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2. RESULTADOS DE EFICACIA

MELANOMA AVANCADO

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

A seguranca e a eficacia de 3 mg/kg de nivolumabe para o tratamento de melanoma avancgado (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 estéagio Ill ou IV com mutagao
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 ndo 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 proporgéo 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 randomizacao foi estratificada por status de PD-L1 e estagio M (M0/M1a/M1b versus M1c). O
tratamento foi mantido enquanto fosse observado beneficio clinico ou até que o tratamento ndo fosse mais
tolerado. O tratamento apds a progressao da doenca era permitido para pacientes que apresentavam
beneficio clinico e que ndo apresentavam efeitos adversos substanciais com o medicamento em estudo,
conforme determinado pelo investigador. Avaliagées tumorais, de acordo com os Critérios de Avaliagdo de
Resposta em Tumores Sélidos (RECIST), versédo 1.1, 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. O desfecho
primario de eficacia foi a sobrevida global (SG). Os principais desfechos secundarios de eficacia foram a

sobrevida livre de progressao (SLP) e taxa de resposta objetiva (TRO) 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 pontuagao de
capacidade funcional pelo ECOG de 0 (64%) ou 1 (34%). Sessenta e um por cento dos pacientes

apresentaram doenga em estagio M1c ao entrar no estudo. Setenta e quatro por cento dos pacientes tinham
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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 lactato desidrogenase (LDH) maior que o limite superior normal (LSN) ao entrar no estudo.

Nivolumabe demonstrou uma melhora estatisticamente significativa na sobrevida global (SG) em relagédo a
dacarbazina em pacientes virgens de tratamento com melanoma avangado (irressecavel ou metastético) com
mutacdo 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 n&o 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 SG 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 expresséo 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 SG sao apresentadas na Figura 1.

Figura 1: Curvas de Kaplan-Meier da Sobrevida Global no CA209-066
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Mimero de individuos em risco

Nivolumabe

210 185 150 105 45 8 0
Dacarbazina

208 177 123 82 22 3 0

Nivolumabe (Eventos: 50/210), mediana e IC de 95%: N.A.

Dacarbazina (Eventos: 95/208), mediana e IC de 95%: 10,34 (9,33; 12,09)
Rario de Risco (Nivolumabe em relacio 4 Dacarbazina) e IC de 95% (1): 0,42 (0,30; 0,60)
Razao de Risco (Nivolumabe em relago a Dacarbazina) e IC de 99,79% (1): 0,42 (0,25; 0,73)
Walor-p de log-rank estratificado: < 0,0001

Nivolumabe também demonstrou uma melhora estatisticamente significativa na sobrevida livre de progressao
(SLP) em comparagdo com a dacarbazina (RR=0,43 [IC de 95%: 0,34; 0,56]; valor-p < 0,0001). A SLP
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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 SLP 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 SLP estimada aos 12 meses foi de 42%
(IC de 95%: 34,0; 49,3) para nivolumabe. As curvas de Kaplan-Meier para SLP s&o apresentadas na Figura
2.

Figura 2: Curvas de Kaplan-Meier da Sobrevida Livre de Progressao (SLP) no CA209-066
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Nivolumabe (Eventos: 108/210), mediana e IC de 95%: 5,06 (3,48; 10,81)
Dacarbazina (Eventos: 163/208), mediana e IC de 95%: 2,17 (2,10; 2,40)
Razao de Risco (Nivolumabe em relacio & Dacarbazina) e IC de 95% (1): 0,43 (0,34; 0,56)
Valor-p de log-rank estratificado: < 0,0001

A taxa de resposta objetiva (TRO) avaliada pelo investigador com o uso dos critérios RECIST v1.1 foi
significativamente maior no grupo de nivolumabe do que no grupo de dacarbazina (Razio de Probabilidades:
4,06 [IC de 95%: 2,52; 6,54]; valor-p < 0,0001). Taxas de resposta, tempo até a resposta e duragao da

resposta sao apresentados na Tabela 1.
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Tabela 1: Melhor resposta global, tempo e duragido 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)
Raz&o 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
(variacao) 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 observagao censurada.

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 avaliagao inicial pelo investigador da progressao da
doenga pelo RECIST. Doze desses pacientes (22,2%) tiveram redugdes 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 avancado (irressecavel
ou metastatico) foram avaliadas em um estudo de fase 3, randomizado e aberto (CA209-037). O estudo incluia
pacientes adultos que apresentaram progresséo durante ou apés ipilimumabe e, em caso de mutagdo BRAF
V600 positiva também tivesse apresentado progresséo durante ou apés tratamento com inibidor de quinase
BRAF. Foram excluidos do estudo os pacientes com doenga autoimune ativa, melanoma ocular ou uma
histéria clinica conhecida de reagdes adversas relacionadas ao ipilimumabe de alto grau (Grau 4, de acordo
com os Common Terminology Criteria for Adverse Events [CTCAE] v4.0), exceto para casos resolvidos de

nausea, fadiga, rea¢des infusionais ou endocrinopatias.

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

OPDIVO_VPS_v06_05082019_ Resultados de Eficacia 4



Bristol-Myers Squibb Farmacéutica LTDA

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. Avaliagdes tumorais foram conduzidas 9 semanas apos
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 (TRO) confirmada, conforme
mensurado pelo comité independente de revisdo de radiologia (IRRC) utilizando RECIST 1.1, e comparagao
de sobrevida global (SG) de nivolumabe a quimioterapia. Desfechos adicionais incluiam a duragdo 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 doenga 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
mutacdo BRAF e 50% dos pacientes eram positivos para PD-L1. Sessenta e quatro por cento dos pacientes
nao apresentaram beneficio clinico anterior (RC/RP ou DE) com ipilimumabe. As caracteristicas basais eram
equilibradas entre os grupos, exceto pelas propor¢cdes 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 TRO, 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 duragido 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%)

Resposta Parcial (RP) 34 (28,3%) 5 (10,6%)

Doencga Estavel (DE) 28 (23,3%) 16 (34,0%)
Duragao Mediana da Resposta

N ~ _ (Nao

(variagéo) N&o Atingido 3,6 meses disponivel)
Tempo mediano até a resposta

(variagao) 2,1 meses (1,6 -7,4) 3,5 meses (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 mutagao BRAF positiva. Dos pacientes que receberam nivolumabe, a TRO 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 redugdes de lesbes-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.

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

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

A eficacia e seguranga do nivolumabe em melanoma metastatico BRAF selvagem e BRAF mutag&o-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 segurancga similar independente do status de mutagdo do BRAF.

