meses (variagao: 0,2 - 19,6). Trinta e cinco pacientes
(1,2%) necessitaram da descontinuagdo permanente do nivolumabe. Sessenta e quatro 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: 0,5 - 17,6) por uma duragcdo mediana de 3,4
semanas (variagao: 0,1 - 13,1). A resolugdo ocorreu em 67 pacientes (70%), com um tempo
mediano até a resolugédo de 6,1 semanas (variagdo: 0,1 - 96,7*); * indica uma observagao

censurada.

Colite imunorrelacionada

Em pacientes tratados com nivolumabe em monoterapia, a incidéncia de diarreia, colite ou
evacuagoes intestinais frequentes foi de 12,5% (369/2950). A maioria dos casos foram Grau 1 ou 2
em severidade reportados em 8,0% (236/2950) e 3,0% (88/2950) dos pacientes, respectivamente.
Casos Grau 3 foram reportados em 1,5% (45/2950) dos pacientes. Nenhum caso Grau 4 ou 5 foi

relatado.

O tempo mediano até a manifestagao foi de 1,6 meses (variagdo: 1 dia - 26,6 meses). Vinte e um
pacientes (0,7%) necessitaram da descontinuagao permanente do nivolumabe. Cinquenta e dois
pacientes receberam corticosteroides em altas doses (no minimo 40 mg de equivalentes de
prednisona) a uma dose inicial mediana de 1,0 mg/kg (variagéo: 0,4 - 4,7) por uma duragdo mediana
de 2,4 semanas (variagao: 0,4 - 30,7). A resolugao ocorreu em 319 pacientes (87%), com um tempo

mediano até a resolugao de 2,3 semanas (variagao: 0,1 - 124,4%).

Hepatite imunorrelacionada

Em pacientes tratados com nivolumabe em monoterapia, a incidéncia de anormalidades no teste de
funcédo hepatica foi de 6,5% (193/2950). A maioria dos casos foi Grau 1 ou 2 em severidade
reportados em 3,4% (101/2950) e 1,2% (35/2950) dos pacientes, respectivamente. Casos Grau 3 e
Grau 4 foram relatados em 1,6% (48/2950) e 0,3% (9/2950) dos pacientes, respectivamente.
Nenhum caso Grau 5 foi relatado.

O tempo mediano até a manifestagao foi de 1,9 meses (variagédo: 1 dia - 27,6 meses). Vinte e oito
pacientes (0,9%) necessitaram da descontinuagédo permanente do nivolumabe. Trinta e oito
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 - 4,7) por uma duragdo mediana
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de 2,7 semanas (variagao: 0,1 - 22,1). A resolugao ocorreu em 146 pacientes (76%), com um tempo

mediano até a resolugao de 16,1 semanas (variagéo: 0,1 - 82,6%).

Nefrite ou disfuncao renal imunorrelacionada

Em pacientes tratados com nivolumabe em monoterapia, a incidéncia de nefrite e disfungao renal
foi de 2,4% (72/2950). A maioria dos casos foram Grau 1 ou 2 em severidade reportados em 1,4%
(41/2950) e 0,6% (19/2950) dos pacientes, respectivamente. Casos Grau 3 e 4 foram reportados
em 0,4% (11/2950) e < 0,1% (1/2950) dos pacientes, respectivamente. Nenhum caso Grau 5 de

nefrite ou disfungao renal foi relatado.

O tempo mediano até a manifestacao foi de 2,3 meses (variagao: 1 dia - 18,2 meses). Sete pacientes
(0,2%) necessitaram da descontinuagdo permanente do nivolumabe. Dezenove pacientes
receberam corticosteroides em altas doses (no minimo 40 mg de equivalentes de prednisona) a
uma dose inicial mediana de 0,8 mg/kg (variagéo: 0,5 - 3,6) por uma duragdo mediana de
2,9 semanas (variagao: 0,1 - 67,0). A resolugéo ocorreu em 42 pacientes (62%), com um tempo

mediano até a resolugao de 12,1 semanas (variagéo: 0,3 - 79,1%).