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

monoterapia vs. ipilimumabe (CA209-067)

A segurancga e a eficacia de nivolumabe em combinagéo com ipilimumabe e nivolumabe monoterapia para o
tratamento de melanoma avangado (irressecavel ou metastatico) foram avaliadas em um estudo de fase 3,
randomizado e duplo-cego (CA209-067). O estudo incluiu pacientes adultos (18 anos ou mais) com melanoma
irressecavel em estagio lll ou estagio IV confirmado, independentemente da expressdo de PD-L1. Os
pacientes deveriam apresentar capacidade funcional pelo ECOG de 0 ou 1. Pacientes que nao tinham
recebido terapia anti-neoplasica sistémica anterior para melanoma irressecavel ou metastatico foram
incluidos. Terapia adjuvante ou neoadjuvante anterior foi permitida se tivesse sido concluida pelo menos 6
semanas antes da randomizagdo. Os pacientes com doenga 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 bragco comparador receberam 3 mg/kg de
ipiimumabe e placebo correspondente a nivolumabe por via intravenosa a cada 3 semanas por 4 doses,
seguidos por placebo a cada 2 semanas. A randomizagéo foi estratificada pela expressao de PD-L1 (= 5% vs.
< 5% de expressao da membrana celular do tumor), status de BRAF e estagio metastatico (M) de acordo com
o sistema de estadiamento do American Joint Committee on Cancer (AJCC). O tratamento continuou até
quando se observasse beneficio clinico ou até que o tratamento nao fosse mais tolerado. Avaliacdes tumorais
foram conduzidas 12 semanas apds a randomizagéo, e entdo a cada 6 semanas durante o primeiro ano, € a
cada 12 semanas posteriormente. Os desfechos co-primarios foram a sobrevida livre de progressao (SLP) e
a sobrevida global (SG). A taxa de resposta objetiva (TRO) e a duragdo da resposta também foram avaliadas.
Este estudo avaliou o papel preditivo da expressao de PD-L1 como biomarcador para os desfechos co-
primarios. A eficacia de nivolumabe em combinagao com ipilimumabe e de nivolumabe em monoterapia foram
comparadas com a de ipilimumabe. Além disso, as diferencas entre os dois grupos que contém nivolumabe

foram avaliadas descritivamente, e ndo incluidas nos testes formais de hipotese.
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Qualidade de Vida Relacionada a Saude (HRQol) foi avaliada pelo QLQ-C30 da European Organization for
Research and Treatment of Cancer [Organiza¢ao 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 (variagao: 18 - 90), 65% dos pacientes eram homens e 97% eram caucasianos. A capacidade funcional
pelo ECOG foi de 0 (73%) ou 1 (27%). A maioria dos pacientes apresentava doenca em estagio IV do AJCC
(93%); 58% apresentavam doenca M1c no momento da entrada no estudo. Vinte e dois por cento dos
pacientes receberam terapia adjuvante anterior. Trinta e dois por cento dos pacientes apresentavam avaliagdo
positiva para a mutagao BRAF; 26,5% dos pacientes apresentavam expressao de PD-L1 na membrana celular
tumoral = 5%. Quatro por cento dos pacientes apresentavam histéria clinica de metastases cerebrais € 36%
dos pacientes apresentavam um nivel de LDH basal maior que o LSN (limite superior normal) no momento
de entrada no estudo.

Ambos os bragos contendo nivolumabe demonstraram ganho de SLP significativo, beneficio de SG e maior
TRO comparados com ipilimumabe monoterapia. Resultados de eficacia para todos os pacientes
randomizados s&o mostrados na Tabela 3, Figura 3 e Figura 4.

Os resultados observados de SLP, SG e TRO 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.

OPDIVO_VPS_v06_05082019_ Resultados de Eficacia 8



Bristol-Myers Squibb Farmacéutica LTDA

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)
R?;ao de probabilidades (vs 6.50 3,54
ipilimumabe)
(IC de 95%) (3,81; 11,08) (2,10; 5,95)
Resposta completa (RC) 54 (17%) 47 (15%) 14 (4%)
Resposta parcial (RP) 131 (42%) 94 (30%) 46 (15%)
Doenca estavel (DE) 36 (12%) 31 (10%) 67 (21%)
Duracgao da resposta
. o Né&o alcangado 31,1 meses 18,2 meses
Mediana (variagdo), em meses (0* - 33.3%) (0* - 32,3%) (0* - 31,5%)
Proporcdo > 12 meses de duragéo 64% 70% 53%
Proporcdo > 24 meses de duragéo 50% 49% 32%

TRO (IC de 95%) por tumor expressao

PD-L1

<5%

2 5%

<1%

2 1%

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

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

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

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

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

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

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

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

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

“*” indica observagao censurada.
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Figura 3: Sobrevida livre de progressao (CA209-067)
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Figura 4: Sobrevida global (CA209-067)
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OPDIVO

316 292 265 244 230 213 201 181 131 175 157 35 3
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<-<®.---  Nivolumabesipilimumabe (eventos: 128/314), mediana e IC de 95%: N.A.
Taxa de 05 e IC de 5% aos 12 meses: 73% (68; 78) e aos 24 meses: 64% (59; 69)
A Nivolumabe (eventos: 142/316), mediana e IC de 953%: N.A. (29,08; N.A).
Taxa de 05 ¢ IC de 95% aos 12 meses: 74% (69; 79) e acs 24 meses: 5% (53; 64)
S, T Ipllimumabe [eventos: 197/315), mediana e IC de 95%: 19,98 meses (17,08; 24,61),

Taxa de 05 ¢ IC de 95% aos 12 meses: 657% (61; 72) e acs 24 meses: 45% (39; 50)

Nivolumabe+ipllimumabe vs. ipllimumabe (andlise primaria) - razdo de risco (IC de 9834) 0,55 (0,42; 0,72);
valor de p: <0,0001

39

Nivolumabe vs. ipilimumabe (andlise priméria) - razdo de risco (IC de 98%): 0,63 (0,48; 0,81); valor de p: <0,0001
. ;

pili 1abe vs. nivol be (andlise descritiva) - razio de risco (IC de 95%): 0,82 (0,69; 1,13)

OPDIVO_VPS_v06_05082019_ Resultados de Eficacia

10



Bristol-Myers Squibb Farmacéutica LTDA

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 diferenga minima importante
para o paciente (ex., alteragdo média = 10 pontos) em qualquer ponto de tempo para qualquer um dos tres

bracos de tratamento.

Entre 131 pacientes que descontinuaram nivolumabe em combinacdo com ipilimumabe devido a reacgao
adversa, apés 28 meses de acompanhamento, a SLP mediana correspondeu a 21,9 meses (IC de 95%: 11,1;
NE), e a TRO correspondeu a 71% (93/131) com 20% (26/131) obtendo uma resposta completa e a mediana
de SG néo foi alcancada. 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 mutagado BRAF
(vV600) e com BRAF tipo selvagem randomizados para nivolumabe em combinagdo com ipilimumabe
apresentaram uma SLP mediana de 15,5 meses (IC de 95%: 8,0; NA) e 11,3 meses (IC de 95%: 8,3; 22,2),
ao passo que aqueles randomizados para o brago de nivolumabe monoterapia tiveram uma PFS mediana de
5,6 meses (IC de 95%: 2,8; 9,3) e 7,1 meses (IC de 95%: 4,9; 14,3), respectivamente. Os resultados de

eficacia para o status BRAF s&o apresentados na Tabela 4 para SG e Tabela 5 para TRO.

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

Positivo para mutagcao BRAF (V600) BRAF do tipo selvagem
Mediana
RR vs. RR vs. RR vs. RR vs.
Mediana SG SG
Tratamento ipilimumabe monoterapia ipilimumabe monoterapia
(IC de 95%) (IC de
(IC de 95%) (IC de 95%) (IC de 95%) (IC de 95%)
95%)
nivolumabe Nao 0,43 0,71 Nao 0,62 0,97
+ alcangado (0,28; 0,66) (0,45; 1,13) alcangado (0,48; 0,80) (0,74; 1,28)
ipilimumabe (27,6; NE)
Nao 0,60 o Nao 0,64 .
nivolumabe alcangado (0,40; 0,89) alcancado  (0,49; 0,83)
(26,4; NE) (25,8; NE)
ibilimumabe 24,6 meses _ _ 18,5 meses _ _
P (17.,9; 31,0) (14,8; 23,0)

Acompanhamento minimo de 28 meses.

NE=n&o estimado.
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Tabela 5: Resposta objetiva por status de mutagcao BRAF (V600) (CA209-067)2
Positivo para mutagcao BRAF (V600) BRAF tipo selvagem
Numero de TRO% Numero de TRO%
Tratamento
respostas/pacientes  (IC de 95%) | respostas/pacientes (IC de 95%)
nivolumabe + 69/102 68 116/212 55
ipilimumabe (58; 77) (48; 62)
nivolumabe 36/98 37 105/218 48
(27, 47) (41; 55)
ibilimumabe 23/100 23 37/215 17
P (15; 33) (12; 23)

a Acompanhamento minimo de 28 meses.

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

determinada usando o ensaio pharmDx™ |HC 28-8 para PD-L1.

Em pacientes com expressdo 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 SLP e SG em comparagdo com ipilimumabe monoterapia.
Nivolumabe em combinag¢ao com ipilimumabe demonstrou ganho maior para SLP e SG do que a nivolumabe
em monoterapia. Em pacientes com expressdo de PD-L1 tumoral =2 5% e > 1%, também se observou um
ganho significativo para SLP e SG em relagao a ipilimumabe para ambos os bragos contendo nivolumabe. O
aumento na SLP e SG foi semelhante entre nivolumabe em combinagao com ipilimumabe e nivolumabe em
monoterapia. Os resultados por nivel de expressdo PD-L1 sdo demonstrados nas Figuras 5 para SLP e Figura
6 para SG.
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Figura 5:
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Figura 6: Sobrevida global de acordo com a expressao de PD-L1 tumoral (CA209-067)
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Um limite claro de expressao de PD-L1 nao pode ser estabelecido com confianga quando considerados os
desfechos relevantes de resposta tumoral, SLP e SG.

Em comparagdo com a populagdo geral do estudo, ndo foram observadas diferencas 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 seguranca e eficacia de nivolumabe em combinagédo com ipilimumabe, em comparagdo com ipilimumabe

monoterapia, para o tratamento de melanoma avancado (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 expresséo de PD-
L1. Os pacientes no brago de combinagao receberam nivolumabe a 1 mg/kg e ipilimumabe a 3 mg/kg por via
intravenosa a cada 3 semanas para as primeiras 4 doses, seguido por nivolumabe a 3 mg/kg como um agente
isolado a cada 2 semanas. Os pacientes no brago comparador receberam ipilimumabe a 3 mg/kg monoterapia
e placebo correspondente a nivolumabe por via intravenosa a cada 3 semanas por 4 doses, seguido por
placebo a cada 2 semanas. O desfecho primario de eficacia foi TRO determinada pelo investigador em
pacientes com melanoma irressecavel ou metastatico com BRAF tipo selvagem usando RECIST 1.1. A
magnitude da redugdo do tumor e a duragdo da resposta também foram avaliadas. Desfechos adicionais
foram SLP em pacientes com melanoma BRAF tipo selvagem, TRO e SLP em pacientes com melanoma
positivo para mutagdo BRAF e Qualidade de Vida Relacionada a Saiude (HRQoL) conforme avaliada pelo
QLQ-C30 da European Organization for Research and Treatment of Cancer [Organizagado Europeia para

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

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

Os resultados de eficacia para BRAF tipo selvagem séo apresentados na Tabela 6 e na Figura 7.

Tabela 6: Resultados de eficacia para BRAF tipo selvagem (CA209-069)
Nivolumabe

+ ipilimumabe Ipilimumabe
Desfecho (n=72) (n=37)
Taxa de resposta objetiva n (%) 44 (61%) 4 (11%)
(IC de 95%) (48,9; 72,4) (3,0; 25,4)
Razao de probabilidade (IC de 95%) 12,96 (3,91; 54,49)
Valor-p < 0,0001
Resposta completa (RC) 16 (22%) 0
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Tabela 6: Resultados de eficacia para BRAF tipo selvagem (CA209-069)
Nivolumabe
+ ipilimumabe Ipilimumabe
Desfecho (n=72) (n=37)
Resposta parcial (RP) 28 (39%) 4 (11%)
Doenca estavel (DE) 9 (13%) 13 (35%)
Duracéo de resposta (meses)
Mediana (variagao) N&o alcangada (0,0*- N&o alcangada (6,9 - 9,8%)
12,1%)

Sobrevida Livre de Progressao?
Eventos (%) 30 (42%) 25 (68%)
Razéo de Risco (IC de 95%) 0,40 (0,23; 0,68)
Valor-p 0,0006
Mediana (IC de 95%) N&o alcangada 4,4 meses

(2,8;5,8)

Taxa (IC de 95%)
Em 6 meses
Em 12 meses
SGP
Eventos (%)
Razéo de Risco (IC de 95%)
Mediana (IC de 95%)

Taxa (IC de 95%)
em 12 meses

em 24 meses
em 36 meses

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

28 (38%)
0,62 (0,35; 1,10)
Nao alcangcada
(29,3; NE)

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

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.