Endocrinopatias imunorrelacionadas

Em pacientes tratados com nivolumabe em monoterapia, a incidéncia de disturbios da tireoide
incluindo hipotireoidismo ou hipertireoidismo foi de 9,0% (265/2950). A maioria dos casos foi Grau
1 ou 2 em severidade reportados em 4,0% (117/2950) e 4,9% (145/2950) dos pacientes,
respectivamente. Disturbios da tireoide Grau 3 foram relatados em 0,1% (3/2950) dos pacientes.
Hipofisite (1 Grau 1, 2 Grau 2, 5 Grau 3 e 1 Grau 4), hipopituitarismo (4 Grau 2 e 2 Grau 3),
insuficiéncia adrenal incluindo insuficiéncia adrenocortical secundaria (1 Grau 1, 9 Grau 2 e 5 Grau
3), diabetes mellitus (6 casos, incluindo diabetes mellitus tipo 1) e cetoacidose diabética (3 Grau 3
e 1 Grau 4) também foram relatadas. Doze pacientes apresentaram uma mudanga do valor basal

para hiperglicemia Grau 3 ou 4. Nenhuma endocrinopatia Grau 5 foi relatada.

O tempo mediano até a manifestacao dessas endocrinopatias foi de 2,8 meses (variagédo: 0,3 -
29,1). Trés pacientes (0,1%) necessitaram da descontinuacdo permanente do nivolumabe.
Dezenove pacientes receberam corticosteroides em altas doses (no minimo 40 mg de equivalentes
de prednisona) a uma dose inicial mediana de 0,8 mg/kg (variagao: 0,4 - 2,2) por uma duragao
mediana de 2,7 semanas (variagado: 0,1 - 51,1). A resolugdo ocorreu em 123 pacientes (42%).

Tempo até a resolugao variando de 0,4 a 144 semanas.

Reac¢oes adversas cutaneas relacionadas ao sistema imunolégico

Em pacientes tratados com nivolumabe em monoterapia, a incidéncia de erupcao cutanea foi de
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25,1% (741/2950). A maioria dos casos foram Grau 1 em severidade relatados em 19,2%
(567/2950) dos pacientes. Casos Grau 2 e Grau 3 foram relatados em 4,7% (140/2950) e 1,2%

(34/2950) dos pacientes, respectivamente. Nenhum caso Grau 4 ou 5 foi relatado.

O tempo mediano até a manifestacao foi de 1,4 meses (variagdo: 1 dia - 27,9 meses). Onze
pacientes (0,4%) necessitaram da descontinuagdo permanente do nivolumabe. Vinte e nove
pacientes receberam corticosteroides em altas doses (no minimo 40 mg de equivalentes de
prednisona) a uma dose inicial mediana de 0,9 mg/kg (variagao: 0,4 - 363,6) por uma duragéo
mediana de 2,0 semanas (variagao: 0,1 - 122,6). A resolugao ocorreu em 465 pacientes (64%), com

um tempo mediano até a resolugao 17,0 semanas (variagao: 0,1 - 150,0%).

Reacgodes Infusionais
Em pacientes tratados com nivolumabe em monoterapia, a incidéncia de hipersensibilidade/reacdes
a infuséo, incluindo reacao anafilatica, foi de 4,2% (125/2950), incluindo 6 casos Grau 3 (0,2%) e 2

Grau 4 (< 0,1%). Nenhum caso Grau 5 foi relatado.

Descricao das reagoes adversas — nivolumabe em combinagao com ipilimumabe

As diretrizes de tratamento dessas reacdes adversas sdo descritas em “5. ADVERTENCIAS E
PRECAUGOES".

Pneumonite relacionada ao sistema imunolégico

Em pacientes tratados com nivolumabe 1 mg/kg em combinagdo com ipilimumabe 3 mg/kg em
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 manifestacao foi de 2,6 meses (variagao: 0,7 - 12,6). Nove pacientes (2,0%)
exigiram descontinuacado permanente do nivolumabe em combinagcdo com o ipilimumabe. 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 (variagéo: 0,4 - 5,0) por uma duragao mediana
de 4,2 semanas (variagdo: 0,7 - 106,6). A resolucédo ocorreu em 33 pacientes (94%) com um tempo

mediano até a resolugao de 6,1 semanas (variagao: 0,3 - 35,1).Error! Bookmark not defined.

Em pacientes tratados com nivolumabe 3 mg/kg em combinag¢ao com ipilimumabe 1 mg/kg em RCC,
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,
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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 (variagao: 0,7 - 85,9%).

Colite relacionada ao sistema imunolégico

Em pacientes tratados com nivolumabe 1 mg/kg em combinagdo com ipilimumabe 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 (variagao: 1 dia - 22,6 meses). Setenta e
trés pacientes (16,3%) exigiram descontinuagcéo permanente do nivolumabe em combinagdo com o
ipilimumabe. 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 (variacao: 0,3 - 12,5)
por uma duragdo mediana de 4,4 semanas (variagao: 0,1 - 130,1). A resolugdo ocorreu em 186

pacientes (89%) com um tempo mediano até a resolugéo de 3,0 semanas (variagéo: 0,1 - 159,4%).

Em pacientes tratados com nivolumabe 3 mg/kg em combinag¢ao com ipilimumabe 1 mg/kg em RCC,
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 manifestagao foi de 1,2 més (variagao: 0,0 — 24,7). A resolugéo
ocorreu em 140 pacientes (91,5%) com um tempo mediano até a resolugdo de 2,4 semanas
(variagao: 0,1 - 103,1%).

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 fungdo hepatica correspondeu a 29,5%
(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 (variagédo: 1 dia - 30,1 meses). Quarenta e
um pacientes (9,2%) exigiram descontinuagdo permanente do nivolumabe em combina¢cdo 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 (variagao: 0,4 - 5,2) por uma
duragdo mediana de 3,8 semanas (variagao: 0,1 - 138,1). A resolugéo ocorreu em 124 pacientes

(94%) com um tempo mediano até a resolucao de 5,1 semanas (variagao: 0,1 - 106,9).
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Em pacientes tratados com nivolumabe 3 mg/kg em combinag¢ao com ipilimumabe 1 mg/kg em RCC,
a incidéncia de anormalidades no teste de fungéo 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 (variacéo: 0,4 - 26,8). A resolugao ocorreu em 86 pacientes (85,1%) com um tempo

mediano até a resolugao de 6,1 semanas (variacao: 0,1" - 82,9%).

Nefrite ou disfungao renal relacionada ao sistema imunolégico

Em pacientes tratados com Nivolumabe 1 mg/kg em combinagcao com ipilimumabe 3 mg/kg em
melanoma, a incidéncia de nefrite e disfungao 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 (variagao: 0,5 - 21,8). Cinco pacientes (1,1%)
exigiram descontinuagao permanente do nivolumabe em combinagdo com o ipilimumabe. 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 (variagéo: 1,2 - 6,6) por uma duragdo_mediana
de 2,5 semanas (variagéo: 0,1 - 6,9). Ocorreu resolugdo em 21 pacientes (91%) com um tempo

mediano até a resolugao de 2,1 semanas (variagao: 0,1 - 125,1%).

Em pacientes tratados com nivolumabe 3 mg/kg em combinagéo com ipilimumabe 1 mg/kg em RCC,
a incidéncia de nefrite ou disfuncéo renal foi de 8,8% (48/547). Casos de Grau 2, Grau 3 e Grau 4
foram relatados em 4,4% (24/547), 0,7% (4/547) e 0,5% (3/547) dos pacientes, respectivamente.
Nenhum caso de Grau 5 foi relatado. O tempo mediano até a manifestacdo foi de 2,1 meses
(variacdo: 1 dia - 16,1). A resolugao ocorreu em 37 pacientes (77,1%) com um tempo mediano até

a resolucao de 13,2 semanas (variagao: 0,1 - 106,0%).

Endocrinopatias relacionadas ao sistema imunolégico

Em pacientes tratados com nivolumabe 1 mg/kg em combinagdo com ipilimumabe 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 melittus 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.
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O tempo mediano até o inicio dessas endocrinopatias foi de 1,9 meses (variagdo: 1 dia - 28,1
meses). Doze pacientes (2,7%) exigiram descontinuagdo permanente do nivolumabe em
combinag&o com o ipilimumabe. 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
(variacdo: 0,4 - 9,3) por uma duragao mediana de 2,8 semanas (variagao: 0,1 - 12,7). A resolugéo

ocorreu em 64 pacientes (45,0%). O tempo até a resolucao variou de 0,4 a 155,4" semanas.