“” indica observagao censurada.
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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 relagéo 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 combinagdo 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 andlise. 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 combinagao
com ipilimumabe devido a uma reagéo adversa, a TRO confirmada correspondeu a 71% (27/38) com 26%
(10/38) obtendo uma resposta completa. O resultado de TRO foi demonstrado consistentemente entre os
subgrupos de pacientes (estagio M, estagio do AJCC,_idade, sexo, raga, ECOG basal, 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 mutagcdo BRAF randomizados para
nivolumabe em combinagéo com ipilimumabe, TRO foi de 52% (IC de 95%: 30,6; 73,2); 5 respostas completas
e 7 respostas parciais. A SLP mediana correspondeu a 8,5 meses (IC de 95%: 2,79; NE) em pacientes
randomizados para nivolumabe em combinagdo com ipilimumabe e 2,7 meses (IC de 95%: 0,99; 5,42) em

pacientes randomizados para ipilimumabe monoterapia (RR 0,38; IC de 95%: 0,15; 1,00).

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

Terapia Adjuvante de Melanoma ressecado

Estudo fase 3 randomizado de nivolumabe vs. ipilimumabe 10 mg/kg (CA209-238)
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A seguranca 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 IV histologicamente confirmado pelo American Joint Committee on Cancer (AJCC) [Comité
Americano Conjunto sobre Cancer] completamente ressecado cirurgicamente, com uma pontuagdo de
capacidade funcional ECOG de 0 ou 1. Os pacientes foram incluidos independentemente do status PD-L1 de
seu tumor. Pacientes com doenga autoimune prévia e com qualquer condicdo necessitando de tratamento
sistémico com corticosteroides (=10 mg de prednisona ao dia ou equivalente) ou outras medicagoes
imunossupressoras, bem como pacientes com terapia prévia para melanoma, exceto por cirurgia, radioterapia
adjuvante ap6s resseccéo neurocirurgica para lesbes do sistema nervoso central e interferon adjuvante
anterior concluido = 6 meses antes da randomizacao 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 comecando na semana 24 por até 1 ano. A randomizacao foi estratificada por expressao de PD-
L1 do tumor (= 5% vs. < 5%l/indeterminado) e estagio da doenga 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 (SLR). A
SLR, avaliada pelo investigador, foi definida como o tempo entre a data de randomizacao 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 pontuagédo da capacidade funcional ECOG
basal foi 0 (90%) ou 1 (10%). A maioria dos pacientes apresentava doengca AJCC Estagio Il (81%) e 19%
Estagio IV. Quarenta e dois por cento dos pacientes era positivo para a mutagdo BRAF V600, 45% eram
BRAF tipo selvagem; e para 13% o status BRAF era desconhecido. Nos pacientes com expressao tumoral do
PD-L1 quantificavel, a distribui¢cdo 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 SLR s&o apresentados na Tabela 7 e na Figura 8 (toda a populagédo 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-pP p < 0,0001

Mediana (IC de 95%), N&o Atingida N&o Atingida
meses (16,56; NR)
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Taxa (IC de 95%) em 70,5 (66,1; 74,5) 60,8 (56,0; 65,2)
12 meses

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

Probabilidade de Sobrevida Livre de Recorréncia
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Sobrevida Livre de Recorréncia (Meses)

Numero de Sujeitos em Risco
Nivolumabe

453 399 353 332 311 291 249 T 5 0
Ipilimumabe

453 364 314 269 252 225 184 56 2 0

—~A— Nivolumabe —-©—- Ipilimumabe

O estudo demonstrou uma melhora estatisticamente significativa na SLR para pacientes randomizados para
o brago nivolumabe em comparagéo ao brago ipilimumabe a 10 mg/kg. O beneficio na SLR foi demonstrado
consistentemente entre os subgrupos, incluindo a expressao tumoral de PD-L1, status BRAF e estagio da

doenca.

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

Cancer] e o indice de utilidade EQ-5D e escala analdgica visual (VAS).
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CANCER DE PULMAO AVANGADO DE CELULAS NAO PEQUENAS (CPCNP)

Estudo de Fase 3 em pacientes tratados anteriormente com CPCNP ndo escamoso (CA209-057)

A segurancga e a eficacia de 3 mg/kg de nivolumabe como agente Unico para o tratamento de CPCNP nao
escamoso avang¢ado 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 doenga durante ou apos
um regime anterior de quimioterapia dupla a base de platina, que pode ter incluido terapia de manutencéo e
que apresentou um status de capacidade funcional pelo ECOG de 0 ou 1. Uma linha adicional de terapia com
inibidor da tirosina quinase era permitida para pacientes com mutagcao conhecida do EGFR ou translocagao
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 inclusdo, 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 proporgéo 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 avaliagdes tumorais foram conduzidas 9 semanas apdés a
randomizagdo e mantidas a cada 6 semanas a partir de entdo. O desfecho primario do estudo foi sobrevida
global (SG). Os principais desfechos secundarios de eficacia foram a sobrevida livre de progressao (SLP) e
taxa de resposta objetiva (TRO) avaliadas pelo investigador. O estudo avaliou se a expresséo 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 Pulméo

(LCSS) e a Escala Anéloga Visual do questionério de qualidade de vida EQ-5D (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 doenga progressiva relatada como
a melhor resposta ao seu regime anterior mais recente e 62,5% receberam nivolumabe dentro de 3 meses
apos 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.
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Figura 9:
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O estudo demonstrou uma melhora estatisticamente significativa na sobrevida global dos pacientes

randomizados para nivolumabe em comparacdo com docetaxel na analise 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.
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Tabela 8: Resultados de Eficacia - CA209-057
Nivolumabe Docetaxel
(n=292) (n=290)
Analise interina predefinida
Sobrevida global
Evento (%) 190 (65,1%) 223 (76,9%)

Razao de risco? 0,73
(IC de 95,92%) (0,59; 0,89)
Valor-pP 0,0015

Mediana (IC de 95%)

Taxa (IC de 95%) em 12 meses

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)