Em pacientes tratados com nivolumabe 3 mg/kg em combinagéo com ipilimumabe 1 mg/kg em RCC,
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, 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
manifestagao dessas endocrinopatias foi de 1,9 més (variagdo: 1 dia - 22,3). A resolugéo ocorreu

em 76 pacientes (42,7%). O tempo até a resolugao variou de 0,4 a 130,3* semanas.

Reacgoes adversas cutaneas relacionada ao sistema imunolégico

Em pacientes tratados com nivolumabe 1 mg/kg em combinagdo com ipilimumabe 3 mg/kg em
melanoma, a incidéncia de erupcao 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 (variacao: 1 dia - 19,4 meses). Quatro pacientes
(0,9%) exigiram descontinuagdao permanente do nivolumabe em combinagdo 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 (variacao: 0,3 - 1,8) por uma duragcao mediana
de 1,6 semanas (variagéo: 0,3 - 17,0). A resolugéo 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 3 mg/kg em combinag¢ao com ipilimumabe 1 mg/kg em RCC,
a incidéncia de erupgao cutanea foi de 48,8% (267/547). Casos de Grau 2 e Grau 3 foram relatados
em 13,7% (75/547) e 3,7% (20/547) dos pacientes, respectivamente. Nenhum caso de Grau 4 ou 5
foi relatado. O tempo mediano até a manifestagao foi de 0,9 més (variagao: 1 dia - 17,9). A resolugéo
ocorreu em 192 pacientes (72,2%) com um tempo mediano até a resolugédo de 11,6 semanas
(variacao: 0,1 - 126,7%).
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Reacgoes a infusao

Em pacientes tratados com nivolumabe 1 mg/kg em combinagdo com ipilimumabe 3 mg/kg em
melanoma, a incidéncia de reac¢des de hipersensibilidade/reagdes 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 3 mg/kg em combinagao com ipilimumabe 1 mg/kg em RCC,
a incidéncia de hipersensibilidade/reacdes a infusao 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.

Experiéncia pés-comercializagao
O seguinte evento foi identificado durante o uso apds aprovagao de nivolumabe. Em razao de relatos
serem voluntarios e o tamanho da populagéo ser desconhecido, uma estimativa de frequéncia nao

pode ser feita.

Disturbios oculares: sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada

Sistema imune: rejeigao de transplante de érgaos solidos; doenga do enxerto contra hospedeiro

Anormalidades laboratoriais

Um resumo de anormalidades laboratoriais que pioraram em relagao a linha basal com nivolumabe
em monoterapia e nivolumabe em combinacdo com ipilimumabe é apresentado nas Tabelas 20 e
21.
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Tabela 20: Anormalidades laboratoriais - Nivolumabe em monoterapia

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

Nivolumabe monoterapia

Teste Graus Graus
N2 1-4 3-4

AnemiaP® 2881 1093 (37,9) 185 (6,4)
Trombocitopenia 2879 405 (14,1) 29 (1,0)
Leucopenia 2885 425 (14,7) 25(0,9)
Linfopenia 2865 1179 (41,2) 280 (9,8)
Neutropenia 2867 336 (11,7) 27 (0,9)
Fosfatase alcalina elevada 2856 806 (28,2) 95 (3,3)
AST elevada 2860 849 (29,7) 106 (3,7)
ALT elevada 2868 647 (22,6) 75 (2,6)
Bilirrubina total elevada 2865 294 (10,3) 60 (2,1)
Creatinina elevada 2875 852 (29,6) 28 (1,0)
Amilase total elevada 1094 179 (16,4) 38 (3,5)
Lipase total elevada 1212 265 (21,9) 96 (7,9)
Hipercalcemia 2781 280 (10,1) 28 (1,0)
Hipocalcemia 2781 523 (18,8) 18 (0,6)
Hipercalemia 2819 562 (19,9) 53 (1,9)
Hipocalemia 2819 316 (11,2) 48 (1,7)
Hipermagnesemia 2255 111 (4,9) 15 (0,7)
Hipomagnesemia 2255 364 (16,1) 10 (0,4)
Hipernatremia 2821 141 (5,0) 4(0,1)

Hiponatremia 2821 874 (31,0) 194 (6,9)
Hiperglicemia® 322 132 (41,0) 12 (3,7)
Hipoglicemia 319 26 (8,2) 3(0,9)

Escala de Toxicidade: Critérios Comuns de Toxicidade (CTC Common Toxicity Criteria) versdo 4.0 inclui

resultados laboratoriais relatados apos a primeira dose ou até 30 dias apds a ultima dose da terapia do estudo.