Resposta objetiva confirmada 56 (19,2%) 36 (12,4%)
(IC de 95%) (14,8; 24,2) (8,8; 16,8)
Razao de probabilidades (IC de 95%) 1,68 (1,07; 2,64)
Valor-p 0,0246
4 (1,4%) 1(0,3%)

Resposta completa (RC)
Resposta parcial (RP)
Doenca estavel (DE)

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

35 (12,1%)
122 (42,1%)

Duragédo mediana da resposta

Meses (variagao) 17,15 (1,8; 22,6%) 5,55 (1,2%; 15,2%)

Tempo mediano até a resposta

Meses (variagao) 2,10 (1,2; 8,6) 2,61(1,4;6,3)

Sobrevida livre de progressao
Eventos 234 (80,1%)
Razao de risco 0,92
(IC de 95%) (0,77; 1,11)
Valor-p 0,3932
. o 2,33 meses (2,17; 4,21 meses (3,45;
Mediana (IC de 95%) 3.32) 4,86)
18,5% (14,1; 23,4) 8,1% (5,1; 12,0)

245 (84,5%)

Taxa (IC de 95%) em 12 meses
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 manutengéo 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 analise, 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 avaliagéo
tumoral antes da censura), com duragdes que variaram de 7,4*a 22,6 meses para os 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 randomizacgao, 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 expresséo predefinidos do PD-L1 de = 1%
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(53% vs. 55%), = 5% (41% vs. 38%) 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 expressdo do PD-L1 tumoral por todos os niveis predefinidos de expressdo no grupo do
nivolumabe demonstraram maior probabilidade de melhora na sobrevida em comparagdo com o docetaxel,
enquanto a sobrevida foi semelhante ao docetaxel em pacientes com baixo ou sem nenhuma expresséo do
PD-L1 tumoral. Para cancer de pulmao de células ndo pequenas (CPCNP) n&do escamoso avangado ou

metastatico, pacientes com tumores que superexpressam PD-L1 demonstraram melhor beneficio clinico.

Os resultados s&o 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 Expressao do PD-L1 - CA209-057
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A taxa de melhora dos sintomas relacionados a doenga, 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 condicdo geral da saude para os pacientes que

permaneciam em tratamento.

Em comparagdo com a populagdo geral do estudo, nenhuma diferenga significativa foi observada na

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

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

A segurancga e a eficacia de 3 mg/kg de nivolumabe para o tratamento de CPCNP 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 progressédo da doenga durante ou apés um regime anterior
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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
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 foram randomizados em uma proporgéo 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 ndo fosse mais
tolerado. As primeiras avaliagées tumorais foram conduzidas 9 semanas apds a randomizagédo e mantidas a
cada 6 semanas a partir de entdo. O desfecho primario de eficacia foi a sobrevida global (SG). Os principais
desfechos secundarios de eficacia foram a sobrevida livre de progressao (SLP) e a taxa de resposta objetiva
(TRO) avaliadas pelo investigador. 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 Pulméo
(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
(SG) superior em relacdo ao docetaxel (p=0,0002, teste de log-rank estratificado). Com base nas

recomendagbes do comité, o estudo foi declarado como tendo atingido o seu desfecho primario de SG.

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 doenga 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 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 (SG) em comparagao
ao docetaxel, com uma razéo de risco de 0,59 (IC de 96,85%: 0,43; 0,81; p=0,0002). A SG 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 s&o 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 expressao de membrana do tumor de 1%,

5% ou 10%). Entretanto, papel da expressao PD-L1 ndo foi completamente esclarecido.
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Figura 13: Curvas de Kaplan-Meier da Sobrevida Global (SG) - CA209-017
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de log rank estratificado: 0,0002

A taxa de resposta objetiva (TRO) avaliada pelo investigador foi significativamente maior no grupo de
nivolumabe do que no grupo de docetaxel (Razao de Probabilidades: 2,64 [IC de 95%: 1,27; 5,49]; p=0,0083).

Taxas de resposta, tempo até a resposta e duragéo da resposta sdo apresentados na Tabela 9.
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Tabela 9: Melhor resposta global, tempo e duragido 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)
Razao 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%)

Doencga Estavel (DE) 39 (28,9%) 47 (34,3%)
Duragao Mediana da Resposta

(variacao) N&o atingida (2,9 - 20,5%) 8,4 meses (1,4*-15,2%)

Tempo mediano até a resposta
(variagao) 2,2 (1,6 - 11,8) 2,1 meses (1,8-9,5)

“” indica uma observagao censurada.

O tratamento com nivolumabe também demonstrou uma melhora estatisticamente significativa na sobrevida
livre de progressao (SLP) em comparagéo ao docetaxel, com uma razéo de risco de 0,62 (IC de 95%: 0,47;
0,81; p=0,0004) (Figura 14). A SLP 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 SLP 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 (SLP) no CA209-017
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Mivolumabe 3 ma/kg (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)
Razao de Risco (Nivelumabe 3 mg/kg em relacdo ao Docetaxel) e IC de 95%: 0,62 (0,47; 0,81)
Valor-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 pontuagdo média de sintomas pela LCSS
no grupo de nivolumabe geralmente diminuia (melhorava) com o passar do tempo e a alteragdo 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 relacdo 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.

Estudo de Fase 2 apos, pelo menos, dois tratamentos anteriores (CA209-063)

A segurancga e a eficacia de 3 mg/kg de nivolumabe para o tratamento de CPCNP escamoso avangado ou
metastatico foram avaliadas em um estudo de fase 2, de brago unico, multinacional e multicéntrico (CA209-
063). Todos os pacientes apresentaram progressao apos 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 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 inclusédo, 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 avaliagdes tumorais foram realizadas na semana 8 e a cada 6 semanas a partir de entdo. O desfecho
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primario de eficacia era a taxa de resposta objetiva (TRO) confirmada conforme avaliada por um comité
independente de revisdo (IRC) de acordo com RECIST 1.1. A duragdo e o momento das respostas também
foram avaliados. Medidas de resultados adicionais incluiram sobrevida livre de progresséao (SLP) avaliada

pelo IRC e sobrevida global (SG), 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 doencga 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 pulm&o (86%), linfonodos (46%), figado (25%),
mediastino (20%), ossos (18%) e rins (10%). Cinquenta por cento dos pacientes apresentavam 3 ou mais

locais de doencga 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.

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%)

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

Meses (variagao) N&o atingida (1,9*- 11,5%)
Tempo mediano até a resposta

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

a A duragéo mediana da doenca estavel foi de 6 meses (IC de 95%: 4,7; 10,9).
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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 CPCNP. Dos 306 pacientes incluidos no estudo, 129
tinham CPCNP 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 CPCNP (entre a histologia e os niveis de dose) e 4/18 pacientes (22% [IC de 95%: 6,4; 47,6])

com CPCNP escamoso tratados com dose de 3 mg/kg.