A frequéncia é independente 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 versdo 4.0, ndo houve caso de Grau 4 para hemoglobina.

¢ Hiperglicemia com risco a vida foi relatada em estudos clinicos completados e em andamento.
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Tabela 21:

Anormalidades laboratoriais - Nivolumabe em combinagao com ipilimumabe

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

Nivolumabe 1 mg/kg em

combinagao com ipilimumabe 3

Nivolumabe 3 mg/kg em
combinacao com ipilimumabe 1

Teste mg/kg em melanoma mg/kg em RCC

Graus Graus Graus Graus

N2 1-4 3-4 N2 1-4 3-4

AnemiaP® 424 215 (50,7) 12 (2,8) 541 231 (42,7) 18 (3,3)
Trombocitopenia 422 51 (12,1) 5(1,2) 541 96 (17,7) 7(1,3)
Leucopenia 426 60 (14,1) 2(0,5) 541 85 (15,7) 8(1,5)
Linfopenia 421 173 (41,1) 28 (6,7) 540 204 (37,8) 36 (6,7)
Neutropenia 423 64 (15,1) 3(0,7) 540 76 (14,1) 11 (2)
Fosfatase alcalina 418 160 (38,3) 18 (4,3) 542 167 (30,8) 14 (2,6)
elevada
AST elevada 420 207 (49,3) 52 (12,4) 541 225 (41,6) 26 (4,8)
ALT elevada 425 225 (52,9) 65 (15,3) 542 235 (43,4) 35 (6,5)
Bilirrubina total elevada 422 54 (12,8) 5(1,2) 541 74 (13,7) 6 (1,1)
Creatinina elevada 424 107 (25,2) 10 (2,4) 541 215 (39,7) 11 (2,1)
Amilase total elevada 366 96 (26,2) 32 (8,7) 491 188 (38,3) 60 (12,2)
Lipase total elevada 401 164 (40,9) 78 (19,5) 518 236 (45,6) 104 (20,1)
Hipercalcemia 406 29 (7,1) 1(0,2) 529 71 (13,4) 7(1,3)
Hipocalcemia 406 133 (32,8) 5(1,2) 529 115 (21,7) 2(0,4)
Hipercalemia 421 73 (17,3) 2 (0,5) 534 147 (27,5) 13 (2,4)
Hipocalemia 421 84 (20,0) 20 (4,8) 534 61 (11,4) 10 (1,9)
Hipermagnesemia 370 11 (3,0) 1(0,3) 528 34 (6,4) 6 (1,1)
Hipomagnesemia 370 58 (15,7) 0 528 86 (16,3) 2(0,4)
Hipernatremia 422 20 (4,7) 1(0,2) 534 40 (7,5) 0
Hiponatremia 422 185 (43,8) 40 (9,5) 534 206 (38,6) 53 (9,9)
Hiperglicemia® 75 39 (52,0) 4 (5,3) 222 103 (46,4) 16 (7,2)
Hipoglicemia 71 8 (11,3) 0 223 34 (15,2) 4 (1,8)

Escala de Toxicidade: Critérios Comuns de Toxicidade (CTC Common Toxicity Criteria) verséo 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.

a Numero total de pacientes que tiveram ambas medidas laboratoriais de linha basal e durante estudos

disponiveis.

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

¢ Hiperglicemia com risco a vida foi relatada em estudos clinicos completados e em andamento.
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Atencao: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado
eficacia e seguranga aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem
ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos
adversos pelo sistema da Anvisa para notificagdo de reagcdes inesperadas a medicamentos

e vacinas — VigiMed, disponivel em http://portal.anvisa.gov.br/vigimed, ou para a Vigilancia

Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSAGEM
Nenhum caso de superdosagem foi relatado em estudos clinicos. Em caso de superdosagem, os
pacientes devem ser atentamente monitorados quanto a sinais ou sintomas de reag¢des adversas,

e tratamento sintomatico apropriado deve ser instituido imediatamente.

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