Em toda a coorte de CPCNP, a duragdo mediana da resposta foi de 17 meses. A sobrevida livre de progressao
(SLP) mediana foi de 2,3 meses (IC de 95%: 1,8; 3,7). Os marcos estimados das taxas de SLp 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 (SG) mediana foi de
9,9 meses (IC de 95%: 7,8; 12,4), e os marcos estimados das taxas de SG foram de 42% (IC de 95%: 34; 51)
em 1 ano e de 24% (IC de 95%: 16; 32) em 2 anos.

CARCINOMA DE CELULAS RENAIS (CCR)

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

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

avaliadas em um estudo fase 3, randomizado e aberto (CA209-025). O estudo incluiu pacientes (18 anos de
idade ou mais) que apresentaram progressado da doenga durante ou apés 1 ou 2 regimes prévios de terapia
antiangiogénica, e no maximo 3 regimes prévios de tratamento sistémico. Os pacientes deveriam apresentar
uma pontuagdo da Capacidade Funcional de Karnofsky (KPS) = 70%. Esse estudo incluiu pacientes
independentemente do seu status de expressdo de PD-L1. Os pacientes com qualquer histéria 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 condicdes 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 randomizagdo e
continuaram apds cada 8 semanas durante o primeiro ano, € apos a cada 12 semanas até a progressao ou a
descontinuacédo do tratamento, 0 que ocorresse mais tarde. As avaliagbes do tumor continuaram apos a
descontinuacido do tratamento em pacientes que descontinuaram o tratamento por motivos diferentes de
progressdo da doenga. 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 (SG). As avaliagées secundarias
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de eficacia incluiram taxa de resposta objetiva (TRO) e sobrevida livre de progresséo (SLP) avaliadas pelo

investigador.

As caracteristicas da linha basal foram em geral equilibradas entre os dois grupos. A idade mediana foi de 62
anos (variagdo: 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 diagndstico inicial até a
randomizagéo foi de 2,6 anos no grupo de nivolumabe e no grupo de everolimo. A duracdo mediana do
tratamento foi de 5,5 meses (variacdo: 0 - 29,6* 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 progressao em 44% dos pacientes.

As curvas de Kaplan-Meier para SG s&o apresentadas na Figura 15.

Figura 15: Curvas de Kaplan-Meier da SG (CA209-025)
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Everolimo
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Nivolumabe 3 mg/kg (eventos: 183/410), mediana e IC de 95%: 25,00 (21,75, N.AL)
Everolimo 10 mg (eventos: 215/411), mediana e |C de 95%: 19,55 (17,64, 23,06)

O estudo demonstrou uma melhora estatisticamente significativa na SG para pacientes randomizados para

nivolumabe, em comparagdo com o everolimo, na analise interina predefinida quando 398 eventos fossem
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observados (70% do numero planejado de eventos da analise final) (Tabela 11 e Figura 15). O beneficio na
SG foi observado independentemente do nivel de expressdo de PD-L1. Os resultados de eficacia sao
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%)
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)
Razao de probabilidades (IC de 95%) 5,98 (3,68; 9,72)

25,0 (21,7; NE) 19,6 (17,6; 23,1)

Valor-p < 0,0001
Resposta completa (RC) 4 (1,0%) 2 (0,5%)
Resposta parcial (RP) 99 (24,1%) 20 (4,9%)
Doenca estavel (DE) 141 (34,4%) 227 (55,2%)

Duragcao mediana da resposta

Meses (variagéo) 11,99 (0,0 - 27,6%) 11,99 (0,0*-22,2%)
Tempo mediano até a resposta

Meses (variagdo) 3,5 (1,4 - 24,8) 3,7 (1,5-11,2)
Sobrevida livre de progressao

Eventos 318 (77,6) 322 (78,3)
Raz&o de risco 0,88
(IC de 95%) (0,75; 1,03)
Valor-p 0,1135

Mediana (IC de 95%)
“” indica uma observagao censurada.

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

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

A subescala Functional Assessment of Cancer Therapy-Kidney Symptom Index-Disease Related Symptoms
[Avaliacdo Funcional da Terapia Anticancer — Indicador de Sintomas Renais - Sintomas Relacionados a
Doenca] (FKSI-DRS) da FKSI-15 foi utilizada para avaliar a taxa de progresséo dos sintomas relacionados a
doenga em cada brago de tratamento. Com uma taxa de conclusdo de 80% no primeiro ano, o nivolumabe
demonstrou um impacto favoravel sobre a taxa de progressao dos sintomas relacionados a doencga. As
pontuagdes para o grupo de nivolumabe aumentaram no decorrer do tempo e foram significativamente

diferentes das alteragdes medianas no grupo de everolimo em cada ponto de avaliagédo até a semana 104.
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Estudo de Fase 3, aberto, randomizado de nivolumabe em combinacdo com ipilimumabe vs. sunitinibe

(CA209-214)

A seguranga e a eficacia de nivolumabe 3 mg/kg em combinacdo com ipilimumabe 1 mg/kg para o tratamento

de CCR avancgado 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 [Consorcio 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
randomizagdo, 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 neutréfilos 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, doenca autoimune ativa ou condicbes médicas com necessidade de
imunossupressao sistémica foram excluidos do estudo. Os pacientes foram estratificados por pontuacao

prognostica (IMDC) e por regido.

No total, 1096 pacientes foram randomizados no estudo, dos quais 847 pacientes apresentavam CCR de risco
intermediario/desfavoravel e receberam nivolumabe 3 mg/kg (n=425) administrado por via intravenosa
durante 60 minutos em combinagdo com 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 avaliagbes tumorais foram realizadas 12
semanas apos a randomizagao e continuaram a cada 6 semanas a partir de entdo no primeiro ano e
posteriormente a cada 12 semanas até a progressao ou descontinuagao do tratamento, o que ocorresse mais
tarde. O tratamento apds a progresséo inicial definida pelos RECIST versdo 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 SG, TRO e
SLP, conforme determinado por uma Revisdo Central Independente em Carater Cego (BICR) em pacientes

de risco intermediario/desfavoravel.

As caracteristicas de linha basal foram, em geral, equilibradas entre os dois grupos. A idade mediana foi de
61 anos (variagéo: 21 - 85), com 38% = 65 anos de idade e 8% = 75 anos de idade. A maioria dos pacientes
era do sexo masculino (73%) e caucasiana (87%), e 31% e 69% dos pacientes apresentaram KPS na linha
basal de 70% a 80% e de 90% a 100%, respectivamente. A duracdo mediana do tempo desde o diagnéstico
inicial até a randomizagéo foi de 0,4 anos nos grupos de nivolumabe 3 mg/kg em combinag&o com ipilimumabe
1 mg/kg e de sunitinibe. A duragdo mediana do tratamento foi de 7,9 meses (variagédo: 1 dia - 21,4* meses)
em pacientes tratados com nivolumabe mais ipilimumabe e de 7,8 meses (variagao: 1 dia - 20,2* meses) em
pacientes tratados com sunitinibe. Nivolumabe mais ipilimumabe foi mantido apds a progressdo em 29% dos

pacientes.
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As curvas de Kaplan-Meier para SG em pacientes de risco intermediario/desfavoravel sdo apresentadas na

Figura 16.

Figura 16:
(CA209-214)
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Curvas de Kaplan-Meier da SG em pacientes de risco intermediario/desfavoravel

—~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)

Para pacientes com risco intermediario ou alto, o estudo demonstrou SG e TRO superiores e uma melhora

na SLP (ndo estatisticamente significativa) para os pacientes randomizados para nivolumabe + ipilimumabe

em comparagdo com sunitinibe (Tabela 12 e Figura 16). O beneficio da SG foi observado independentemente

do nivel de expressao tumoral do PD-L1.

Os resultados de eficacia sdo apresentados na Tabela 12.
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Tabela 12: Resultados de eficacia (CA209-214)
nivolumabe + ipilimumabe sunitinibe
(n=425) (n=422)
Sobrevida global
Eventos 140 (33%) 188 (45%)
Razao 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)
Diferenga 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 (DE) 133 (31,3%) 188 (44,5%)
Duragédo 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)
a Com base em um modelo estratificado de riscos proporcionais.
b Com base em um teste de log-rank estratificado.
c O Valor-p é comparado a um alfa de 0,002 a fim de alcancar a significancia estatistica.
d Diferencga ajustada por estratos.
e Com base no teste estratificado de DerSimonian-Laird.
f O Valor-p é comparado a um alfa de 0,001 a fim de alcancar a significancia estatistica.
9 Computada pelo método de Kaplan-Meier.
h O Valor-p é comparado a um alfa de 0,009 a fim de alcangar a significancia estatistica.

“” indica uma observagao censurada.

NE = nao estimavel
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O tempo mediano até o inicio da resposta objetiva foi de 2,79 meses (variagdo: 0,9 - 11,3 meses) apds 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 duragéao variando de 1,3* - 23,6* meses.

Uma maior proporgao 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 nao fossem permitidas
no brago nivolumabe + ipilimumabe. No grupo de sunitinibe, 52,9% dos individuos necessitaram de pelo

menos uma redugao de dose devido a toxicidade.

A sobrevida global foi acompanhada por uma melhora ao longo do tempo nos sintomas relacionados a
doencga, sintomas de cancer e Qualidade de Vida (QoL) ndo 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 bragco de nivolumabe em combinagdo com ipilimumabe apresentou deterioracdo dos sintomas
em relagcéo aos pacientes no brago de sunitinibe (valor-p < 0,0001). A alteragdo em relagdo a pontuagao da
linha basal para o grupo de nivolumabe em combinagdo 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 pontuagdes médias indicaram uma redugéo nos sintomas renais do cancer (valor-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 seguranca e a eficacia de nivolumabe 3 mg/kg como monoterapia para o tratamento de LHc recidivado ou

refratario apos 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 intravenosa durante 60

minutos a cada 2 semanas, apds TACT e tratamento com brentuximabe vedotina.

As primeiras avaliagdes tumorais foram conduzidas 9 semanas apoés o inicio do tratamento e continuaram
posteriormente até a progresséo da doenga ou descontinuagéo do tratamento. O desfecho de eficacia primario
foi taxa de resposta objetiva (TRO) como determinado pelo comité independente de revisdo de radiologia
(IRRC). Medidas adicionais de eficacia incluiram a duragéo da resposta, sobrevida livre de progressao (SLP)
e sobrevida global (SG).
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O CA209-039 é um estudo de fase 1b, aberto, multicéntrico, com doses escalonadas de nivolumabe em
malignidades hematoldgicas 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 apdés TACT, de forma semelhante a Coorte B do estudo
CA209-205. As primeiras avaliagbes tumorais foram conduzidas 4 semanas apds o inicio do tratamento e
continuaram posteriormente até a progressédo da doenga ou descontinuagao do tratamento. As avaliagdes de
eficacia incluiram TRO avaliada pelo investigador, e retrospectivamente avaliada por um IRRC além da

duracao 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 13 abaixo).

Tabela 13: Caracteristicas de linha basal de pacientes na Coorte B do CA209-205 e do CA209-039

Coorte B do CA209- Coorte B do CA209- CA209-039
205 e CA209-039 205° (n=15)
(n=95) (n=80)
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 terapia 49 (52%) 39 (49%) 10 (67%)
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 dose da 3,5(0,2-19,0) 3,4 (0,2-19,0) 5,6 (0,5-15,0)
terapia em estudo, mediana
(min. - max.)

2 18/80 (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: Resultados de eficacia em pacientes com linfoma de Hodgkin classico recidivante/refratario
Coorte B do CA209- Coorte B do CA209- CA209-039
205% e CA209-039 205° (n=15)
Nuamero (n) (n=95) (n=80)

Resposta Objetiva, n (%); (IC de 95%)
Remissdo Completa (RC), n (%); (IC de

95%)

Remisséo Parcial (RP), n (%); (IC de

95%)

Doenga estavel, n (%)

Duragdo da Resposta (meses)®
Mediana (IC de 95%)

Variagao
Tempo Mediano até a Resposta
Meses (variagao)
Duragéo Mediana
Acompanhamento
Meses (variagao)

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

do

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.

a O acompanhamento estava em andamento no momento da apresentagao dos dados.

b Determinado por individuos com RC e RP.

NE=n&o estimavel.

Os sintomas B estavam presentes em 22,5% (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 resolugao de 1,9 meses.

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

Em uma analise post-hoc dos 80 pacientes na Coorte B do CA209-205, 37 nao 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 alcangar resposta com o tratamento anterior com

brentuximabe vedotina.
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Carcinoma de células escamosas de cabecga e pescogo recorrente ou metastatico (CCECP)

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

A segurancga e a eficacia de nivolumabe 3 mg/kg em monoterapia para o tratamento de CCECP 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 progressédo da doenga durante ou apés 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, condigdes clinicas que exigem imunossupressao, 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 n4o 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 inclusédo, 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 cada 2 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?2 por semana. A randomizacao foi estratificada por tratamento
prévio com cetuximabe. O tratamento foi mantido enquanto se observou beneficio clinico ou até o tratamento
nao ser mais tolerado. Avaliagbes tumorais, de acordo com os RECIST, versdo 1.1, foram conduzidas 9
semanas apds a randomizagao e continuadas a cada 6 semanas posteriormente. O tratamento apds
progressao inicial definida pelo RECIST, verséo 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 SG. As principais medidas de resultado secundarios de eficacia foram SLP e TRO 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 randomizacéo a fim de
conduzir analises de eficacia pré-planejadas de acordo com a expresséo tumoral de PD-L1. A expressao

tumoral de PD-L1 foi determinada usando o ensaio pharmDx™ IHC 28-8 para PD-L1.

As caracteristicas basais em geral foram equilibradas entre os dois grupos. A idade mediana foi de 60 anos
(variagao: 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 Estéagio IV, 66% apresentaram duas ou
mais lesbes, 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 SG séo apresentadas na Figura 17.
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Figura 17: Curvas de Kaplan-Meier de SG (CA209-141)
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Sobrevida Global (Meses)

Probabilidade de Sobrevida

Numero 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 SG para pacientes randomizados para nivolumabe em comparagdo com a escolha do

investigador. Os resultados de eficacia sdo 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%)
Razao 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 (RC) 6 (2,5%) 1(0,8%)
Resposta parcial (RP) 26 (10,8%) 6 (5,0%)
Doenca estavel (DE) 55 (22,9%) 43 (35,5%)

Tempo mediano até a resposta

Meses (variagao) 21(1,8-7,4) 2,0(1,9-4,6)
Duragédo mediana de resposta

Meses (variagao) 9,7 (2,8 -20,3%
a Derivada de um modelo de riscos proporcional estratificado.

4,0(1,5*-8,5%

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 RCs e sete pacientes com RPs que apresentaram
expressao tumoral de PD-L1 < 1%.

A expressdo 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 expressado tumoral de PD-L1 foram
equilibrados entre os dois grupos de tratamento (nivolumabe vs. escolha do investigador) em cada um dos
niveis predefinidos de expressio tumoral de PD-L1 de = 1% (55% vs. 62%), = 5% (34% vs. 43%) ou = 10%
(27% vs. 34%).
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Pacientes com expresséo tumoral de PD-L1 em todos os niveis predefinidos de expressdo no grupo de
nivolumabe demonstraram maior probabilidade de melhoria na sobrevida em comparagao com a escolha do
investigador. A magnitude do beneficio da SG foi consistente para os niveis de expressao tumoral de PD-L1
de 2 1%, = 5% ou = 10% (vide a Figura 18).

Figura 18: SG por expressao tumoral de PD-L1 (CA209-141)
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Os pacientes com avaliagédo do sitio primario do cancer orofaringeo, pelo investigador, foram testados para
HPV. Em pacientes que foram testados, observou-se beneficio de SG 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 estabilizagdo da fung¢ao, sintomas relacionados a doenca e
qualidade de vida conforme medida usando EORTC QLQ-C30 e QLQ-H&N35, bem como o estado de saude
conforme medido pela versdo 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 reducdes clinicamente significativas na fungcéo (por exemplo, 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
prognosticas piores e/ou doenga agressiva. Um nimero maior de mortes nos primeiros 3 meses de tratamento
foi observado com nivolumabe em comparagao com docetaxel. Fatores associados a 6bitos prematuros foram

o status de desempenho ECOG, doencga progressiva rapida em terapia de platina e alta carga tumoral.
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CARCINOMA UROTELIAL (CU)

Estudo de Fase 2 aberto (CA209-275)

A segurancga 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 uUnico (CA209-275).

O estudo incluiu pacientes (18 anos de idade ou mais) que apresentaram progresséo da doenga durante ou
apos quimioterapia a base de platina para doenga avangada ou metastatica ou que apresentaram progressao
da doenga no periodo de 12 meses do tratamento neoadjuvante ou adjuvante com quimioterapia a base de
platina. Os pacientes tinham pontuagédo 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 condigdes 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
ndo fosse mais tolerado. As primeiras avaliagbes 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 progressédo da doenga ou descontinuagdo do tratamento, o que ocorresse por ultimo. As avaliagdes
tumorais continuaram depois da descontinuacdo do tratamento nos pacientes que descontinuaram o
tratamento por outros motivos que ndo progressdo. O tratamento apds progresséao inicial definida pelos
RECIST verséo 1.1 e avaliada pelo investigador era permitido se o paciente apresentasse beneficio clinico,
ndo tivesse progressdo rapida da doenga e estivesse tolerando o medicamento em estudo, conforme
determinado pelo investigador. O desfecho primario de eficacia foi TRO determinada por IRRC. Outros

desfechos de eficacia incluiam duragéo da resposta e SG.

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
(IC de 95%)
Resposta completa (RC)
Resposta parcial (RP)
Doenca estavel (DE)

Duragcao mediana da resposta
Meses (variagao)

Tempo mediano para resposta
Meses (variagao)

Sobrevida global
Eventos (%)
Mediana (IC de 95%) em meses

52 (19,6%)
(15,0; 24,9)
6 (2,3%)
46 (17,4%)
60 (22,6%)

Nao Atingida (1,9*- 9,6%)

1,9 (1,6; 5,9)

135 (51%)
8,7 (6,05; NE)

Taxa (IC de 95%) aos 12 meses
o Indica uma observagao censurada.

57,0 (50,7; 62,7)

Foi observada resposta objetiva por IRRC com nivolumabe independentemente do status de expresséo de
PD-L1 no tumor na linha basal.

A qualidade de vida (QolL) relacionada a doenga e nédo especifica da doenca foi avaliada por meio do QLQ-
C30 validado da Organizacdo 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 pontuag¢des 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 uUnico.

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 TRO avaliada pelo
investigador confirmada foi de 24,4% (IC de 95%: 15,3; 35,4). A duragdo mediana da resposta nao foi atingida
(variagao: 4,4 - 16,6" meses). A SG mediana foi de 9,7 meses (IC de 95%: 7,26; 16,16) e as taxas estimadas
de SG foram de 69,2% (IC: 57,7; 78,2) aos 6 meses e 45,6% (IC: 34,2; 56,3) aos 12 meses.
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